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ABREVIATURAS

ABC Abacavir

ADN Acido desoxirribonucleico
AINES Antiinflamatorio no esteroideo
AL Acidosis lactica

ALT Alanina aminotransferasa (0TGP:
transaminasaglutamico pirdvica)

APA Academia Pediatria americana
ARN Acido ribonucleico

ARVs Antirretrovirales
ATMIAtazanavir

AST Aspartato aminotransferasa
(oTGO:transaminasa glutamico
oxalacética)

AZT Zidovudina (también conocida comozZDV)

CDC Center for disease control and prevention

CD4 Contaje de linfocitos T CD4

CMV Citomegalovirus

CPK Creatinfosfoquinasa

COL Colesterol

CVCarga Viral plasmética

DAT Stavudina

DDI Didanosina

DE Desviacion estandar

DM Diabetes Mellitus

DRV Darunavir

DTP Toxoide Difteria, Tétanos, pertussis

EFV Efavirenz

ELISA Ensayo inmuno enzimatico
absorbente(“Enzyme Linked
Immunosorbent Assay”)

ETS Enfermedad transmisién sexual

FDA Administracion de Alimentos y

Medicamentosde los Estados Unidos

FPV Fosamprenavir

HBIG inmunoglobulina para hepatitis B
HD Histoplasmosis diseminada

HSH Hombre que tiene sexo con hombre
HTA Hipertension arterial

HZ Herpes Zoster

IDV Indinavir

IF Inhibidores de Fusién

Ig Inmunoglobulina

IGIV Inmunoglobulina endovenosa

Il Inhibidores de Integrasa

10 Infecciones Oportunistas

IP Inhibidor de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa reforzado con
dosisbajas de RTV

IPV Vacuna de poliovirus inactivado
IET Interrupciones estructuradas del tratamiento
ITRN Inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa

ITRNN Inhibidor no nucleésido de la

transcriptasainversa

ITS Infecciones de transmision sexual

LCR liquido cefalorraquideo

LES Lupus eritematoso sistémico

LDH Deshidrogenasa lactica

LGP Linfadenopatia generalizada persistente
LMP Leucoencefalopatia multifocal progresiva
LPV/r Lopinavir/itonavir

MAC Complejo mycobacterium avium

MMR sarampion, rubéola y parotiditis

MPPS Ministerio del Poder Popular para la
Salud(MPPS)

NVP Nevirapina

OMS Organizacion Mundial de la Salud



OPS Organizacién Panamericana de la Salud

PACTG Grupo de Ensayos Clinicos del
SidaPediatrico (del inglés “Paediatric AIDS
Clinical Trials Group”)

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa
PCP Neumonia porPneumocystis jiroveci
PNSIDA/ITS Programa Nacional de SIDA/ITS
PPD Derivado Proteico Purificado

PPE Profilaxis Postexposicion laboral

PPEn Profilaxis Postexposicién no laboral
PTI Purpura trombocitopénica idiopética
PVPersona con VIH

RTVRitonavir

R Ritonavir en dosis bajas

RAL o RGV Raltegravir

RCV Riesgo cardiovascular

RN Recién Nacido(a)

SRA Sindrome retroviral agudo

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SNC Sistema nervioso central

SQV Saquinavir

SIRI Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
SK Sarcoma Kaposi

TARV Tratamiento antirretroviral

TB Tuberculosis

TB MDR Tuberculosis multidrogarresistente
TDF Tenofovir disoproxil fumarato

3TC Lamivudina

TMP/SMX Trimetoprima sulfametoxazol

(tambiéndenominado clotrimoxazol)

TMI Transmision maternoinfantil del VIH

Trig Triglicéridos

TS Trabajadoras y trabajadores de la Salud
T20 Enfuvirtide

TMITransmision vertical

VE valor esperado

VHA Virus de la Hepatitis A

VHS Virus herpes simple

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

VHS Virus del Herpes simple

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VPH Virus de Papiloma Humano

VPC7 Vacuna polisacarida conjugada 7 valente
VPP23 Vacuna polisacarida 23 valente
VZIG Inmunoglobulina para varicela zoster
UDVP Usuarios de drogas endovenosas

Wb Western blot, confimatorio de VIH
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INTRODUCCION

Los conocimientos cientificos han evolucionado de manera sorprendente en los Gltimos afios en relacion a la
estructura molecular, la etiopatogenia y el tratamiento de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), lo que ha traido con consecuencia el desarrollo de nuevas tecnologias incluyendo nuevos medicamentos
con diferentes mecanismos de accién que son capaces de inhibir la replicacion viral y con ello detener la
progresiéon de la enfermedad y disminuir la mortalidad, asi como, coformulaciones que permiten mejor
prescripcion y mejor calidad de vida de las personas con VIH.

Asi mismo estos significativos avances cientificos muestran como el uso estratégico de
antirretrovirales es clave para el control de la epidemia de VIH ya que reduce significativamente la
transmision, siendo una herramienta efectiva de prevencién, por ello los Programas de Salud Publica
encargados de garantizar el acceso a tratamiento antirretroviral han venido cambiando sus estrategias
para adaptarse a los nuevos tiempos a fin de garantizar el uso racional de los medicamentos, la
optimizacion del tratamiento ARV y la simplificacién de los esquemas de tratamiento a fin de alcanzar el
acceso universal a la atencién y mejorar la calidad vida de las PV.

En la Republica Bolivariana de Venezuela, desde el afio 2002 con la publicacién de la primera pauta de
tratamiento antirretroviral por parte del Ministerio del Poder Popular para la Salud y que ha sido actualizada
cada dos afios, se ha avanzando hacia una prescripciéon universal de los antirretrovirales de manera racional,
basada en evidencia y bajo criterios uniformes, a fin de orientar de una forma sistematica y cientifica el abordaje
de esta patologia, garantizando el uso racional de los farmacos antirretrovirales y que permita sustentar la
Politica de Salud Publica “Garantizar la Atencion Integral de las Personas que viven con VIH/sida en Venezuela”
con la finalidad de lograr ofrecer el maximo beneficio potencial de estos medicamentostanto a nivel individual, a
todas las personas que viven con VIH/sida (PV); asi como a nivel comunitario, mediante la disminucién de la
transmision del VIH al lograr el control del virus en estas personas.

Con el objetivo de seguir manteniendo a la luz de los nuevos conocimientos se ha actualizado la guia
para el Manejo del tratamiento antirretroviral de las personas que viven con el VIH/sida en Venezuela la
cual sirve de linea estratégica a los clinicos, a los servicios de salud, y para los tomadores de decisiones
en la administracion de los Programas de Acceso Gratuito a la Terapia Antirretroviral. Asi como para
mejorar el impacto social del tratamiento antirretroviral.

El pronéstico y la calidad de vida de las personas con VIH se ha modificado sustancialmente debido al mejor
conocimiento de la eficacia, tolerancia y durabilidad de los diferentes esquemas ARVs y a la disponibilidad de
un numero creciente de los mismos con ventajas en potencia, farmacocinética y posologia que favorecen la
simplificacién de los esquemas terapéuticos y consecuentemente el apego a los mismos. Por el contrario, la
prescripcion inadecuada de los ARV puede resultar perjudicial no solo en lo individual para la persona afectada,
sino desde el punto de vista de salud publica, debido a la emergencia y transmisién de cepas resistentes que
complican cada vez mas el manejo de la enfermedad.

Los avances constantes en materia de VIH/SIDA reflejan un acelerado dinamismo poco comin en
medicina, por lo que es imperativo mantener actualizado al personal de salud en esta area.

Esta guia contempla el TARV en nifios, nifias, adolescentes, adultos, mujeres en edad fértil y
embarazada. Incluye inmunizaciones en nifios, niflas y adultos. Solo se hace menciéon de algunos
conceptos béasicos de adherencia, profilaxis postexposicion ocupacional (PPE) y no ocupacional (PPEn),
ya que estos son desarrollados ampliamente en otras guias publicadas en el pais por el Programa
Nacional de Sida PNSIDA/ITS del MPPS.

El comité cientifico que ha participado en esta 5ta edicion ha sido conformado por médicos especialistas en
el manejo de pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y en el uso de
medicamentos antirretrovirales (ARVs), que laboran para instituciones del Sector publico de Salud adscritas al
MPPS o en el Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS) y han aceptado participar voluntariamente.

El Programa Nacional de SIDA/ITS ha trabajado en la organizacién, coordinacién y publicacion de la
5ta edicion de esta guia. El texto final de la 5ta Edicién de la “Guia para el Manejo del Tratamiento
Antirretroviral de las Personas que Viven con el VIH/Sida en Venezuela” 2014-2016, es el resultado de la
discusion y consenso con los grupos de trabajo, avalada por el MPPS en Mayo del 2012 y la cual fue
revisada por un grupo asesor de Médicos Especialistas, la Sociedad Venezolana de Infectologia y la
Organizacion Panamericana de la Salud en Febrero del 2014 para actualizarla y adaptarla a una vision
de salud publica. Las recomendaciones sobre esquemas terapéuticos se hicieron con el consenso de los
autores en el 2012 y colaboradores de la asesoria en el 2014, quienes participaron en su elaboracion y
edicion.
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PRINCIPIOS GENERALES

La presente guia se rige por los siguientes principios generales:

1. Garantizar, un mayor impacto sanitario con el empleo 6ptimo de los recursos disponibles, tanto
humanos como econémicos, a través de intervencion conjunta clinica y de salud publica.

2. Garantizar mayor inclusion de PV a la atencion Integral a fin de aumentar la supervivencia y
mejorar calidad de vida.

3. Los esquemas de TARV deben basarse en una combinacién de al menos 3 ARVs.

4. A fin de garantizar la duracion y el grado de la respuesta al TARV es fundamental que en
cada servicio de salud donde se atiendan PV se desarrollen estrategias para mejorar el
cumplimiento por parte del paciente del esquema de ARV.

5. Las decisiones de inicio y cambio de TARV deben estar basadas en la clinica y en los pardmetros
establecidos en la presente guia del contaje CD4 y la Carga viral plasmética (CV).

CAMPO DE APLICACION DE LA GUIA

La aplicacion de esta guia, es de caracter obligatorio en todas las Instituciones del sector
salud en las cuales se realicen consultas para las PV. Su obligatoriedad es relevante en el
mejor interés de los pacientes.

DESTINATARIOS DE LA GUIA

Esta guia esta dirigida especialmente a los profesionales de la salud que tienen bajo su
responsabilidad la atencién de las PV y estudiantes del area de la salud quienes pueden
encontrar en ella informacién necesaria para su formacion académica.

La complejidad creciente del TARV, el manejo de la toxicidad ARV o la resistencia VIH entre
otras, implica que la prescripcion de los esquemas de TARV debe ser realizado por un médico
con experticia en VIH registrado por el MPPS, que labore en un servicio de salud de la red
publica nacional en el cual existan consulta de VIH/SIDA y debe contar con la firma registrada y
autorizada por el MPPS.

OBJETIVO DE LA GUIA

1. Estandarizar la prescripcion de los esquemas de tratamiento ARV a fin de garantizar el uso
racional de los mismos en todo el territorio de la Republica Bolivariana de Venezuela.
2. Avanzar en la consolidacion de la optimizacion y simplificacion de la prescripcion de los

medicamentos ARV para mejorar la calidad de vida de las PV y la administracion del
Programa de suministro gratuito de medicamentos ARV.

CONSIDERACIONES GENERALES

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TARV)

* Virolégico: Reducir la carga viral plasmatica (CV) a niveles indetectables en el menor tiempo
posible (ideal 4-6 meses posterior al tratamiento) y mantener esta reduccion en forma prolongada.

+ Inmunoldgico: Preservar y restaurar la funcién inmunolégica tanto cuantitativa (aumento del
contaje de linfocitos T CD4) como cualitativa (respuesta inmunolégica antigeno-especifica).

« Clinico: Reducir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida del paciente.

+ Epidemiolégico: Reducir la transmisién de la infeccion.

Las estrategias para lograr estos objetivos incluyen

» Seleccion adecuada de un esquema de antirretrovirales (ARVs) combinado.

* Preservacion de opciones futuras de TARV.

+ Secuenciacion de medicamentos ARVs.

* Mejorar la adherencia y disminuir el riesgo de aparicion o severidad de efectos adversos.



PARAMETROS PARA GUIAR EL TARV

La evaluacion médica inicial es de gran importancia, una vez diagnosticada la infeccion por
VIH, debe evaluarse la condicidn clinica del paciente, la presencia de Infecciones Oportunistas
(10), neoplasias asociadas y otras enfermedades concomitantes, con la finalidad de definir la
necesidad de inicio de profilaxis o tratamiento de 10 y/o TARV. También permite evaluar la
capacidad de comprension y adherencia del paciente, haciéndose necesario que en las
consultas de VIH o en los servicios de Infectologia también se proporcione a la persona con
VIH (PV) informacion sobre el VIH/ SIDA y su prevencion.

En esta consulta inicial, debe realizarse una historia clinica y considerar los examenes
paraclinicos necesarios dependiendo del caso.

HISTORIA CLINICA COMPLETA (haciendo énfasis)

» Fecha de la primera serologia positiva para el VIH y tipo de prueba realizada. En caso de
contar con serologias previas negativas, es importante revisarlas, ya que ayudaran a
identificar casos de infeccion reciente.

 Precisar antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS) o de vacunacion.

* Precisar si el paciente conocia su diagndstico previamente y revisar los resultados del
contaje de linfocitos T CD4 y de CV, de contar con ellos.

« Si el paciente ya ha recibido TARV, debe obtenerse la historia de ARVs (detalles sobre los
diferentes esquemas recibidos), la posologia, el tiempo de administracion y el motivo del
cambio (intolerancia, toxicidad, falla u otro).

 Historia de las 10 y/o neoplasias asociadas al VIH, asi como el tratamiento o profilaxis
indicado y/o cumplido por el paciente.

« Identificacion de comorbilidades: uso de sustancias ilicitas, Hepatitis B 6 C (VHB o VHC)
cronica, Tuberculosis (TB), Diabetes mellitus (DM) e hiperlipidemia, riesgo cardiovascular
(RCV) (segun score de Framingham), entre otras.

 Describir la sintomatologia presente.
* Antecedentes familiares de importancia: DM, hipertension arterial (HTA), enfermedad
cardiovascular (ECV), entre otras.

Una vez terminada la historia clinica, debe hacerse la Notificacion del caso al componente
de Vigilancia Epidemioldgica del Programa Nacional de SIDA/ITS (PNSIDA) del MPPS, llenando
la ficha respectiva sobre todo sefialando las conductas de riesgo para la infeccion por el VIH:
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) o heterosexual con conductas de riesgo, transfusion
de productos sanguineos, transmision materno-infantil (TMI) o transmisién vertical (TMI).

Exploracion fisica minuciosa y completa, debe incluirse el area genital.

EXAMENES DE LABORATORIO

» Confirmacion de la infeccién por el VIH.

* Hematologia completa, LDH, transaminasas, bilirrubina total y fraccionada, proteinas,
funcionalismo renal, electrdlitos séricos y perfil lipidico.

» VDRL cualitativo y cuantitativo.

 Derivado proteico purificado (PPD).

» Serologia para Virus de hepatitis A (VHA), VHB y VHC.

» Serologia para toxoplasmosis (anti IgG), Citomegalovirus (CMV) y serologia para Hongos.

» Contaje de linfocitos T CD4 y CV.

» Radiografia de térax (si por clinica lo amerita).

 Citologia vaginal, si es mujer, y anal, si es hombre.



RECOMENDACIONES ESPECIALES

Valoracién oftalmolégica si el contaje de linfocitos T CD4 es < 200 célimm®.

Evaluacion psicolégica y social, con apoyo individual y/o de grupo.

ECG y realizacién de score de RCV de Framingham, sobre todo en PV hombres mayoresvde
40 afios y mujeres mayores de 50 afios en conjunto con especialista en Cardiologia.

+ Debe considerar la investigacion de ITS.

SEGUIMIENTO DE LOS PV QUE NO CUMPLEN CRITERIOS O NO
DESEAN INICIAR EL TARV EN EL MOMENTO ACTUAL

Evaluacion clinica cada 4 meses. En las consultas realizar la busqueda de datos de
progresion de enfermedad.

Solicitar contaje de linfocitos T CD4 cada 4 a 6 meses. La solicitud en un tiempo menor solo debe
hacerse si presenta datos clinicos de progresion de la enfermedad, considerando también los
exadmenes de laboratorios adicionales segin requerimientos del paciente y criterio médico.
Evaluacion psicoldgica y socio-familiar.

En los casos en los cuales el paciente no desea iniciar tratamiento ARV aunque clinica y desde el punto
de parametros de laboratorio (CD4 Y CARGA VIRAL) lo requieran, debe quedar claramente escrito en la
Historia Médica que el médico tratante le explicé la necesidad de tomar terapia ARV y las consecuencias
de no hacerlo, el paciente debe firmar esta nota en sefial que conoce los riesgos a los que se expone y
que voluntariamente decide no tomar la terapia ARV, asi mismo debe ser enviado a una consulta con
psicélogo, consejeria, grupo de pares, una vez el paciente decida comenzar el tratamiento ARV, el
médico tratante procedera segun lo establecido en la presente guia.

SEGUIMIENTO DE LOS PV EN LOS QUE SE INICIO EL TARV

En las visitas de seguimiento se debe realizar un examen fisico detallado, investigar sobre efectos

adversos de los ARVs, seguir evaluando, informando y promocionando la adherencia como componente
fundamental para el éxito del TARV, insistir en la prevencién, tomar decisiones sobre las profilaxis e
inmunizaciones asi como realizar examenes de laboratorio para monitorizar la toxicidad de los ARVs
usados y control su evolucion clinica, ain antes de que se presenten sintomas clinicos.

Entre los examenes que deben realizarse estan

Hematologia completa: si utiliza Zidovudina (AZT), minimo cada 3 meses.

Examen de orina y control de BUN/Creatinina: si utiliza Tenofovir (minimo cada 3 meses). Se
ha hecho la recomendacion en algunos estudios de monitorear los niveles del fosforo e
incrementar la frecuencia de los controles en los PV que tienen un incremento en el riesgo de
insuficiencia renal (en caso de DM o HTA).

Control de Glicemia y perfil lipidico: Si utiliza esquemas basados en Inhibidores de proteasa
reforzados (IP/r), por lo menos cada 6 meses.

Transaminasas: cada 3 meses, en caso de utilizar IP/r o Inhibidores no nucléosidos de
transcriptasa reversa (ITRNN).

PPD y VDRL: anualmente si los resultados son negativos, si son positivos seguir conducta terapéutica.

Citologia: vaginal y rectal cada 6 meses, asi como solicitar anualmente aquellas serologias
consideradas por el médico.
Investigar ITS, anualmente.

Ecografia abdominal en pacientes con Hepatitis Cronica cada afio y cada 6 meses en pacientes
con Cirrosis, e interconsulta con Hepatologia (ver capitulo de Comorbilidades y Coinfecciones).



CLASIFICACION DEL VIH SEGUN CDC 1993

Todas las categorias son excluyentes y el paciente debe clasificarse en la mas avanzada posible.

La definicion de casos para la vigilancia ampliada del CDC de 1993, incluye todos los cuadros
contenidos en la definicion de 1987 mas las personas con infeccion comprobada y cualquiera de los
siguientes: (1) Contaje de linfocitos T CD4 menos de 200 cél/mm? (menos de 15%), (2) TB pulmonar,
(3) Neumonia recurrente (2 o mas episodios en un afio) o (4) Carcinoma cervicouterino invasivo.

CATEGORIAS CLINICAS

+ Categoria A: Se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes asintomaticos con o sin
linfadenopatia generalizada persistente (LGP).

- Categoria B: Se aplica a los pacientes que presentan o han presentado enfermedades
relacionadas con VIH (no pertenecientes a la categoria A o C) 0 cuyo manejo o tratamiento
puedan verse complicados debido a la presencia de la infeccion por VIH. Ejemplos:
Angiomatosis bacilar, candidiasis oral, Candidiasis vulvovaginal persistente frecuente o que
no responden al tratamiento, Displasia cervical o carcinoma in situ, Temperatura superior de
38, 5° C, Diarrea de mas de un mes de duracion, Leucoplasia oral vellosa, Herpes zoster
(HZ), dos episodios o uno que afecte a mas de un dermatoma; Purpura trombocitopénica
idiopética (PTI), Listeriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, neuropatia periférica.

+ Categoria C: Se aplica a los pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las complicaciones
ya incluidas en la definicion de SIDA y no existan otras causas de inmunodeficiencia que puedan
explicarla. En esta categoria estan: Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esofégica, Criptococosis
extrapulmonar, Criptosporidiasis o Isosporidiasis con diarrea mas de un mes, Infeccién por CMV en el
nifio de mas de un mes de edad (en otra localizacién distinta a higado, bazo o ganglios linfaticos),
Retinitis por CMV, Encefalopatia por VIH, Herpes simple (HS) que causa una Ulcera cutanea de mas de
un mes de evolucion, bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién, que afecten a un paciente
de mas de un mes de edad, Histoplasmosis diseminada (HD), Sarcoma de Kaposi (SK), Linfoma de
Burkitt o equivalente, Linfoma inmunoblastico o equivalente, Linfoma cerebral primario o equivalente, TB
pulmonar, extrapulmonar o diseminada, Infeccion por
M. avium intracelular o M. kansasii diseminada o extrapulmonar, Infecciébn por otras
micobacteriasextrapulmonar o diseminada, Neumonia por P. jirovecii (PCP), Neumonia
recurrente (mas de 2 episodios/afio), Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), Sepsis
recurrente por Salmonellasp. diferente a S. typhi, Toxoplasmosis cerebral, Sindrome de
desgaste, Carcinoma de cuello uterinoinvasivo, Coccidiomicosis diseminada (en una
localizacién diferente o0 ademas de la pulmonar o los ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

Las categorias inmunoldgicas del VIH se mencionan en la Tabla 1. Existe otra clasificacion
clinica, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en la cual se describen 4 estadios, que
se sefialan en la Tabla 2.

Tabla 1. Categorias inmunoldgicas del VIH

CATEGORIA CLINICA
Contaje de linfocitos T CD4 A B C
> 500/mm’® Al B1 c1
200 — 499/mm° A2 B2 c2
< 200/mm*® A3 B3 C3

Categoria 1: contaje de linfocitos T CD4 mayor o igual a 500 cél/mm® gn ndmero absoluto o mayor o igual al
29%. Categoria 2: contaje de linfocitos T CD4 entre 200 y 499 cél/mm” o entre 14-28%.
Categoria 3: contaje de linfocitos T CD4 menor de 200 cél/mm® o menor del 14%.



Los cuadros resaltados C y contaje de linfocitos T CD4 menor de 200 cél/mm3 o del 14% indican
expansion de la definicion de vigilancia del SIDA. Las categorias A3, B3 y C deben notificarse como SIDA.

Tabla 2. Clasificacion clinica segun OMS

Sin sintomas clinicos
Estadio clinico 1 Puede tener LGP
Escala funcional 1: Actividad normal

Pérdida de peso < 10%

Exantema cutaneo menor

Estadio clinico 2 HZ

Infecciones respiratorias altas recurrentes

Escala funcional 2: sintomatica, pero con actividad normal

Pérdida de peso >10%

Diarrea crénica > 1mes

Fiebre recurrente >1 mes

Candidiasis oral

Estadio clinico 3 TB pulmonar

Escala funcional 3: En cama < 50% del dia durante el Gltimo mes
Meningitis criptococcica

Toxoplasmosis cerebral

SK

Demencia
Estadio clinico 4 Escala funcional 4: En cama > 50% del dia durante el Gltimo mes.
Nota: incluidas todas las enf definitorias de SIDA segun CDC.

CONTAJE DE LINFOCITOS T CD4 (CD4)

Es el mayor indicador clinico de inmunocompetencia. Representa el pardmetro mas
importante para decidir el inicio del TARV.

El contaje de linfocitos T CD4 determina: cuando iniciar el TARV, si existe la necesidad de
profilaxis para IO y para monitorear la respuesta inmunolégica al tratamiento.

Una respuesta terapéutica adecuada se obtiene cuando aumenta de 50 a 150 cél/mm?® por
afio, generalmente con una respuesta acelerada en los primeros 3 meses. Los PV que han
iniciado el TARV con contaje de linfocitos T CD4 muy bajos o son mayores de 50 afios tendran
aumentos moderados y mas lentos.

Frecuencia de controles: maximo 3 veces al afio, aunque en los PV clinicamente estables
con CV indetectables se recomienda su realizacion cada 6 a 12 meses, a excepcion de que
presenten sintomas nuevos relacionados al SIDA, o vayan a iniciar tratamientos con interferon,
esteroides o antineoplasicos.

El contaje de linfocitos T CD4 es un criterio menos importante que la CV para decidir
cambios en el TARV ya que el fracaso inmunoldgico va precedido del fracaso viroldgico (FV).

CARGA VIRAL PLASMATICA (CV)

La CV es el indicador méas importante para evaluar la eficacia del TARV y para definir el
fracaso del mismo permitiendo de ser asi, tomar decisiones de cambio de tratamiento.

Desciende rapidamente (1-2 logl0/mL) tras iniciar el TARV, correlacionandose con la
duracion de la supresion viroldgica Optima. En pacientes sin tratamiento previo, los niveles
indetectables de la CV por las técnicas convencionales (<400 o de 50 copias RNA/ml) suelen
alcanzarse tras un periodo medio de 3-8 semanas de TARV.



Se debe realizar CV:

+ Alinicio del TARV (aunque se considera secundario al contaje de linfocitos T CD4).

» Se deben realizar 2 controles al afio (cada 6 meses)

+ Al realizar un cambio del TARV (incluida la simplificacion) para confirmar la potencia del
nuevo esquema ARV (8 semanas maximo).

+ En casos de supresion virolégica en los que se plantee simplificacion, al momento del cambio.

+ Este consenso en base a la bibliografia y por costo efectividad plantea hacerla a todo PV que
tenga 3 meses de iniciado el Enfuvirtide (T20) para evaluar mantener el ARV.

TEST DE RESISTENCIA (TR). RESISTENCIA DEL VIH A MEDICAMENTOS
ARVS

La Resistencia del VIH a los ARVs se define como el aumento en la capacidad de
replicacién viral en presencia de uno o varios medicamentos.

Existen factores mdltiples involucrados en la emergencia de resistencia a los ARVs:
» Réapido recambio (turnover) del VIH (vida media del virus libre < 2 horas).

+ Alta tasa de error en la transcriptasa reversa que origina mutaciones al azar, algunas con caracteristicas
fenotipicas bien determinadas lo cual origina variantes virales llamadas cuasiespecies.

+ La gran replicacion del VIH (cerca de 10 billones de viriones por dia) y durante un largo
tiempo (= 10 afios).

* Inadecuado apego o cumplimiento (adherencia) al TARV.

+ Supresién incompleta del virus en personas con TARV (por terapia subdptima, adherencia
inadecuada, mala absorcidn, interaccion medicamentosa).

+ Diferente magnitud en el grado de resistencia que confieren esas mutaciones.

En Venezuela, estan disponibles los TR genotipicos desde el 2005, estos muestran las mutaciones
virales que pueden resultar en cambios de la susceptibilidad de un ARV particular o de un grupo de ARVs
(ver Tabla 3). En general en el momento actual puede decirse que estos ensayos tienen una forma de
reporte limitada, un costo elevado y poseen algunas limitantes, como por ejemplo:

» Ofrecen informacién solo de variantes virales predominantes. Por lo tanto, la interpretacion
de los resultados del genotipo no es facil, no implica solo contar las mutaciones presentes; la
historia de ARVs previa es fundamental.

* Los ensayos genotipicos actuales tienen una baja sensibilidad, limitando la deteccion
temprana de resistencia.

REQUISITOS PARA SOLICITAR EL TR genotipico

» Debe tener reporte de CV (de fecha de realizada menor o igual a 4 meses).
+ El reporte de CV debe ser mayor de 1000 copias RNA/ml.

+ El paciente debe estar cumpliendo el TARV al momento de la toma de la muestra (minimo
desde hace 6 semanas).

IMPORTANTE: Una vez aprobado la realizaciéon del TR por el Comité Nacional de Resistencia
ARV (CONARESAR), el PV tiene 1 meses para acudir al Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel” (INHRR) para toma de muestra o para envio de la misma.



Tabla 3. Indicaciones para el TR

AGUDA/RECIENTEH

INDICACIONES CARACTERISTICAS DEL PV ELEGIBLE
Recomendado en:
INFECCION a. A los que presenten clinica de Sindrome Retroviral Agudo (SRA).

b. No se recomienda para casos con sintomas leves.

Recomendado en:
a. A toda mujer Embarazada antes del inicio del TARV (All)

b.-Mujeres embarazadas con historia previa de TARV en la cual se sospeche
resistencia viral (y se explique claramente en la solicitud de genotipo)

c.-Latoma de la muestra para el TR no debe retrasar la indicaciéon del TARV el
cual estara sujeto a modificacion posterior, en el caso de que el TR refleje
mutaciones de resistencias a los ARV elegidos

NFECCION
) d.- Si hay niveles de CV detectables durante el tratamiento ARV (8-12
CRONICA sem),con buena adherencia.
EMBARAZADAS
Recomendado en:
a.-A los que se les iniciara TARV.

i b.-Aquellos cuyas madres recibieron TARV durante el embarazo en las
INFECCION gue hubo falla terapéutica o se sospecha resistencia viral. En los casos
CRONICA cuyas madres tengan un test de resistencia reciente (realizado durante el
NIROS, NINAS Y grgggszrgijﬁaz‘glszara dicho test para orientar el TARV del nifio en base
ADOLESCENTES '

. a-. Segunda o mas FV a partir de los 13 afios.

INFECCION . . .

NOTA: En los pacientes que cumplen Raltegravir y que estén en FV o con
CRONICA sospecha de FC debe solicitarse adicional al TR, la prueba de resistencia
ADULTOS a la integrasa, lo cual se discute en CONARESAR.

* En un estudio realizado en 2009 por el CONARESAR, solo 15 PV con FV a un primer esquema basado en IP/r solicitaron
TR y de estos solo en 2 casos se evidenciaron mutaciones de resistencia a proteasa que comprometieron el score y
sensibilidad del DRV/r. Los IPs cumplidos por mas de 5 afios en promedio, fueron LPV/r y FPV/r, reportando que los PV
cumplieron con una adherencia inadecuada. Segun lo observado por el CONARESAR hasta la fecha, no hay evidencia
de mutaciones de resistencia a primera FV a IPs, con algunas excepciones semejantes a los casos sefialados.




RECOMENDACIONES PARA LA TOMA Y ENVIO DE LA MUESTRA PARA
EL TR AL INHRR

» Tipo de Muestra: Plasma. Volumen: 4ml. (dos crioviales de 2ml. cada uno).

« Toma de la Muestra: Tomar muestra de sangre en tubo con anticoagulante EDTA (tubo tapa
morada) y mezclar bien con movimientos suaves de inversion.

+ Preparacion de la Muestra: Centrifugar la muestra inmediatamente o antes de las dos horas de haber
sido tomada. Transferir el plasma a un criovial o tubo estéril, (tapa roja) preferiblemente nuevo.

+ Almacenamiento y Transporte de la Muestra: Mantener congelado a -20 °C hasta un maximo
de 24 horas.

Estas muestras deben enviarse inmediatamente con hielo seco, al Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel” en Caracas, a la seccion de Atencion al Cliente o Seccion de
Virologia, VIH y Hepatitis. Debe evitarse el congelamiento y descongelamiento de las
muestras. Estas deben ser debidamente identificadas con el nombre del PV y fecha de toma
consignando la historia clinica del PV _con los Ultimos y actuales tratamientos recibidos por el
paciente(como requisito del INHRR). No se procesan muestras que no han sido aprobadas por
el CONARESAR y/o el PNSIDA/ITS.

INFECCION AGUDA Y RECIENTE

La infeccion aguda es el periodo comprendido entre la transmision del VIH y la
seroconversion completa (menos de 30 dias) definida por una prueba de Western Blot (WB)
positiva. La infeccién reciente es la que tiene menos de seis meses de evolucion (180 dias).

La primoinfeccion por el VIH es sintomética en mas de la mitad de los casos, pero puede pasar
desapercibida ya que sus sintomas son los de una virosis comin. El cuadro clinico es similar a la
mononucleosis 0 a una meningoencefalitis viral. Esta etapa se conoce como SRA y ocurre 2 a 6 semanas
después de la transmision y puede durar hasta 10 semanas. Debe sospecharse en toda persona con
sintomas compatibles con o sin conducta de riesgo.

DIAGNOSTICO

1. Clinica compatible con SRA, en pacientes con factores de riesgo y/o conductas de riesgo
para una infeccion reciente.

2. Pruebas rapidas de alta sensibilidad y especificidad para VIH: Negativa

3. Anticuerpos contra virus del VIH negativo: ELISA negativo y debera repetirse unas semanas después
del comienzo de los sintomas para confirmar su positivizacién

4. CV para VIH-1 positiva por reaccion en cadena de polimerasa (PCR).



TRATAMIENTO

En la actualidad el inicio del TARV durante la infeccién aguda o reciente ain es controversial ya
que su beneficio a largo plazo es desconocido. La informacion disponible se ha obtenido de series
pequefias, generalmente sin grupo control, en paises desarrollados, con pacientes infectados por el
subtipo B y con pautas de TARV similares a las utilizadas en la infeccién cronica..

Se debe iniciar TARV SOLO SI:

« Enlos PV con infeccion aguda grave.

» En cualquier caso, si se decide iniciar TARV las pautas recomendadas son las mismas que en la
infeccion croénica.

« En los PV con infeccidon aguda o reciente no tratados se recomienda evaluar los criterios de
TARYV a partir de los 6 meses, cuando la infeccion se considera crénica.

INFECCION CRONICA POR EL VIH

Es aquella que incluye a pacientes con mas de 6 meses de adquirida la infeccion por VIH.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA INFECCION CRONICA POR VIH

« PV con sintomas atribuibles a la enfermedad y una prueba ELISA positiva.

® PV asintomaticos con dos pruebas de ELISA positivas.

- PACIENTES ADULTOS SIN TARV PREVIO

La decisién de iniciar TARV debe basarse principalmente en el contaje de linfocitos CD4 y la
sintomatologia. Se debe evaluar individualmente cuando iniciarlo y la combinacién recomendada a usar. La
disposicion del paciente, su motivacién y entendimiento de la importancia del TARV y la adherencia al mismo
es esencial al momento de que el médico tome la decisién para el inicio del tratamiento.

La tendencia en general, es iniciar TARV con contaje de linfocitos T CD4 a fin de evitar el
deterioro inmunolégico, la progresién a SIDA y una mayor mortalidad. Hoy en dia estan
disponibles coformulaciones que bloquean de forma duradera la replicacién viral en plasma y
tejido linfatico permitiendo la restauracion, al menos parcial, del sistema inmunoldgico.

INDICACION DE INICIO DE TARV

* PV con sintomas atribuibles a la infeccion por VIH o que hayan padecido cualquier evento que
defina SIDA, (incluyendo trombocitopenia persistente) independientemente del contaje de
linfocitos T CD4 y/o CV.

* PV con contaje de linfocitos T CD4 menos de 500 céI/mm?’, el inicio del TARV en base a datos
evidenciados en el ART Cohort Collaboration (ART-CC) demostr6 menor riesgo absoluto de
progresién a sida o muerte para pacientes que comenzaron el TARV con contaje de CD4 > 350
célimm® vs < 350 cél/mm®. Por su parte, el North American cohort studies (NA-ACCORD) evidencio
94% mas alto el riesgo de muerte para pacientes con inicio diferido del TARV con recuento de CD4+
< 500 cél/ mm® vs > 500 cél/mm® y en CROI 2012, mostré un aumento en la expectativa de vida
estimada a 20 afios los PV que iniciaron TARV un contaje de linfocitos T CD4 mayor de 350 célimm?



al comparar periodos de 1996-1999 (34,4%) a 2006-2007 (47,1%).

PV con contaje de linfocitos T CD4 mayor de 500 céI/mm3, 0 en consideraciones especiales
independiente del contaje de linfocitos T CD4:

Con hepatitis B crénica activa y con coinfeccién por el Virus de Hepatitis C (VHC), a sabiendas que el VIH
esté asociado a una progresion mas rapida de la enfermedad hepatica viral, incluido cirrosis, enfermedad
hepatica terminal, CA hepatocelular y falla hepatica fatal. EI TARV limita la progresion de la enfermedad
hepética en coinfectados con VHB cronica activa y en VHC al preservar o restaurar la funcion inmune y
reducir la activacion inflamatoria. En caso de Hepatitis crénica activa por VHB, se recomienda la
combinacion TDF/FTC preferiblemente, sino TDF+3TC, nunca recomendandose monoterapia con TDF o
3TC (ver capitulo de Comorbilidades y coinfecciones).

+ Embarazadas independientemente de la CV y del contaje de linfocitos T CD4, con el
objetivo de evitar la TMI (ver capitulo de Embarazadas).

* PV con diagnéstico de nefropatia asociada al VIH (HIVAN), independientemente del contaje
de linfocitos T CD4 y de la CV, ya que el TARV retarda la progresion del HIVAN la cual es la
causa mas comun de ERC en PV.

* PV con enfermedad neoplasica: se sugiere el inicio de TARV en vista de que se ha
evidenciado un incremento en neoplasias asociadas o no al VIH independientemente del
contaje de linfocitos T CDA4.

+ Parejas serodiscordantes: estudios han demostrado una relaciéon entre el nivel de CV y el riesgo de
transmision del VIH, encontrando que a CV bajas hay una menor frecuencia de nuevos casos
transmitidos. Basado en estos estudios se recomienda el inicio del TARV independiente del contaje de
linfocitos T CD4 para reducir la transmision en la pareja no infectada.

* PV mayores de 50 afios: En estudios clinicos la progresion a Sida es mas rapida en
pacientes VIH mayores de 50 afios, y el pronéstico de vida es menor al compararlos con
pacientes de la misma edad sin infeccion con el VIH. De tal manera que la edad se
considera un FR independiente de progresion a Sida.



Tabla. 4. Indicaciones de TARV de inicio

Sintomas VIH

Células CD4/mm?

Iniciar
Tratamiento

Comentarios

Sintomas descritos en la categoriaBy C

Si Cualquier valor Si del CDC

No <500 Si
Recomendar . .
especialmente *Sila CV es > 100.000 copias RNA/mI,

No > 500 en los casos debiendo individualizarse los casos.
mencionados

*Si hay un descenso de contaje de linfocitos
T CD4 de méas de 100 cél/mm® por afio.
Evaluar cambios en el indice CD4/CD8*

Consideraciones especiales (Indepe

ndientemente del Contaje de linfocitos T CD4

Embarazadas Cualquier valor Si
Nefropatia asociada . .
aVIH Cualquier valor Si
Hepatitis By C cronica En pacientes Coinfectados VHC con més
de > 500 que precisen tratamiento de la
Hepatitis C, es preferible diferir el inicio del
TARYV hasta que el otro concluya.
) . . Preferiblemente con un
activa Cualquier valor Si
IManejo en conjunto con el Hepatélogo o el
Gastroenterélogo.
Cualquier enfermedad
neoplésica relacionada Cualquier valor Si
o no con el VIH
Parejas estables Exista acuerdo en la pareja para que el
serodiscordantes cualaui | si afectado reciba el TARV. En ningln caso
con alto riesgo de ualquier valor ! debe suponer la abstencién de otras
transmision sexual medidas para impedir la transmisién del VIH.
~ . . Si no hay contraindicaciones
Mayores de 50 afios Cualquier valor Si y . L
Y el paciente esta de acuerdo en iniciarlo.
Se conoce que esta enfermedad esté en
la clasificacion C del VIH, sin embargo
se decidi6é en consenso reforzar la
8B Cualquier valor Si indicacion de TARV en vista de que a

veces puede presentarse con cualquier
contaje de linfocitos T CD4 (ver capitulo de
Comorbilidades y Coinfecciones).




CONSIDERACIONES PARA EL TARV DE INICIO BASADO EN EVIDENCIA

* En el momento actual el TARV de eleccién se basa en combinaciones de al menos tres
medicamentos ya que se ha demostrado que detienen la progresion clinica, disminuyen los
ingresos hospitalarios asi como los costos asociados y la mortalidad asociada a la infeccion.

+ La adherencia al TARV desempefia un papel primordial en el grado y en la duracién de la
respuesta; antes de iniciar el TARV, ha de garantizarse la mayor adherencia posible al
tratamiento, y determinar si existen factores en los pacientes que puedan afectarla, como por
ejemplo: la presencia de depresion, uso de sustancias ilicitas, abuso de la ingesta de alcohol,
bajo grado de instruccién, poco apoyo familiar, condicion social.

» La aparicion de resistencia es un fenédmeno inevitable cuando el VIH se expone a la presién
selectiva de uno o0 mas ARVs que no consiguen suprimir completamente la replicacion viral.

La complejidad reciente del TARV implica que su indicacién y manejo debe realizarse por un
médico con experticia en VIH, registrado por el MPPS.

En el momento actual disponemos de multiples pautas de TARV de eficacia similar.
En este sentido, sedebe destacar la importancia creciente del costo de los ARVs para
establecer las pautas de tratamiento preferentes, por lo que esta guia incorpora un
analisis de costo que debe ser considerado también al inicio del TARV.

EXPECTATIVAS EN LA SELECCION DE EL TARV INICIAL:
El TARV inicial debe ser individualizado, debe beneficiar al mayor nimero de pacientes y
tomar en cuenta los siguientes factores:

« Potencia: Ensayos clinicos que demuestran efectos sostenidos en disminucion de la CV y
elevacion del contaje de linfocitos T CDA4.

« Conveniencia: numero de tabletas/dia, actividades del paciente, frecuencia de dosis y
relacién con las comidas.

* Que favorezca la mayor adherencia posible.

» Consideracion de co-morbilidades, por ejemplo: TB, hepatitis B o C croénica,riesgo o
presencia de ECV, depresion, DM, entre otras.

« Evaluacion de interacciones con otros medicamentos y los posibles efectos adversos asociados.

» Sexo y deseo o posibilidad de embarazo.

COMBINACIONES DE ARVs RECOMENDADOS EN ADULTOS AL

INICIO DEL TARV

La seleccion de un esquema de ARVs debe ser individualizado. La combinacion preferente se basa en
datos de estudios aleatorizados controlados que han demostrado eficacia virolégica duradera y 6ptima,
tolerabilidad favorable con un buen perfil de toxicidad y facilidad de uso con escaso nimero de tabletas o
capsulas con menos frecuencia de dosis. Debe en todo momento considerarse las interacciones
potenciales de los ARVs con otros medicamentos cumplidos por el paciente, resultados de test de
resistencia en caso de disponerse y enfermedades asociadas o comorbilidades.




INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA REVERSA NUCLEOSIDOS (ITRN)

En la Republica Bolivariana de Venezuela, se dispone de cuatro (4) ITRN: Lamivudina
(3TC), Didanosina (DDi), Zidovudina (AZT 6 ZDV), Abacavir (ABC) y un (1) ITR nucléotido,
Tenofovir (TDF).

Hay tres (3) combinaciones (coformulaciones):Abacavir-Lamivudina, Tenofovir-Emtricitabina
y Zidovudina-Lamivudina. Para efectos practicos al hacer mencion de los ITRN en esta guia, se
incluye al TDF.

NO SE RECOMIENDA DDI PARA INICIO DE TARV.

En este consenso, se considera una combinacion de ITRN de eleccion o preferente y unas
alternativas basadas en los datos disponibles en la literatura (Medicina basada en la evidencia).

Las combinaciones TDF/FTC y ABC/3TC tienen la ventaja de estar coformuladas en un solo
comprimido y pueden administrarse una vez al dia, lo cual favorece la adherencia al tratamiento.

COMBINACION DE ELECCION (PREFERENTE)

La combinacion de ITRN de eleccion para esquemas de inicio es TDF/FTC coformulado.
La dosis es: 300 mg/200 mg VO OD.

Los resultados de la mayoria de los estudios muestran mas eficacia y menos toxicidad
(mitocondrial, lipoatrofia, anemia, neuropatia periférica, dislipidemia) al compararse con D4T/3TC y
AZT/3TC; y adicional més ganancia de contaje de linfocitos T CD4 al compararse con AZT/3TC.
Estos estudios tuvieron el EFV como tercer ARV. El dafio renal asociado se manifiesta por elevacion
de la creatinina, glucosuria e hipofosfatemia, siendo FR enfermedad avanzada, la nefropatia previa,
edad avanzada y uso de nefrotoxicos. Se recomienda no usarlo en individuos con nefropatia
asociada al VIH, tubulopatia y/o depuracion de creatinina menor de 65 mL/min, ya que aungue
existen recomendaciones de uso con ajustes de dosis en algunas guias, la seguridad y eficacia de
dichas dosis no han sido estudiadas.

COMBINACIONES ALTERNATIVAS

Es importante mencionar que se debera privilegiar las opciones recomendadas tal y como
se especifican en esta guia, dejando las opciones alternativas solo para casos especiales en
los que los efectos colaterales, hipersensibilidad, interacciones medicamentosas o habitos del
individuo a recibir tratamiento, contraindican las opciones mencionadas.

Estas condiciones deben estar claramente especificadas en el formato de solicitud de
Inicio y cambio de tratamiento ARV, disefiado por el PNSIDA/ITS.

Las combinaciones de ITRN alternativas para esquemas de inicio son ABC/3TC .

Combinacién ABC/3TC:

La dosis es: 600 mg/300 mg VO OD.. Hay similar eficacia al usarse por separado BID o en
un solo comprimido OD.

Debe ser empleada con precaucion en PV conCV mayores de 100.000 copias RNA/mI.



Combinacién AZT/3TC:

La combinacion de AZT/3TC NO se recomienda como esquema preferente o alternativo,
pero se mantiene como opcidn aceptable en vista de que pueden haber PV que tengan
contraindicacion a los otros ITRN y se beneficien con esta combinacién o hayan estudios
donde el beneficio en una poblacion sea considerable, como por ejemplo las embarazadas.

Esquema Preferente Esquemas Alternativos Esquema Aceptable
Basado en ITRN Basado en ITRN Basado en ITRN
TDF/FTC ABC/3TC ZDVI3TC
(Coformulada OD) (Coformulada OD) (Coformulada BID)

Tercer componente del esquema de inicio:

Se considera como tercer componente de eleccion del esquema de inicio un ITRNN, en caso
de contraindicacion absoluta o relativa demostrada, el tercer componente debe ser un IP para
preservar opciones futuras y hacer un uso secuencial del ARV.

En el pais se dispone de esquemas coformulados de dosis fija Unica que incluyan el tercer
componente preferente como EFV/TDF/FTC .

Este consenso considera mantener la indicacién en casos discutidos y excepcionales, del
uso de INSTI.

COMBINACIONES DE TARV BASADOS EN ITRNN (1 ITRNN + 2 ITRN):

En Venezuela se dispone de 3 ITRNN: Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), y Etravirina (ETRV).
Solo Efavirenz y Nevirapina son considerados en inicio de TARV. La ETRV no esta aprobada
para tratamiento de inicio.

Los esquemas con ITRNN han demostrado potencia virolégica y durabilidad.

EL ITRNN DE ELECCION PREFERENTE PARA ESQUEMAS DE
1ERA LINEA ES EFAVIRENZ

ESQUEMAS CON EFV



La dosis es 600 mg VO OD en las noches, no asociadas a comidas.
Muchos estudios han demostrado que produce supresion virolégica potente en més de 7 afios de
seguimiento.

Los efectos adversos mas comunes como: somnolencia, insomnio, suefios anormales,
disminucion de la concentracién y alucinaciones comunmente disminuyen después de 2 a 4
semanas. Se debera informar a los pacientes que, debe administrarse en las noches alejadas
de las comidas. EFV es inductor del metabolismo de metadona y puede producir sindrome de
abstinencia.

La indicacién de efavirenz debe ser evaluada cuidadosamente en las personas con
depresion, historia actual de adiccién a sustancias ilicitas o que necesitan laborar en horarios
nocturnos

La opciéon coformulada con EFV 600 mg + FTC 200 mg + TDF 300 mg la cual esta

disponible en el pais, permite el uso de una tableta una vez al dia, tomada al momento o
después de la cena.

ESQUEMAS CON NVP

Dada la toxicidad y la resistencia cruzada, NVP esta recomendada cuando exista
contraindicacion para el uso de EFV . De usarse debe tenerse en cuenta lo sefialado en las
combinaciones de ITRN. No usarse combinado con TDF/FTC.

En las primeras semanas de tratamiento con NVP puede haber efectos adversos hepéaticos,
elevacion de transaminasas, rash con o sin fiebre, por lo que no deberia administrarse en
pacientes con hepatopatia crénica, pacientes coinfectados con virus hepatotropicos y/o
pacientes con transaminasas 5 veces por encima del limite superior normal.

Se debe indicar en mujeres con contaje de linfocitos T CD4 menor 250 cél/mm’® y en
hombres con contaje de linfocitos T CD4 menor 400 cél/mms, ya que presentan mayor riesgo
de hepatotoxicidad.

NVP se ha comparado con ATV/r, ambos combinados con TDF/FTC, en el ensayo
ARTENG63, demostrandose la no-inferioridad de NVP frente a ATV/r a las 48 semanas.

Esquema Preferente Esquemas Alternativos
Basado en ITRNN Basado en ITRNN
EFAVIRENZ NEVIRAPINE
(Coformulado OD) (BID)




COMBINACIONES DE TARV BASADOS EN IP (1 IP/r + 2 ITRN)

Cinco (5) IPs estan disponibles en Venezuela: ritonavir (RTV),) lopinavir (LPV), atazanavir
(ATMI), fosamprenavir (FPV) y darunavir (DRV).

Para inicio se consideran solo los primeros 3 IPs sefalados.Fosamprenavir (FPV) solo
disponibles para pacientes que lo estén recibiendo.

En esta guia el DRV/r no se considerara para inicio de TARV, aunque hay datos disponibles de su
uso en pacientes naive. En este guia se usara este IP/r solo en pacientes pretratados.

Se entiende por IP potenciado la coadministracion de un IP con dosis reducidas de RTV. El RTV
tiene un efecto inhibidor potente del citocromo P450 que inhibe el metabolismo del segundo IP
mejorando su perfil farmacocinético y el cociente Cmin/CI50, reduciendo el riesgo de aparicién de
resistencias. Al potenciar un IP se reduce el numero de comprimidos, la frecuencia de dosis y las
restricciones dietéticas lo que favorece la adherencia

EL IP/R DE ELECCION PARA ESQUEMAS PREFERENTES DE 1ERA
LINEA ES ATAZANAVIR/Ritonovar
(Cuando exista contraindicacion absoluta o relativa de los INNTR
demostrada)

Se considera como opcién preferida a Atazanavir reforzado con ritonavir, en vista de su
facilidad de administracion una vez al dia, el bajo nimero de tabletas y la necesidad de solo
100 mg de ritonavir, asi como sus limitados efectos toxicos a nivel de lipidos.

La dosis es 300 mg con 100 mg de RTV VO OD (2 cépsulas al dia).

Para su disolucion requiere un pH gastrico acido por lo que el uso de antiacidos,
antagonistas H2 e inhibidores de bomba de protones pueden comprometer la absorcion del
ATMI. Debe no usarse si el PV requiere mas de 20 mg de omeprazol o tiene nefrolitiasis.

Es recomendado como alternativa en embarazadas (ver capitulo de Embarazadas).

EL IP/R ALTERNATIVO ES: LOPINAVIR/ritonavir

El LPV/r es el Unico IP coformulado disponible. Requiere 200 mg/dia de RTV y se relaciona a una
frecuencia elevada de efectos gastrointestinales e hiperlipidemia cuando se comparé con IP/r que usan
solo RTV 100 mg/dia. Se demostré6 que puede usarse OD o BID para inicio de TARV combinado con
TDF/FTC mostrando similares respuestas viroldgicas a la semana 48.

Esquema Preferente Esquemas alternativos
Basado en IP Basado en IP
ATAZANAVIR/RITONAVIR LOPINAVIR/RITONAVIR
(OD) (BID)




EVIDENCIA DE COMPARACIONES ENTRE ESQUEMAS BASADOS EN
ITRNN e IP/r:

En la eleccion del ITRNN, como esquema preferente se tomaron en consideracion las siguientes
ventajas:

1) Conveniencia (ITRNN): sencillo de administrar una vez al dia en el caso de EFV coformulado,
favoreciendo una mejor adherencia y respuesta con una eficacia comprobada igual o mayor que los IP/r,
aun con altas CV y linfocitos CD4 bajos;

2) Menos interacciones farmacoldgicas y menor toxicidad metabdlica a largo plazo (ITRNN);

3) Menor costo anual por esquema/paciente (ITRNN), lo que garantiza que un nimero mayor de
PV disponga de TARV en el pals.

Combinacion con Inhibidor de Integrasa (INSTI):

Se considerara el uso de este ARV en combinacién con 2 ITRN, preferiblemente TDF/FTC o
en sustitucion, con ABC/3TC, como terapia de inicio en situaciones extremadamente
especiales que DEBEN ser discutidas con el Programa Nacional de SIDA/ITS.

Estas situaciones especiales son:

1) Enfermedad Cardiovascular establecida o Riesgo Cardiovascular Elevado (por encima del
20% segln escala de Framingham) establecido y confirmado en conjunto con Informe por
Especialista en Cardiologia y con Exdmenes que lo sustenten (Perfil Lipidico, Glicemia,
Ecocardiograma, Escala de Framingham).

2) Embarazadas con TB diagnosticada durante el primer trimestre del embarazo que tengan
contraindicacion de Nevirapine, con informe medico, paraclinicos y Ficha de Tratamiento Anti-
TB, asi como Ecosonograma Obstetrico demostrando semanas gestacional

Tabla 5. Esquemas ARVs recomendados preferentes y alternativos para inicio de TARV

Esquema Preferente | Esquemas alternativos Casos especiales
Basado en INSTI

Solo en situaciones especiales
donde no pueda usarse ITRNN o
IP/r recomendado y sea
discutidos con el PNSIDA y/o
CONARESAR

Basado en ITRNN Basado en ITRNN

EFV + TDF/FTC EFV + ABC/3TC RAL + TDF/FTC
NVP + ABC/3TC
NVP + TDF/FTC

Basado en IP/r Basado en IP/r Combinacién AZT/3TC

Embarazadas o en otros PVVs

segun se considere segun lo
sefialado en esta guia

ATZ/r + TDF/FTC ATZ/r + ABC/3TC

LPV/r + TDF/ETC
LPV/r + ABC/3TC




ESQUEMAS DE TARV QUE NO DEBEN SER UTILIZADOS

Monoterapia con ITRN: Se sugiere no emplear estas drogas como tratamiento nico en vista
de que no logran alcanzar actividad antiviral potente y sostenida.

Esquemas con dos ITRN Unicamente (Biterapia): No se recomiendan mas, por la falta de
respuesta virologica potente y sostenida. .

Pautas libres de ITRN: aunque hay estudios donde se han considerado, en las guias y
consensos mundiales todos los esquemas de inicio recomendados incluyen los ITRN.

Monoterapia con IP: Alun cuando existen estudios que evaltan a Lopinavir/r, Atazanavir/r,
Darunavir/r como monoterapia con resultados que muestran eficacia y seguridad similar a
esquemas con 3 ARVs; sin embargo por el momento, no se sugiere su empleo rutinario,
fuera del marco de protocolos de investigacién con seguimiento adecuado.
Combinaciones de ITRNN con IP/r: La falla virologica por mutaciones fue mayor con
EFV+LPV/r no recomendando esta combinacion como inicio de tratamiento.

COMPONENTES DE TARV QUE NO DEBEN SER UTILIZADOS

2 ITRNN: En el estudio 2NN, los pacientes que iniciaron TARV con NVP vs EFV vs
NVP+EFV en combinacion con Stavudina y Lamivudina se observé una mayor frecuencia de
EAs que conllevd al abandono del TARV en el grupo con 2 ITRNN, por lo que se sugiere NO
emplear combinaciones de 2 ITRNN en ningin esquema de TARV.

Didanosina + Tenofovir: Presenta alta tasa de FV temprana. Se asocia a una rapida seleccién de
cepas virales mutantes, asi como mayor riesgo de desarrollar toxicidad mitocondrial en terapia de
inicio.

Efavirenz en el primer trimestre de gestacién: Su uso se ha asociado a efectos teratogénicos

en primates no humanos a exposiciones de la droga similares a lo que ocurre en humanos.
Debe ser evitado en el embarazo, en especial durante el primer trimestre.

Etravirina + IP no reforzado: la primera induce el metabolismo y reduce la exposicion al IP no
reforzado.

Etravirina + atazanavir o fosamprenavir reforzados con ritonavir. La primera altera las
concentraciones de los IP;

Nevirapina iniciada en mujeres con cifras de CD4 >250 cé/mm® o en hombres con CD4 >
400 cél/mm?. A estos niveles existe mayor riesgo de hepatotoxicidad severa.

COMPONENTES DE TARV QUE NO SE SUGIEREN COMO INICIO DE
TRATAMIENTO

Enfuvirtide, Etravirina: Datos insuficientes en pacientes naive.
Raltegravir, solo en las situaciones ya especificadas.
Maraviroc, para pacientes de rescate con mas de 2 fallas virologicas

Darunavir: aunque hay datos disponibles y estd contemplado en algunas guias, por
consideraciones locales se decidié en la guia no usarlo.

VENTAJAS DEL INICIO PRECOZ DEL TARV

En estudios observacionales y de cohorte, se ha evidenciado que el inicio del TARV de forma



temprana, disminuye la tasa de progresion a SIDA, y el riesgo de morir a causa de la infeccion por el
VIH. Ademas podria modificar la evolucién o la aparicion de eventos cardiovasculares, neoplasicos,
hepéticos, neurocognitivos y renales en los pacientes infectados por el VIH.

Adicionalmente en los ultimos afios se ha demostrado que el TARV podria ser utilizado como una
medida eficaz para disminuir la tasa de transmision del VIH, como se ha podido demostrar en los
estudios de TMI y en los realizados en parejas serodiscordantes, sin embargo, no puede

sustituir a la educacion y uso de condén entre otras medidas preventivas que también deben
reforzarse en las consultas de VIH del pais.

DESVENTAJAS DEL INICIO PRECOZ DEL TARV

Actualmente se considera que el TARV es para el resto de la vida del paciente, y que la exposicion
prolongada a estos tratamientos podria disminuir la calidad de vida en pacientes asintomaticos
exponiendolo a tratamientos muy prolongados que podrian generar toxicidad y EAs importantes.

Los tratamientos crénicos en la mayoria de las ocasiones genera fatiga en el paciente, lo
gue trae como consecuencia disminucion de la adherencia a los medicamentos no solo ARVSs,
pero en caso de estos favoreceria la aparicion de resistencia del VIH al TARV comprometiendo
opciones futuras de tratamiento, incrementando la transmision de virus resistente a los ARVSs.

SINDROME INFLAMATORIO DE
RECONSTITUCION INMUNOLOGICA (SIRI)

Se ha encontrado una respuesta inflamatoria de diferentes 6rganos o sistemas, ocasionada
por la restauracion inmunoldgica por el TARV.

Este sindrome agruparia a tres tipos de fendmenos diferentes:
+ Presentacion clinica de 10 previamente silentes.
» Agravamiento clinico de enfermedades ya conocidas que estaban controladas o estabilizadas.

« Manifestaciones clinicas distintas o poco habituales de algunas enfermedades.

» o«

El SIRI ha recibido otras muchas denominaciones como “respuestas paraddjicas”, “reacciones por
respuesta inmune”, “sindrome inflamatorio por respuesta inmune”, “enfermedad por recuperacion

inmunoldégica” o “sindrome de reconstitucion inmunolégica (IRIS por sus siglas en inglés)” (Tabla 6).

Usualmente ocurre luego de algunos dias hasta meses del inicio del TARV y se comporta de
manera variable. Su prondstico y evolucion depende de la severidad de las manifestaciones y
del inicio precoz de tratamiento apropiado.

La incidencia del SIRI se ha estimado en 10% entre los pacientes que han iniciado el TARV
y puede llegar hasta 25% en PV con contaje de linfocitos T CD4 menor de 50 céll/mm®. Sin
embargo, la verdadera incidencia esta aun por determinarse, en parte por la falta de consenso
en cuanto a la definicion de caso.

En los los pacientes con VIH y TB, el SIRI se ha reportado en 8 a 43% contribuyendo a la mortalidad en
el primer afio de iniciado el TARV. Los factores predictores incluyen contaje de linfocitos T CD4 <50
cél/mms, TB severa e intervalo menor a 30 dias entre el inicio del tratamiento anti TB y el TARV.

Hallazgos recientes presentados en el estudio ACTG 5202 sugieren que el SIRI puede estar
asociado con: 1) Historia previa de enfermedad definitoria de SIDA; 2) Cifras bajas de
Linfocitos T CD4 y CD8; 3) Uso de ABC/3TC vs TDF/3TC en PV con contaje de linfocitos T
CD4 menor a 50 célimm®. Asimismo, se ha propuesto que los niveles persistentemente

elevados, luego de 1 mes de Proteina C reactiva, Dimero D y Citoquinas inflamatorias podrian
estar asociados con una mayor posibilidad de desarrollar el SIRI.



Tabla 6. Definicion clinica de SIRI en el contexto de la infeccién por VIH

CRITERIOS REQUERIDOS CRITERIOS DE SOPORTE

. . e . Incremento de linfocitos T CD4 mas de
Sintomas de inflamacion/infeccion

25 cél/mm?®

Biopsia que demuestre inflamacion
Relacion temporal con el inicio del TARV granulomatosa o una respuesta inflamatoria

exuberante

Sintomas inexplicables por nueva infeccion
o enfermedad o un curso usual de una
enfermedad conocida.

Disminucion de mas de 1 log de CV

Las manifestaciones que aparecen con mayor frecuencia en estos pacientes son fiebre,
linfadenopatias, infiltrados pulmonares, infeccion por Herpes Zoster (HZ) e infecciones del SNC.
También se han descrito la reactivacion o empeoramiento de la TB pulmonar, recurrencia de
sarcoidosis, criptococosis, infeccion por PCP, CMV, Lepra, Mycobacterium avium, VHB y VHC.

Hay causas no infecciosas del SIRI que incluyen linfoma, lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide, polimiositis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Graves, intolerancia a los
pigmentos de tatuaje, vasculitis cerebral, entre otros.

El diagnéstico diferencial entre SIRI y progresion de la enfermedad a veces no es sencillo.
Ademas de la CV y el contaje de linfocitos T CD4, los cuales confirman que la respuesta al
TARV es efectiva, es necesario investigar el origen de las manifestaciones realizando
examenes microbioldgicos e histopatoldgicos para aclarar la situacion.

En muchos casos, el SIRI puede ser leve y resolverse sin tratamiento. Sin embargo puede
llegar a ser grave y causar la muerte, particularmente cuando afecta al SNC, como en el caso
de la leucoencefalopatia o en infecciones por Cryptococcus sp o M. tuberculosis.

No existen estudios controlados que permitan realizar recomendaciones
claras sobre el manejo del SIRI.

Las recomendaciones existentes se basan en opiniones de expertos, se resumen en:

« Antes de iniciar TARV en pacientes con contaje de linfocitos T CD4 menor de 100 cél/mma,
debe descartarse una 10 activa.

+ Mantener las profilaxis indicadas antes de iniciar TARV, hasta conseguir respuesta inmunoldgica.
» Mantener el TARV siempre que se descarte toxicidad.

« Iniciar o mantener el tratamiento etioldgico de enfermedades subyacentes.



« Utilizar antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en casos leves y esteroides por 1-4 semanas en
los casos graves, segun la severidad y la evolucion.

* No iniciar el TARV si el paciente tiene un diagndstico reciente de TB, iniciarlo luego de 2 a 8 semanas
(dependiendo del contaje de linfocitos T CD4 y estado clinico) después del inicio del tratamiento anti TB, para
evitar el riesgo de aparicion de SIRI, y de confusion en caso de presentarse los sintomas.

PACIENTES ADULTOS CON TARV PREVIO

El éxito terapéutico del primer esquema apropiado y potente de TARV en un marco de buena adherencia logra
niveles de supresion mayor del 90% en el primer afio, por lo que del 10% de los pacientes requerird en un
momento determinado de un cambio de esquema.

En la mayoria de los estudios clinicos realizados, basados en combinaciones terapéuticas efectivas, los
pacientes muestran supresion de la replicacion viral por 3 a 7 afios.

EXISTEN SITUACIONES EN LAS CUALES PUEDE PLANTEARSE LA
NECESIDAD DE CAMBIAR EL TARV, Y SON:

CAMBIO DEBIDO A EFECTOS ADVERSOS (EAs) O INTOLERANCIA, en ausencia de falla virolégica (FV),
inmunologica (FI) o clinica (FC), es decir, con CV indetectable. Tomando en cuenta la disponibilidad limitada de
medicamentos ARVs, la posibilidad de resistencia cruzada entre ellos, es importante garantizar el éxito y la
durabilidad del TARV inicial.

Muchos de los EAs de los ARVs suelen atenuarse o desaparecer luego de la primeras semanas, por lo que es
recomendable la evaluacion, orientacion y tratamiento de estos, procurando evitar el cambio precoz de un
esquema por intolerancia o toxicidad hasta donde sea posible, con excepciones como el rash cutaneo asociado a
de Abacavir, acidosis lactica por ITRN o litiasis renal asociada en ocasiones al Atazanavir. Sin embargo si el PV
manifiesta intolerancia al tratamiento que no cede a pesar de las medidas tomadas, debe cambiarse pues de otra
manera lo abandonara o su adherencia sera inadecuada. En este caso puede hacerse la sustitucion selectiva del
ARV implicado.

El cambio de efavirenz a otro ITRNN debe ser evaluada en las personas con depresion, historia
actual de adiccion a sustancias ilicitas o que necesitan laborar en horarios nocturnos, con sus
respectivos informes por Medico Psiquiatra y constancia de trabajo respectivamente para su
aprobacion.



Tabla 7. Ejemplos de cambios de TARYV por EAs

Esquema recomendado
ARV ¢Razén? ¢Por cual sustituir? de primera linea en esta
situacion
Anemia severa TDF/FTC
AZT o intolerancia (TDF 0 ABC 0 DDI) TDF 0 ABC+3TC
severa ITRNN o IP/r
Trastorno
neurosiquidtrico, NVP
posibilidad
EFV de embarazo o] NVP o IP/r + 2 ITRN
En caso de embarazo: antes de
0 embarazo 12ava semana IP/r
Confirmado antes de
las 12ava semana
EFV Rash severo IP/r 2 ITRN + IP/r
TDF Nefropatia ABC 0 AZT o DDI ABC 0 AZT o DDI + ITRNN o IP/r
Cuando NO se puede sustituir por NVP
NVP SRR IP/r 2 ITRN + IP/r
o rash severo
ARV anterior Toxicidad ARV sustituto
AZT Miopatia TDF* o ABC**
DDI Neuropatia o pancreatitis TDF* 0 ABC**
*
ABC Hipersensibilidad TDF* 0 DDI 0 AZT (tratar de

mantener un ITRN)

Cualquier ITRN (especialmente AZT

Toxicidad mitocondrial

TDF* 0 ABC** 0 un ITRNN

En caso de toxicidad severa o

y DDI) (especialmente acidosis falta de alternativas plantear un
lactica y esteatosis hepética) | régimen sin nucledsidos: ITRNN
+ IP/r + RAL
EFV (no en embarazo antes de
NVP Hepatotoxicidad la 12ava semana) o IP/r
EFV Neurotoxicidad NVP

Cualquier IP, principalmente LPV/r

Toxicidad de familia
(dislipidemia y/o resistencia a

lainsulina)

ITRNN o IP con menos efectos en
lipidos

*y** Tomar en cuenta las consideraciones hechas para los ITRN en el capitulo de pacientes sin TARV.




CAMBIOS POR SIMPLIFICACION DEL TARV

Se entiende por simplificacion del TARV el cambio de un esquema terapéutico que ha conseguido la
supresion de la replicacién viral por otro méas sencillo que sigue manteniendo dicha supresién. Si bien en
la actualidad la mayoria de los pacientes inician tratamiento con pautas de TARV més simples, con los
nuevos farmacos y las coformulaciones, existen cada vez mas opciones para simplificar a pautas mas
comodas y mejor toleradas.

Razones para considerar la Simplificacion

A diferencia de los ARVs disponibles en los primeros afios de la epidemia del VIH, muchos de los
ARV aprobados y disponibles en la actualidad, tienen mayor biodisponibilidad, con vida media mas
larga lo que ha permitido dosificarlos una vez al dia y sin restricciones dietéticas asi como la
posibilidad de disponerlos en coformulaciones. Esto permite incrementar la adherencia,
conveniencia del tratamiento, mejorar la calidad de vida a través de la reduccion del nimero de
dosis, nimero de pastillas, nimero de drogas y de costos, manteniendo la premisa de la supresion
virolégica maxima y prolongada.

Candidatos a esquemas de simplificacion

Pacientes sin sospecha de virus con resistencia ARV: Los pacientes en un primer esquema de tratamiento, sin
historia de FV son candidatos ideales.

Pacientes con sospecha de resistencia o resistencia documentada: Se podrian utilizar esquemas de
simplificacion en pacientes seleccionados, quienes han alcanzado supresion viroldgica, luego de haber tenido
FV documentada

Tipos de Simplificacién

+ Simplificacion dentro de una misma clase de ARV: permiten preservar medicamentos de otras
clases o familias. En general los ARV nuevos, coformulados o en formulaciones que permiten
reducir el nimero de dosis son de gran utilidad a este fin.

» Simplificacion de ITRN: Los mas convenientes son la sustitucion de AZT o DDI a TDF
preferiblemente, o ABC, en pacientes sin historia de FV o resistencia, generalmente con un primer
esquema de ARV.

» Simplificacion de ITRNN: basicamente de NVP a EFV para disminuir el nUmero de tabletas o
beneficiarse de las coformulaciones que contienen EFV como EFV/TDF/FTC.

+ Simplificacion a EFV (de una familia a otra): Pacientes que en su primer esquema recibieron IP
con respuesta virologica adecuada, se puede simplificar a coformulaciones que contengan
EFV/TDF/FTC, que permite disminuir el nimero de comprimidos diarios. Un ensayo clinico abierto
ha demostrado que en pacientes tratados con dos ITIAN y un IP el cambio a EFV/TDF/FTC
mantiene la supresion de la replicacion virica y se asocia con una mejoria de los triglicéridos y el
colesterol-HDL, pero que son mas frecuentes los efectos adversos de EFV sobre el SNC.

. Simplificacién a NVP: En uno de los estudios la eficacia virolégica fue mayor en el
grupo de simplificacién (comparado con IP no potenciado). En un estudio espafiol
MULTINEKA se aleatoriz6 a 67 pacientes en TARV con CV<50 copias RNA/ml durante al
menos 6 meses a recibir LPV/r con NVP o con dos ITIAN. A las 48 semanas de
tratamiento, no se detect6 FV.

-Simplificacion de IPs: Pueden hacerse simplificaciones de un IP a otro IP, 0 a un mismo IP, pero
con menor nimero de dosis de dos veces al dia a una vez al dia, como en el caso de LPV/r segln la
poblacién a considerar y solo en primeros esquemas de TARV



La simplificacion entre IPs conviene cuando no hay historia de cepas resistentes a IPs, por lo que
plantearlo requiere control de CV que este indetectable en los primeros 6 meses de TTO en
pacientes que estan tomando IPs por primera vez.

Si la CV no esta garantizada no se debe realizar simplificacion de esquemas, no se
recomienda tampoco simplificacién en nifios ni en embarazadas.

En resumen en relacion a la Simplificacion:

Es importante seleccionar muy bien los PV a los que se debe simplificar y la estrategia a seguir. La
simplificacion no se puede realizar a costa de la pérdida de eficacia virologica. Solo se puedeplantear una
simplificacion si no ha existido fracaso previo o si se utilizan farmacos plenamente activos para
mantener el éxito virologico.

» Los pacientes con supresion virica prolongada (>6 meses) y buena adherencia (>90%) son los
mejores candidatos a simplificacion.

- Existen reportes que recomiendan que en pacientes en tratamiento con un IP/r+2 ITRN que no
han tenido fracasos previos se puede sustituir el IP por EFV .El cambio a un tratamiento en un
unico comprimido con dosis fija aflade ventajas adicionales de adherencia.

+ En pacientes en su primer esquema con IP/r y con CV indetectable se puede plantear simplificar a
una pauta OD como EFV+TDF+FTC o ATZ/r+TDF/FTC o ATZ/r+ABC/3TC, con nivel de evidencia
BI.

* No se recomienda otras posibles simplificaciones en la practica clinica.

CAMBIO POR FRACASO TERAPEUTICO:
La falla al TARV implica una respuesta subo6ptima a la terapia; la cual puede ser debida a FV, Fl o FC.

En estos momentos existe una preferencia a utilizar pautas sencillas y con menor toxicidad que
combinan ITRN no timidinicos con ITRNN o IP/r. Sucesivos fracasos terapéuticos con acumulacién
de mutaciones de resistencias frente a diferentes familias de ARVs generan menores oportunidades
de éxito del TARV y mayor incidencia de SIDA y muerte.

Factores que influyen en el fracaso terapéutico:

Los factores que influyen en el fracaso del TARV pueden clasificarse en 3 grupos segun
dependan del PV, de los ARVs o del virus.

Entre los factores que dependen del paciente, el mas importante es la adherencia al tratamiento
que es el mejor indicador de respuesta terapéutica.

Entre los factores que dependen del farmaco se considera los errores de dosificacion o en la
indicacion medica, la potencia del régimen terapéutico, la falta de niveles en sangre por mal
absorcién o interacciones medicamentosas.

Entre los factores que dependen del VIH, el mas importante es la pre-existencia de las
mutaciones de resistencia frente algunos ARVs. No existen en el pais, datos de resistencia
transmitida a otras personas, pero las respuestas y la durabilidad obtenida con el primer esquema
de acuerdo a los registros en el PNSIDA/ITS hacen inferir que la resistencia a los ITRNN es baja,
menos del 5%. En general, las cifras de infeccion reciente por virus resistentes varian entre en un 9-
12 %.

FALLA O FRACASO INMUNOLOGICO (Fl) Se define como una incapacidad para incrementar el
contaje de linfocitos T CD4 sobre el nivel basal en un rango entre 50 a 100 cel./mm3 en un periodo
de tiempo determinado, generalmente de un afio a pesar de mantener una CV menor de < 50



copias. Es importante considerar el valor porcentual (%) del contaje de linfocitos T CD4 y CD8
antes de diagnosticar una FI, ya que pueden haber variaciones significativas en el nimero
total de leucocitos y linfocitos, que se reflejan en una disminucion del namero absoluto del
contaje de linfocitos T CD4, pero que no expresan una verdadera disminucién de éstos.

La incapacidad de conseguir y mantener una cifra adecuada de linfocitos T CD4 a pesar de haber
conseguido la supresion virolégica duradera en plasma por <50 copias RNA/mL, también se
considera Fl. Esta situacion se conoce como respuesta inmunolégica discordante, o no
respondedores inmunoldgicos. En estos casos no existe evidencia que demuestre que un cambio
de tratamiento consiga una mayor recuperacion de linfocitos T CD4, por lo que no se recomienda
cambiar el TARV

La falla inmunoldgica en un paciente con CV indetectable NO es una indicacion para el cambio de
TARV.

FALLA O FRACASO CLINICO (FC): Puede definirse como la presencia o recurrencia de
enfermedades relacionadas a SIDA luego de 3 meses de haber iniciado un esquema de TARV,
excluyendo la condicion de SIRI. A los PVVs en FC con CV indetectables no se les debe cambiar el
tratamiento (solo se plantearia en el contexto de la imposibilidad de realizar determinaciones de CV)

FALLA O FRACASO VIROLOGICO (FV): La falla viroldgica se define como la incapacidad para
lograr o mantener la supresion de la replicacién viral por debajo del limite de deteccién del ensayo
(<50 copias RNA/ml) al cabo de 24 semanas de tratamiento. Se llama falla virolégica primaria
cuando el paciente no logra nunca niveles de CV por debajo de 50 copias RNA/ml y secundaria
cuando la falla se presenta después de haber alcanzado la indetectabilidad.

Los valores de CV entre 200 y 1.000 copias RNA/mL se asocian universalmente en todos los
estudios a seleccion de mutaciones de resistencia y deben considerarse siempre fracasos
viroldgicos si se presentan en dos determinaciones de CV tras 24 semanas de inicio de TARV.

Los repuntes viroldgicos transitorios (“blips”) son valores aislados de CV entre 50-200
copias/ml. Generalmente son valores < 200 copias RNA/mL. En la mayoria de los estudios los
“blips” aislados no se asocian a mayor riesgo de fracaso y pueden aparecer tanto en TARV basados
en ITRNN o IP. Sin embargo, si se presentan en mas de una ocasion si se relacionan con un
incremento en el riesgo de fracaso viroldgico e incluso se ha observado evolucion genética y
seleccidon de mutaciones durante los “blips” frecuentes. En un paciente con “blips” frecuentes debe
evaluarse especialmente la adherencia al tratamiento, interacciones medicamentosas y otras causas
de activacion inmunoldgica (vacunas e infecciones),

Se debe confirmar la FV con una nueva determinaciéon de CV y si persiste detectable
después de 6 meses, se debe cambiar inmediatamente el TARV, ya que aun en presencia de
CV bajas se acumulan mutaciones que pueden comprometer el éxito de los esquemas
posteriores.



Tabla 8. Recomendaciones Generales para el cambio del TARV*

MOTIVO DEL CAMBIO RECOMENDACION

Toxicidad, falta de adherencia o problemas
defarmacocinética con:

CV indetectable Cambiar el medicamento implicado

CV detectable Cambiar todo el esquema ARV

Continuar con el esquema ARV. Valorar

CV detectable antes de la 24 semanas de TARV .
adherencia

Falla Viroldgica después de la 24 semanas de
TARV 0

Rebote tras respuesta inicial Cambiar todo el esquema ARV

* Siempre confirmar los valores de CV.

CAMBIO DE TARV POSTERIOR A UN PRIMER FRACASO
(TARV DE SEGUNDA LiNEA)

Recomendaciones generales:

» El cambio del TARV por fracaso terapéutico debe realizarse de forma precoz, para evitar el
acumulo de mutaciones y la elevacion de la CV, facilitando la respuesta al nuevo TARV.

» Ante una falla al TARV se deben analizar las causas, especialmente revisar la adherencia, a
fin de corregirlas antes de iniciar el nuevo tratamiento.

* Las elevaciones transitorias de la CV entre 50 y 200 copias/ml (SALTOS o BLIPS), no son
indicacion de cambio de TARV.

» Deben tenerse en cuenta las interacciones medicamentosas.

» Ante la FV en un segundo esquema ARV se debe considerar la realizacion de estudios de
resistencia con el fin de optimizar el nuevo tratamiento, aumentar su eficacia y mejorar el
pronéstico de los pacientes. Se deben tener en cuenta los resultados de los test previos (de
tenerlos).

« Conocer la historia completa de ARVSs, resulta importante identificar antirretrovirales que no
fueron tolerados en el pasado, asi como identificar fallas virol6gicas previas durante el
tratamiento con pautas de baja barrera genética.

La clave para evitar la emergencia de resistencia a los ARVs es impedir que el paciente permanezca
con un esquema terapéutico que cause una supresion viral parcial. Es decir, evitar que el paciente en
tratamiento tenga CV detectables, no importa el contaje de linfocitos T CD4 que tenga.



Tabla 9. Mutaciones mas frecuentes para cada droga y alternativas probables razonadas*

Y143R/H/C

MUTACIONES PROBABLES |RESISTENCIA
DROGA MAS FRECUENTES CRUZADA ALTERNATIVAS COMENTARIOS
Con mas de 3 TAMs hay resistencia
a todos los ITRN. Estas mutaciones
AZT MA41L, D67N, K70R, L210W, ABC o DDI son antagonizadas por M184V,
T215Y/F, K219Q/E Dat o TDF K65R y L74V.
Hipersusceptibilidad a ITRNN:
M41L:-L210W-T215Y/F
Tendencia a usarse cada vez menos
DDI L74V, K65R ABC-TDF D4T 0 3TC por toxicidad.
' La K65R jsusceptibilidad a TDF. La
L74V|, susceptibilidad a AZT y D4T.
ABC K65R, L74V, Y115F, M184V DDI, 3TC AZT 0 DAT No usar con TDF preferiblemente
AZT o D4T o ABC ABC y DDI resistentes con M184V
3TC Mig4v FTC o DDI si hay 2 0 mas TAMs
TDF K65R, 3 0 + TAMS (incluidas AZT o DAT (si tiene
T215Y/F + M41L + L 210W) K65R)
L100I, K103N, V106M, V108I, Resistencia de clase a ITRNN
EFV Y181C, Y188L, G190S NVP IP#, ETR disponibles en el pais
Y181C/I/V, M230L, K101E/H/P,
ETR G190A/S/E, L100I, V106A/I, NVP/EFV Segun test de resistencia
E138A
ATZ I50L, + 4 deL10F/I/V, K20R, L24l, otr0s 1P LPVir Acumulacién de mutaciones,
L33F, M36I/L, M46I/L, 154L/V ros IPIr DRVIr probable resistencia a otros IP
M46 I/L, L76V, + de 6 de
LPV L10F/I/IR/V, K20R, L33F, M36l, Otros IP/r DRVIr Segun test resistencia
M46, L90M, 184V, V82A
150V, 154L/M, 184V, L76V
SegUn tets de resistencial
rueba tropismo
120 G36D/S, 137V, V38A/MIE, MVC yp P
Q39R, Q40H
Segln Test de
resistencia y prueba de
tropismo.
RAL Q148H/K/R, N155H, MVC p

* Tomado de algoritmos de CREST modificado, Los Alamos, RIS, Stanford, Monogram, Tibotec, AIDS, Panel USA.



Cambios de esquemas sugeridos para primera falla
(segunda linea):

Cambio de TARV tras un fracaso precoz

Los ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado la eficacia de diferentes combinaciones de
ARVs en tratamientos de segunda linea son escasos. El objetivo terapéutico es la resupresion de la
CV (<50 copias RNA/mL). Los cambios precoces evitan acimulo de mutaciones y permiten
secuenciar farmacos incluso dentro de cada familia.

Si el fracaso es con una pauta con 2 ITRN y 1 ITRNN, con una Unica mutacién (ejemplo K103N o
Y181C), esta es capaz de generar resistencia de alto nivel a EFV y NVP, respectivamente. El patrén
de mutaciones es ligeramente distinto segun la pauta incluyera NVP o EFV. El FV se acompafa
habitualmente de otras mutaciones a ITRN (ejemplo M184V) con una incidencia superior a lo que
ocurre cuando el primer esquema ARV esta basado en 2 ITRN y 1 IP/r. Un cambio precoz evita la
acumulacién de mutaciones de resistencia que comprometeria la eficacia de los ITRNN de nueva
generacion. En este escenario la utilizacion de ETR puede estar comprometida segun el patron de
mutaciones seleccionado. Aunque ha existido debate sobre si los fracasos a NVP seleccionan mayor
resistencia frente a ETR que los fracasos a EFV, en el analisis con mayor poder estadistico realizado
sobre un estudio aleatorizado (estudios DUET, con 599 pacientes tratados) los fracasos previos a
NVP no se asociaron con peor respuesta a ETR que los fracasos a EFV.

El uso de IP/r en el primer TARV ha reducido significativamente el nimero de FV y la
seleccién de mutaciones frente a los IP y los farmacos acompafantes. Todos los IP/r tienen una
elevada barrera genética y, de hecho, sélo excepcionalmente aparecen mutaciones primarias y
secundarias frente al IP en un primer FV, aunque nunca condicionan resistencia fenotipica al IP. El
desarrollo de resistencias en los IP es un proceso gradual que requiere el acimulo de varias
mutaciones en el gen de la proteasa. Existen mutaciones seleccionadas especificamente por los IP
(no potenciado) que no presentan resistencias cruzadas con otros. Otras mutaciones, en cambio,
causan resistencia cruzada a la mayoria de IP. La continua aparicién de nuevas mutaciones obliga a
consultar las bases de datos especificas con informacién actualizada sobre patrones de resistencia y
su significado clinico (Los Alamos, Universidad de Stanford o la Plataforma de Resistencias de la
RIS). El rescate de un tratamiento a dos ITRN mas un IP/r debe realizarse con 3 farmacos activos
que pueden incluir ITRNN, ITRN, IP/r y otros de las nuevas familias.

Se aconseja PRESERVAR opciones de futuro ante nuevos fracasos viroldgicos, especialmente
en pacientes en los que se sospecha problemas de adherencia. Es recomendable que el tratamiento
de rescate tenga al menos una droga con un nuevo mecanismo de accion.

Tabla 10. Recomendaciones para cambios de ITRN ante una primera falla

ESQUEMA INICIAL ELECCION ALTERNATIVA
TDFIFTC AZT-ABC DDI-AZT o DDI-ABC
ABC/3TC TDF-AZT TDF - ABC 0 AZT - DD
AZT-3TC TDF-ABC ABC - DDI
.3TC-DDI TDF-AZT TDF-ABC




Resumen:

El objetivo del TARV de segunda linea sera conseguir de nuevo la supresion virolégica
sostenida (menos de 50 copias RNA/mI).

En la eleccion del TARV nuevo se deben analizar las causas del fracaso (adherencia o
interacciones medicamentosas), la historia farmacolégica, las toxicidades que haya presentado y las
mutaciones de resistencia previas.

Debe instaurarse un nuevo esquema con tres ARVs plenamente activos siempre que esto
sea posible, o sus equivalentes en caso de farmacos con actividad intermedia. Cuando no pueda
disponerse de 3 farmacos activos se contara con otros que conserven la mayor actividad residual
(estudio de resistencias) y con la mejor tolerancia posible. Es recomendable que el tratamiento de
rescate tenga al menos una droga con un nuevo mecanismo de accion.

Si fallé con un esquema basado en un ITRNN debe cambiarse a un IP/r.

Si fallé con IP reforzado en lera Linea ATZ/r que cumple desde hace 12 meses, debe
cambiarse a un ITRNN (Efavirenz) o a LOP/r.

Si fall6 con IP reforzado en 2era Linea LOP/r que cumple desde hace 12 meses, debe
realizarse un Test de Resistencia Genotipica. Dependiendo del estado clinico y contaje de linfocitos T
CD4 se puede considerar tomar la muestra y al mismo tiempo usar DRV/r el cual ha demostrado
superioridad en terapias de rescate en pacientes en falla virolégica y con experiencia previa a ARV,
tal como lo demuestran estudios como el TITANy el POWER.

Motivo del Cambio Recomendacion
Fallo con esquema itrnn Debe cambiarse a un ip/r de lera linea-preferente
(atz/r)
Fallo con esquema de ip/r de lera linea (atz/r) Debe cambiarse a un itrnn(efv) 0 a un ip/r (lop/r)
Fallo con esquema de ip/r de 2da linea(lop/r) Debe realizarse test de resistencia y cambio a
drv/r




CAMBIO DE TARV POSTERIOR MAS DE UN FRACASO TERAPEUTICO

(TRATAMIENTO DE RESCATE)

Se define como Tratamiento de rescate el tratamiento tras el fracaso de al menos 2
esquemas diferentes de TARV. Dada la complejidad del manejo y de las decisiones a tomar y
dado que cuando se llega a esta situacién la mayoria de los pacientes han usado ARV de las
tres principales clases; es necesario disponer de un test de resistencia y que el PV sea
evaluado por un servicio especializado. Se ha comprobado que los pacientes en falla de TARV
tienen més posibilidades de éxito si son tratados en centros especializados, por lo tanto
recomendamos discutir estos casos en centros especializados o referirlos a éstos.

En PV con miltiples fallas de TARV, el objetivo actual del tratamiento debe ser estructurar
esquemas que lleven a la supresion sostenida (CV< 50 copias RNA/mI). Para ello, deben existir al
menos 2 ARVs plenamente activos y otros ARVs aungue ya utilizados, pero que conserven actividad
en el Test de resistencia. Con la disponibilidad de nuevos ARV, se incrementa la posibilidad de
disefar esquemas utiles; a pesar de que los estudios comparativos realizados en terapia de rescate
son dificiles de analizar por la heterogeneidad poblacional, historial de tratamientos previos, criterios
de eficacia y el tipo de terapia optimizada utilizada; ya que depende mucho de los ARVs disponibles
para el momento de realizacion del estudio.

En general ARV como ENF, DRV/r, ETR, RAL, han demostrado superioridad frente a
placebo en todos los estudios, siempre en combinacién con regimenes optimizados. Si ain con
un TR, la cepa viral es resistente a todas los ARVs disponibles, debe mantenerse en
tratamiento pues las cuasiespecies son menos agresivas que el virus salvaje y la enfermedad
progresara mas lentamente, dependiendo de contaje de linfocitos T CDA4.

Al disefiar este TARV de rescate, el médico debe estar atento a no indicar ARVs que
puedan comprometer opciones terapéuticas futuras y/o generen cuasiespecies con fitness viral
favorable, tales como los ITRNN.

Hay tres aspectos que hay que tomar en consideracién en estas circunstancias:
+ Riesgo de progresion de la enfermedad (fracaso inmunoldgico y clinico).
» Opciones terapéuticas disponibles.

 Situacién de adherencia y disposicion del PV para afrontar el nuevo tratamiento, mas
complejo, sus efectos adversos, interacciones medicamentosas, restricciones alimentarias, y
cambios en la medicacién concomitante.

Componentes en los tratamientos de rescate:

» Etravirina (ETR): ITRNN de nueva generacion activo en pacientes con infeccion con el VIH que
presenten mutaciones de resistencia frente a EFV y NVP. Los resultados de los estudios DUET
confirmaron la eficacia de ETR mas terapia optimizada a las 91 semanas frente al grupo comparador en
pacientes con exposicion a miultiples ARVs. La importancia de ETR en la terapia de rescate va a
depender de su perfil de mutaciones. Este perfil estd definido y con el peso de cada mutacién se ha
producido un “score” util para decidir su inclusién en el esquema (Tabla 11). Mutaciones a ETR pueden
seleccionarse tras el fracaso virolégico con esquemas que incluyen ITRNN de primera generacién. En
los pacientes que inician TARV con EFV y fallan, la presencia Gnica de la mutacién K103N es importante,
ya que hasta un 45% de ellos pueden tener mutaciones especificas a ETR. Aunque no se ha evaluado
ampliamente el impacto de ETR como pauta en terapia de rescate, en estos casos se prefiere incluir
como opcion de rescate otros ARV como RAL.



Tabla 11. Score segun el peso de las mutaciones para ETR

MUTACIONES ETMI PUNTAJE
Vool 1
A98G 1
L100I 25
K101E/H/P 101P=2.5 101E/H=1
V106A/I V1061=1.5
E138A 15
V179D/FIT V179F=1.5V179D/T=1
Y181C/IIV Y1811/V=3Y181C=2.5
G190A/S G190S=1.5G190A=1
M230L 25

Interpretacion: > a 4 resistente, de 2.5 a 3.5 resistencia intermedia y < a 2 sensible

« Darunavir (DRV): IP con alta afinidad a la proteasa, con minimas interacciones
medicamentosas. Es el IP de eleccién en una terapia de rescate excepto ante evidencias de
toxicidad; pero esto va a depender de la sensibilidad, ya que la respuesta virologica al DRV/r
se va reduciendo paralelamente al nUmero de mutaciones que pueden existir en este tipo de
pacientes multitratados, este dato permite valorar en nimero de ARVs que debe acompafiar
al esquema de rescate segun la actividad residual al DRV cuando la sensibilidad esta
comprometida tal como ya se ha sefialado en los estudios TITAN y POWER (Tabla 12).

Tabla 12. Score segun el peso de las mutaciones para DRV

MUTACIONES DRV PUNTAJE
V11l 15
V32l 25
L33F 25
147V 25

150V 4.5
154M 3.5
154L 15
G73S 15
T74P 35
L76V 3.5
184V 3.5
L8V 3

Interpretacion: <10: sensible



Raltegravir (RAL o RTG): es un ARV capaz de inhibir la integrasa, activo frente a cepas del
virus con mutaciones de resistencia a las tres familias clasicas y frente a cepa silvestre. Los
estudios BENCHMRK 1 y 2 son estudios paralelos, aleatorizados y doble ciego disefiados
para analizar la eficacia de RAL en rescate de pacientes expuestos a multiples ARVs y en FV.
Estos a largo plazo demostraron eficacia duradera, especialmente cundo se combina con otros
farmacos activos lo cual es de importancia ya que RAL tiene baja barrera genética, siendo
necesario solo dos mutaciones para la pérdida de efectividad e inclusive la sola presencia de la
mutacion Q148K/H o N155H ya confieren un nivel de resistencia elevado.

Enfuvirtide (ENF o T20): inhibe la fusion del VIH evitando su penetracién y replicacion. Los
estudios TORO son dos ensayos abiertos en fase Il en los que se compard la actividad
antiviral de ENF en combinacién con una pauta optimizada frente a una pauta optimizada en
pacientes en FV con multiples tratamientos previos. Por otra parte, la inclusion del ENF en el
TR ha demostrado sisteméaticamente incrementar las tasas de respuesta en otros estudios en
gue se evaluaban otros farmacos. Se administra por VSC dos veces al dia, su principal efecto
adverso es la reaccién en el punto de inyeccion. Actualmente su inclusibn en TR se
recomienda cuando no se puede confeccionar un esquema 6ptimo con 3 farmacos activos.

Maraviroc (MVC) es el Unico antagonista del correceptor CCR5 actualmente comercializado, con
actividad potente frente a cepas con tropismo R5 tanto silvestres como con mutaciones para ITRN, ITRNN
o IP, con los que no comparte resistencia cruzada. Los estudios MOTIVATE (1 y 2); dos ensayos clinicos
paralelos y doble ciego, mostraron disminuciéon de CV superior al grupo control y aumento concomitante
del contaje de linfocitos T CDA4.

En pacientes cronicamente infectados y con experiencia previa a TARV y con CV
detectables la presencia de cepas VIH-1 mixtas o duales CCR5/CXCR4 hace que se requiera
de la realizacion de test de tropismo.

La recomendacién para el uso de MVC es en pacientes con virus que usen el correceptor
CCRS5 o cepas R5, por lo tanto es necesaria la realizaciéon de un test tropismo.

Las recomendaciones en relacién al test de tropismo son:

- Se debe conocer el tropismo viral antes de iniciar tratamiento con inhibidores de correceptor
CCRS5.

- Se debe realizar el test de tropismo a todo paciente que haya fracasado al menos a dos
esquemas diferentes de tratamiento ARV (ITRNN- IP/r) y vaya a iniciar un esquema de
rescate autorizado y discutido por el CONARESAR

- Lainformacion del tropismo debe estar disponible junto con el test de resistencia a fin
de facilitar la seleccion de un esquema de rescate.

Los pacientes a los que se les indique alguno de estos ARVs, combinado con otros ARVs no
sefialados en este capitulo o cuya combinacion sea algunos(s) de estos 5 (DRV, ETRV, RAL, T20 o
MVC) deben tener un resultado de Test de Resistencia (TR) y Test de Tropismo (TT) discutido en el
Comité Nacional de Resistencia ARV (CONARESAR) y/o con el PNSIDA/ITS. Las excepciones solo
se aprobaran directamente por el PNSIDA/ITS como coordinador del CONARESAR.

Recomendaciones generales sobre tratamientos de rescate:
» Con cualquier esquema de rescate, el objetivo es conseguir de nuevo la supresion virolégica
(CV< 50 copias/mL).

* El TARV nuevo debe contener 3 ARVs totalmente activos. Si no es posible disefiarlo, la
combinacién de dos ARVs plenamente activos y otros que conserven cierta actividad puede
resultar eficaz en una elevada proporcion de PV. Nunca debe utilizarse un esquema que
contenga un solo farmaco activo.

» Se debe realizar un estudio de TR para seleccionar el mejor esquema ARV.



« Se deben analizar con cuidado todos los esquemas ARVs que ha recibido a lo largo de su
vida y si tiene un TR anterior debemos considerar las mutaciones que alli aparezcan aunque
no estén en el TR actual.

» Se pueden reintroducir ARVs que se hayan retirado previamente por efectos adversos que
pudieran ser controlados.

« En la medida de lo posible el nuevo esquema ARV debe ser de facil cumplimiento y baja
toxicidad, con la finalidad de mejorar o favorecer una adherencia adecuada.

« Pueden usarse ARVs con mecanismos de accion nuevos:Maraviroc, Enfuvirtide y Raltegravir.
Estos nunca deben utilizarse como monoterapia, ni cuando el TR permita construir un
esquema ARV efectivo con 3 ARVs y esten disponibles en el pais.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH EN EL PACIENTE CON ESCASAS
OPCIONES TERAPEUTICAS

Se define como una infeccion por VIH multirresistente con escasas opciones terapéuticas a
aquellos pacientes que cuando se les realiza TR se encuentran mutaciones de resistencias a
todos los ITRN, ITRNN e IP més utilizados y en algunos casos, pudieron haber sido
previamente tratados con T20 y haber fracasado.

El objetivo terapéutico igualmente es conseguir CV indetectables (< 50 copias RNA/ml). La mejor opcion
terapéutica consiste en disefiar un esquema de TARV con dos o mas ARVs activos preferiblemente de
nuevas familias y si es posible, alguno de los ARVs ya utilizados (si en el TR muestran sensibilidad).

Si el PV tiene un contaje de linfocitos T CD4 mayor a 200 célimm?® y esta clinicamente
estable, se puede esperar hasta disponer de al menos dos ARVs activos. Un tratamiento con
un solo ARV activo fracasarad a corto plazo y limitara aun mas las opciones terapéuticas del
paciente, por lo que no se recomienda.

Con los farmacos disponibles actualmente puede conseguirse la supresion viroldégica completa y
duradera (CV<50 copias RNA/mI) en la gran mayoria de los pacientes con FV.

El FV en el paciente multitratado no siempre conduce de forma rapida al fracaso inmunolégico y
progresion clinica. De hecho, muchos pacientes continGan con recuentos de CD4 relativamente
estables y aproximadamente sélo un tercio experimenta un descenso. Este Ultimo hecho se observa
mas frecuentemente cuando la CV esta entre 10.000-20.000 RNA/m.

REPLICACION VIRAL BAJA EN PACIENTES MULTITRATADOS

Como ya se ha sefalado, dos determinaciones sucesivas de CV>50 copias RNA/ml tras 6 meses
de TARV o luego de haber conseguido CV<50 copias RNA/ml se considera FV. Hay pacientes bajo
TARV que mantienen replicacion viral baja y persistente, (que podemos definir como una CV entre
50-200 copias RNA/ml),con linfocitos T CD4 estables. Estos pacientes se sugiere un esquema que
consiga nuevamente la supresion (CV menor a 50 copias RNA/ml). Sin embargo, la dificultad o la
ausencia alternativas terapéuticas, la conservacion de la inmunidad, y la imposibilidad de obtener
resultados validos con pruebas de resistencia genotipicas o determinacién del tropismo viral por la
baja viremia plasmatica, complican la decision.

En este escenario se han propuesto diferentes estrategias terapéuticas, aunque ninguna de ellas ha
sido evaluada en estudios prospectivos longitudinales y comparativos. Si la pauta de TARV presenta una
baja barrera genética y se confirma que la baja viremia no responde a un error de técnica de laboratorio, es
prudente sustituirla bajo criterio clinico por otra con barrera genética elevada basada en un IP/r,
independientemente de que no se consiga demostrar la presencia de mutaciones. No esta bien establecida
cual es la mejor actitud en pacientes con replicacion viral baja, aunque se conoce



que estos pacientes pueden seleccionar nuevas mutaciones de resistencia, fracasos y contribuir a la
diseminacion de la infeccion a otras personas. La posibilidad de obtener resultados en las pruebas
de resistencia o tropismo viral (no disponible en el pais), las alternativas disponibles y poder cambiar
el TARV a un régimen que incluya al menos dos farmacos antirretrovirales plenamente activos
condicionan la actitud del clinico en este escenario. Si el régimen antiretroviral presenta una barrera
genética elevada y el riesgo de seleccién de resistencias es muy bajo, puede en determinados casos
mantenerse al paciente con el mismo tratamiento.

TRATAMIENTOS CON PAUTAS DE TARV NO SUPRESORAS

Se denominan pautas de TARV no supresoras 0 esquemas de contencion aquellos esquemas
que usan uno o varios ITRN para disminuir la replicaciéon viral (fitness), aunque no logren CV
indetectables, pero permiten prolongar la estabilidad inmunolégica y retrasar la disminucion del
recuento de linfocitos T CD4. El objetivo de esta pauta de TARV es mantener al paciente en las
mejores condiciones clinicas posibles, mientras se dispone de nuevos ARVs para disefar un
esquema ARV altamente supresor. Para usar un esquema de contencion se debe tener evidencia de
resistencia mdltiple y no tener suficientes opciones a los ARV altamente supresores, igualmente
estos tratamientos no supresores deben ser cémodos, pocos téxicos, que disminuya la capacidad
replicativa viral y que no acumulen mutaciones que puedan comprometer futuros esquemas TARV
de rescate. Asi como deben usarse por el menor tiempo posible para evitar el deterioro clinico e
inmunoldgico, siempre y cuando el recuento de linfocitos T CD4 sea mayor a 200 célim?®,
Recomendaciones para esquemas de contencion:

Mantener un TARV no supresor, comodo de tomar, poco toxico, que disminuya la capacidad replicativa
viral y no acumule mutaciones que puedan comprometer futuros TARV.

Deben seguirse pautas con dos o tres ITRN que incluyan 3TC o FTC, y simultineamente AZT y TDF,
que podran resultar parcialmente eficaces en algunos pacientes si su recuento de CD4 no es bajo. Estos
esquemas pueden mantener transitoriamente (meses) una poblacion viral con bajo fitness y deben
remplazarse por un régimen de rescate supresor con tres farmacos activos en cuanto sea posible. Es
importante resaltar que los ensayos clinicos han demostrado que no se debe realizar interrupciones o
supresiones de TARV como opcion efectiva en pacientes con multiresistencia.

INTERRUPCIONES DE TRATAMIENTO

Diversos estudios han analizado las interrupciones temporales del TARV partiendo de la hipétesis
de que la reaparicion del virus salvaje sensible a los ARVs permitiria una mayor respuesta tras la
reintroduccion del tratamiento, demostrando un descenso importante del contaje de linfocitos T CD4
durante la interrupcién en comparacion con los observados en los PV que continuaron con el TARV.
Pero, también las interrupciones de tratamiento se han relacionado con aumento de la
morbimortalidad por lo que en la actualidad no estan recomendadas.

Solo en los casos de toxicidad grave con riesgo de vida se requerird descontinuar todos los ARVs hasta
que el PV se estabilice y la toxicidad finalice. Debe recordarse que si cumplen esquemas basados en
ITRNN, estos ARVs tienen una vida media mas prolongada que los ITRN, y que si se interrumpen
simultdneamente los niveles de ITRNN pueden persistir varios dias dando lugar a una exposicion del VIH a
la monoterapia a ITRNN y el potencial desarrollo de resistencia a esta familia de ARVs.



MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES

CARACTERISTICAS. EFECTOS ADVERSOS. INTERACCIONES.

IMPORTANTE RECORDAR QUE:

LA ENTREGA DE ARVS DEBE SER HECHA BAJO EL CONOCIMIENTO Y LA APROBACION
DEL PNSIDA/ITS MPPS: De hacerlo antes de recibir la aprobacion del esquema de ARV solicitado
y/o no considerando su aprobacion, estaria atentando contra el programa de suministro de ARVs a
nivel nacional. El desconocimiento en el MPPS, del ingreso de PV en inicio o cambio de TARV
redundard en que no estén contemplados al momento de hacer las estimaciones de compras
anuales de ARVs, lo cual genera la posibilidad de desabastecimiento ARVs.

CARACTERISTICAS DE LOS ARVS

Tabla 16. Inhibidores de Transcriptasa Reversa Nucledsidos (ITRN)

NOMBRE DEL PRESENTACION DOSIS EFECTO DE | BIODISPONI- | VIDA MEDIA | VIDA MEDIA ELIMINACION
PRINCIPIO ACTIVO RECOMENDADAS | ALIMENTOS  |BILIDAD ORAL SUERO  INTRACELULAR
Abacavir Tab.300mgo |300mgsVOBID | ’F;";tzf’c‘;':f;d"
(ABC) Solucién 20 mg/ml | 0 600 mgs diario relacion leshidrogena-
. . ABC 300 mg + a comidas. sa y glucoronil
ABC+ Zidovudina | 7py 300 mg + Alcohol aumenta transferasa.
(ZDV)+ Lamivudina|  37C 150 mg 1tabVOBID |njveles de ABC 83% 15hs 12 a26 hs [Excrecién renal
(3TC) 41%. de metabolitos
ABC no tiene 82%
ABC 600 mg + efecto sobre No dar Trizivir en
ABC+3TC 3TC 300 mg alcohol. pac con CL{CR
de 50 ml/min.
Peso > de 60 Kg : s
Capsulas de 400 mgs 1 vez Nl\{eles Excrecion Renal
Didanosina 400 mgs al dia descienden PO %
DDI ’ 55%. Ingerir %2 | 30 - 40% 15hs >20 hs
(CE) y tab 100mgs <60 Kg 25 mgs | Moraantes 02 Ajuste de dosis
oD hs después en IR.
Lamivudina Tab de 150 y Elxcreuon rengl.
aTC Ajuste de dosis
( ) 300 mg 150 mg VO BID Ingerir sin en IRC.
0300 mg VO OD relacion a 86 % 5-7hs 18 - 22 hs Duovir, Trizivir no
Lamivudina/ comidas usar en pac con
Zidovudina (3TC/ Tab 150 mg/ o 1tab BID Cl/cr < 50 ml/
AZT) 300 mg min.
25% en
Ingerir sin ayunas y 39% Excrecion renal.
Tenofovir (TDF) Tabletas 300 mg 1 tab VO OD relacion a | con alimentos 17 hs >60 hs  |Ajuste de dosis
comidas. ricos en en IRC.
grasa.
Metabolizada a
Ampolla 200 mg ]
Zidovudina. Ingerir sin 22T glgforomd?.
(AZT o ZDV) capsulas 100 mg. | 300 mg VO BID relacion a 60 % 1.1hs Ths d:(::;?on rena
solucién 10 mg comidas - y .
Ajuste de dosis
tableta 300 mg
en IRC.




Susp oral LPV 400
mg/RTV100mg/5 ml

elevan AUC de LPV.
Ingerir con comidas.

NOMBRE DEL PRESENTACION DOSIS EFECTO BIODISPONIBILIDAD ELIMINACION
PRINCIPIO ACTIVO RECOMENDADAS DE ALIMENTOS ORAL
Aumenta Citocromo P450 3A4
. Caps 300 mg + Ritonavir |biodisponibilidad. Ingerir I inhibidor y sustrato.
Atazanavir (ATMI) 300 mg 100 mg VO OD con comidas y evitar No determinada Ajuste de dosis en
ingerir con antiacidos. Insuficiencia hepatica.
Alimentos elevan
Darunavir (DRV) Tab 300 m l%(())ommg d\e{gi?c:r?a\*/‘ir concentracion maxima | Darunavir solo 37% y [Citocromo P450 3A4
9 30 BID y AUC por 30%. Ingerir con RTV 82%. inhibidor y sustrato.
con comidas.
No hay cambios Inhibidor inductor y
Tab
LPV 200mg + No hay e_fecto con
o . comidas.
Lopinavir/Ritonavir | RTV 50mg E\;tabletas 2tab VO BID o Sol oral con comidas Nod inad Citocromo P450
(LPV/r) de IR:R// gs?nrgg * 5ml VO BID moderadamente grasas 0 determinado 3A4 inhibidor y sustrato)

Ritonavir
(RTV)

Caps 100 mg

Como potenciador
farmacocinético para
otros IPs, ya sea OD

0BID

Niveles se elevan 15%.
Tomar con comidas
si es posible, mejora

tolerabilidad.

No determinado

Citocromo P450
3A4, 2DC Potente
BA4 inhibidor)

Tabla 17. Inhibidores de Transcriptasa Reversa No-Nucledsidos (ITRNN) y de los IPs

NOMBRE DEL PRESENTACION DOSIS EFECTO DE BIODISPONI- | VIDAMEDIA | VIDAMEDIA | [/ \\) o
PRINCIPIO ACTIVO RECOMENDADAS ALIMENTOS BILIDAD ORAL SUERO INTRACELULAR
Comidas altas
en calorias y Metabolizado
600 ma diario. | 9rasas elgvan por citocromo
Efavirenz Con esgtomago concentraciones | o P450 3A mixto
Tab 200 y 600 mg . plasméticas 40a55hs | 12a26 hs {Inductor/
(EFV) vacio, antes del evaluable. L
o caps 39% y Inhibidor).
sueno. tab 79%, debe No requiere
ingerirse con ajuste en IRC.
estomago vacio.
Metabolizado por
Nevirapi 200 mg diario por Ingerir sin cnoqrc;mo P450
evirapina Tabletas 200 mg | 14 diasy luego relacién a >90 % 25-30 hs. >20 hs 3A inductor).
(NVP) . 80% excretado
200 mg VO BID comidas en orina, 10%
en heces.
Etravirina (ETRV) | Tabletas 100 mg | 200 mg VO BID | Con comidas 35-40 hs 18-22 hs |Renal 1,2%

Tabla 18. Inhibidores de Fusion (IF), Inhibidores de Integrasa (INS

Tl) y Coreceptores CCR5

medicamentosas.

NOMBRE DEL PRESENTACION DOSIS EFECTO BIODISPONIBILIDAD ELIMINACION
PRINCIPIO ACTIVO RECOMENDADAS DE ALIMENTOS ORAL
Se supone que
Enfuvirtide ) sufre catabolismo
(T20) Inyectable 90 mg/1ml{90 mg 1 ml BID VSC No aplica 3.8 hs a sus constituyentes
aminodcidos.
. . N Glucuronidacion
Raltegravir (RGV) Tab 400 mg 400 mg VO BID No establecida ~9hs mediada por UGT1AL.
Dependiendo de Con o sin alimentos,
Maraviroc (MVC) Tab 150 y 300 300 mg BID las interacciones 23-24%

biodisponibilidad.




LOS EFECTOS ADVERSOS (EAs) o TOXICIDAD DE LOS ARVs

Los ARVs pueden producir EAs variados (ver tabla 19) que van desde la intolerancia leve o
autolimitados hasta algunos que pueden amenazar la vida del PV. Por lo tanto, uno de los grandes
desafios en el enfoque de salud publica consiste en generar herramientas educativas para los pacientes y
las personas involucradas en la atencion de salud que faciliten la identificacion rapida y oportuna de los
EAs especificos de cada ARV, permitiendo adoptar medidas apropiadas para aliviarlos o eliminarlos; para
la seguridad del pacientes y para mantener la adherencia y evitar la interrupcion del TARV.

Los EAs pueden aparecer en forma temprana (primeras semanas 0 meses de tratamiento) o
tardia (después de 6 meses o mas de TARV), ser especificos de un ARV o de una clase de
farmaco, y pueden ser leves, moderados, graves o incluso amenazar la vida.

En general, en los casos de reacciones leves no requieren descontinuar ni cambiar el TARV,
pudiéndose administrar un tratamiento sintomatico para la mejoria de los sintomas. Los EAs moderados o
graves pueden requerir la sustitucion del medicamento involucrado (ver tabla 19) por otro idealmente de la
misma clase. La toxicidad grave que pone en riesgo la vida del paciente o genera complicaciones que
requiere descontinuar todos los ARVs hasta que se estabilice y la toxicidad finalice.

Los pacientes en el estudio sobre el perfil del paciente con VIH/SIDA y su Adherencia al
TARV realizado en el 2008 y coordinado por el PNSIDA/ITS-MPPS sefialaron que solo en el
12% los EAs fueron la causa de intolerancia adherencia inadecuada a los ARVSs.

Tabla 19. Estimacién del grado de gravedad de los efectos adversos a los ARVs

GRADO EFECTOS ADVERSOS DESCRIPCION/CONDUCTA

Molestia leve o transitoria, sin limitacion de
GRADO 1 o LEVElIas actividades, NO requieren terapia médica

NI CAMBIO DEL TARV. El

tratamiento es sintomatico.

Limitacion de las actividades, puede necesitarse
de asistencia médica en ocasiones. En algunos
GRADO 2 0o MODERADO casos debe indicarseg tratamiento sintomatico. CAMBIO DEL
TARYV puede plantearse, si no hay
mejoria.

Més limitacion para las actividades,
requiere GRADO 3 o GRAVE asistencia y terapia médica, con posible
hospitalizacién. CAMBIO DEL TARV.

Limitacion extrema de las actividades, requiere

GRADO 4 0 GRAVE Y AMENAZA VIDA&sistencia médica significativa, terapia médica u
hospitalizacién. SUSPENSION TARV Y LUEGO

CAMBIO.

Tomado (con algunas modificaciones): Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes en
Latinoamérica y del Caribe: en la ruta al acceso universal, Recomendaciones para enfoque de salud publica, 2009, OPS/OMS.



Los EAs mas frecuentemente son:

Intolerancia gastrointestinal (Gl):

Los IP son los que con mayor frecuencia se han asociado con alteraciones Gl. La
diarrea es la manifestacion clinica mas frecuente. Otras son: las nauseas, los vémitos y el dolor
abdominal. Su presencia esta asociada con disminucion de la adherencia al TARV.

Mielosupresion:

El AZT puede asociarse con supresion medular, que se manifiesta en las primeras
semanas después de iniciar el ARV; se presenta como anemia 0 neutropenia, que puede
llegar a ser grave con clinica asociada. Esta complicacién se maneja sustituyendo la
Zidovudina.

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC):

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neurolégicas que aparecen en las
primeras semanas de tratamiento, como: mareos, insomnio, somnolencia, dificultad para
concentrarse, suefios anormales y depresion. Se han referido trastornos psiquiatricos mayores mas
infrecuentemente. Los sintomas desaparecen gradualmente entre la segunda y la cuarta semana de
iniciado el tratamiento. Si el efecto persiste debe plantearse la suspension o sustitucion de este ARV.

« Dislipidemia: La infeccion por VIH per se produce una serie de cambios en el perfil lipidico de
los pacientes, con una disminucion progresiva de las concentraciones plasméticas del
colesterol total (CT), LDL y HDL y un incremento de triglicéridos (Tg).

Los ITRNN vy los IP, también pueden asociarse con el aumento de triglicéridos y colesterol-
LDL, y disminucién de colesterol HDL. El tratamiento consiste en utilizar hipolopemiantes,
sobre todo las estatinas, principalmente la pravastatina como droga de eleccion y la
atorvastatina. Sin mejoria con esas medidas, la sustitucion del IP por ARVs que no tengan o
tengan menos efectos sobre los lipidos (ITRNN o Atazanavir) es una opcién. Se recomienda
revisar la guia para la Prevencion y manejo de los trastornos metabélicos de los pacientes
VIH/SIDA en Venezuela, PNSIDA/ITS, 2008 y el capitulo de Dislipidemia de esta guia.



» Neuropatia periférica: Se asocia al uso prolongado de algunos ITRN, como el DDI y el DAT. Se
presenta como hipoestesia en los pies, seguido de dolor urente, quemante que en ocasiones
puede ser incapacitante y limita la adherencia al TRV. El manejo consiste en sustitucion del ARV
responsable y, en caso necesario, el uso de gabapentin, antidepresivos triciclicos y opiaceos.

« Lipodistrofia: Actualmente, no son bien conocidas las causas y la patogenia de la lipodistrofia,
considerandose un proceso multifactorial en el que intervienen el propio virus (VIH), factores
téxicos relacionados con el TARV, factores inmunolégicos y la predisposicién individual ain no
bien caracterizada. Es de instalacion lenta y a largo plazo. La lipoatrofia se presenta como pérdida
de grasa facial y en las extremidades, en las cuales se visualizan los trayectos venosos
prominentes. Se asocia al uso prolongado de analogos timidinicos (D4T y AZT), debiendo
sustituirse el ITRN responsable por algun otro con menos efectos en lipoatrofia, como TDF o ABC.

La lipohipertrofia cursa con acumulacion de grasa visceral en el abdomen y esta asociada con el uso
prolongado de IP. La lipohipertrofia se asocia a resistencia a la insulina mas que la lipoatrofia. Ambas
pueden coexistir (lipoatrofia y lipohipertrofia). Se recomienda revisar la guia para la prevencién y manejo de
los trastornos metabolicos de los pacientes VIH/SIDA en Venezuela, PNSIDA/ITS, 2008.

» Toxicidad hepatica: La toxicidad hepética puede comenzar en las primeras semanas produciendo
nauseas, vomitos, ictericia y exantema cutaneo en el 50% de los casos. Debe descartarse otras
causas como: la coinfeccion con virus hepatotropicos, la ingesta de otros medicamentos,
trastornos metabdlicos, degeneracion grasa, enfermedades oportunistas o neoplasias.

Se asocia en los casos graves a la Nevirapina. Mas comdn en mujeres embarazadas con
contajes de linfocitos T CD4 >250 célimm?® y hombres con contajes de linfocitos T CD4 >400
cél/mm®. La hiperbilirrubinemia indirecta asociada al ATZ/r ( también IDV ya no usado en el
pais) no se asocia a dafio hepatico ni requiere modificacién del TARV.

« Acidosis lactica: Amerita alta sospecha del médico. Comienza meses después de iniciar el
TARV con clinica inespecifica: néuseas, voémitos, fatiga, disnea, ictericia inclusive
polineuropatia ascendente rapidamente progresiva muy similar al Sindrome Guillain-Barré.

Se ha relacionado en especial a la combinaciéon de D4T+DDI con una mortalidad mayor del
55%. Los ARV més relacionados son: DDI, DAT, AZT, ABC, 3TC

= Pancreatitis: Asociada al uso de ITRN, especialmente con DDI y D4T. Inicia de semanas a meses
después del comienzo del TARV con dolor abdomino-lumbar, nduseas y vomitos, aumento de la
amilasa y la lipasa. Al reiniciar el TARV se deben evitar los ARVs asociados con toxicidad
mitocondrial. El manejo de la pancreatitis es igual al del paciente inmunocompetente.

» Reacciones de hipersensibilidad: La literatura reporta que se presenta entre un 4% a menos
de un 10% sobre todo asociada al ABC. En Venezuela, hasta ahora menos del 1% del total
de pacientes que usan ABV han presentado clinica y se han reportado al PNSIDA/ITS y a la
fecha nunca han sido corroborados por el INHRR, en los ultimos 10 afios. Aparece a partir de
los 11 dias de iniciado el TARV, caracterizada por fiebre, exantema difuso, nauseas, vomitos,
artralgias, disnea, tos o faringitis. La reexposicién al ABC se asocia con una reaccion severa
potencialmente mortal, por lo que esta contraindicado.

» Resistencia a la insulina/diabetes: Los estudios han mostrado que la resistencia a la insulina se presenta
entre un 60-85% de los pacientes tratados con IP aunque solo el 1-6% desarrollan diabetes mellitus tipo
2. No esta tan claro el mecanismo a través del cual los IP ocasionan esta patologia.



+ Nefrotoxicidad: Asociadas al TDF y al IDV. Suele presentarse en los primeros meses de TARV y es
reversible al suspender el ARV. La toxicidad renal por TDF se expresa con dafio tubulointersticial,
acidosis tubular renal y sindrome de Fanconi. No se recomienda el uso de TDF en PV con creatinina
>1.3 y depuracién menor de 80 ml/min. Con el IDV se han reportado casos de litiasis renal.

+ Osteonecrosis: Se ha sugerido que la alteracion del metabolismo lipidico podria ser la causa
de la oclusion vascular; estudios han relacionado el uso de los IP con un mayor riesgo de
necrosis avascular, la cual se presenta gradualmente con dolor periarticular. En el 85% de
los casos se afecta la articulacion coxofemoral.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones medicamentosas o farmacolégicas (IF) pueden ser farmacodindmicas o
farmacocinéticas. En las primeras existen fendbmenos de sinergia o antagonismo que pueden dar
lugar a un aumento de la eficacia o toxicidad, como por ejemplo en la combinacién AZT+DAT o, por
el contrario, a un fallo terapéutico como por ejemplo en PV coinfectados VIH/TB. Por su parte, las
interacciones farmacocinéticas son aquellas que afectan a los procesos de liberacién, absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de los medicamentos (LADME).

En este consenso se consideran las principales interacciones entre los ARVs vy
medicamentos como anticonvulsivantes, hipolipemiantes, medicamentos contra la disfuncién
eréctil, antimicdticos, antimicrobianos, antituberculosos, antiacidos, anticonceptivos,
antiarritmicos y entre ARVs (ver Anexo 3y Tablas 21y 22).

De las interacciones mas complejas estan, la de los ARVs y los antituberculosos

Las ansamicinas (rifampicina: RFP y en menor grado la rifabutina: RBT, no disponible en el pais)
son inductores potentes del citocromo P450 (CYP), particularmente de la isoenzima CYP3A4, via a
través de la cual también son metabolizados los ITRNN y los IP. Por tanto el uso en conjunto puede
traer como consecuencia la aceleracion de su metabolismo por la induccion enzimética se reducen
los niveles plasmaticos, lo cual conlleva a un alto riesgo de mantenerse niveles subterapéuticos.
Esto puede aumentar el riesgo de fracaso terapéutico del ARV y el riesgo de toxicidad por la RFP.

En la mayoria de los casos, debe evitarse la coadministracién de los IP con la RFP y se
permite con la RFT con reduccién de dosis a 150 mg cada 48 horas. La interaccion de la RFP
con los ITRNN es de menor magnitud y puede manejarse con éxito.

Tabla 21. Interacciones entre ARV y las RFP Rifamicinas

ANTIRRETROVIRAL RFP (RIFAMPICINA) COMENTARIOS
ITRN Si Con AZT se requiere monitoreo frecuente
ITRNN
EFV Si, de eleccion Dosis habitual de RFP y EFV
NVP Alternativa Sin ajuste de dosis
1P
ATZIr Contraindicado
Darunavir/r Contraindicado

. . RTV adicional 400 mg BID. Su uso es solo si

LPVIr Ajuste de dosis esté contraindicado ITRNN
Ritonavir Si Dosis habitual RFP. Usado solo como boosting
Inhibidores de Fusidn (Enfuvirtida) Si
Inhibidores de Integrasa (Raltegravir) Ajustar Dosis RFP disminuye niveles de raltegravir.




Hay un sin nimero de interacciones por diversos mecanismos entre los anticonvulsivantes y los ARVS,
ya sea por competencia por la unién a proteinas plasmaticas o por induccién o inhibicién enzimatica, que
puede aumentar la replicacion viral, en la frecuencia de convulsiones o en el toxicidad. También las
benzodiacepinas de accién corta son las mas afectadas, como midazolam, alprazolam y triazolam,
describiendose sedacién prolongada por benzodiacepinas en PV en tratamiento con IP (ver anexo 3).

Es importante también informar sobre la precaucion que deben tener los pacientes en TARV con las
hierbas medicinales ya que pueden afectar el metabolismo de numerosos farmacos a nivel de la CYP3A4 y
de las proteinas transportadoras. Algunas hierbas como equiacea y el ginkgo interaccionan, asi como el ajo
(Allium sativa) con los IP. En un estudio se disminjuy6 el AUC del SQV en un 54%. También puede haber
interaccion entre los derivados ergéticos con el RTV, la cual puede ser grave, ya gque requiere ingreso
hospitalario y tratamiento de apoyo con vasodilatadores, usandose nitratos, entre otros. También hay
interacciones entre los IP y en menor grado con los ITRN e ITRNN con los inmunomoduladores y
antineoplasicos sobre todo el tacrélimo, macrélido metabolizado a través del higado (citocromo CYP3A4A)
usado en pacientes que han recibido trasplantes de 6rganos.

Varios estudios han demostrado un descenso en la actividad anticoagulante de la warfarina tras el inicio
del TARV con IP/r, basicamente por el RTV. En el area de la endocrinologia también se han descrito
interacciones importantes, entre LPV/r y la levotiroxina o con la flucitasona nasal y el LPV/r. La interaccion
con los antiulcerosos también ha despertado interés en los Ultimos afios y ha sido motivo de revision en
este consenso (ver tabla 22). El resto de las interacciones se describen en el anexo 3.

Tabla 22. Interacciones de los ARV con los antilllcerosos

Antiulceroso ARV Efecto farmacoldgico Recomendacion

LPVIr Administrar el LPV/r dos veces al

Inhibidor bomba de protones Aumento de la Cmin LPV,

X P 800 mg/200mg OD dia cuando se necesita terapia
(IBP), anti-H2, antiacidos (si se ha indicado OD) aumento de efectos adversos. antiacida.
Anti-H2 ATZIr Disminucion del area bajo la curva | Separar las tomas de dos a diez
300/100 mg/dia (AUC) del ATZ/r en un 18%. horas después del anti-H2.
ATZIr No recomendado. No usar estos

Omeprazol u otros IBP Dosis habitual de RFP y EFV

300/100 mg/dia antiacidos o cambiar a otro IP.

Aumenta AUC del Raltegravir Utilizar con precaucion.

Omeprazol Raltegravir 400 mg BID en un 320% Seguimiento estricto.

RECOMENDACIONES PRECONCEPCIONALES PARA LA MUJER

* La consejeria sobre planificacion familiar debe estar integrada en todas las fases del
tratamiento y cuidado de la mujer, incluyendo pre-test y post-test y seguimiento a largo plazo.

« Las mujeres deben recibir recomendaciones para elegir el método anticonceptivo mas
apropiado para su situacion y necesidades, teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad y
tratamiento, asi como su estilo de vida particular y sus deseos personales.

» Los programas deben tener informacion disponible para orientar a las mujeres con VIH sobre
las mejores opciones anticonceptivas a utilizar en combinacién con el condén o preservativo,
basandose en la mejor evidencia cientifica disponible.

» Las mujeres en edad fértil pueden utilizar DIU como método anticonceptivo, que siempre
debera acompafiarse con el uso de condén.

» No hay restriccion en el uso de anticonceptivos hormonales, incluyendo los anticonceptivos orales
combinados, pildoras que contienen solamente progesterona, anticonceptivos inyectables



.

combinados, parches de acetato de medroxyprogesterona, parches combinados y anillo
vaginal. En cualquier caso, deben considerarse las interacciones medicamentosas posibles.

Realizar consejeria en evitar: sustancias ilicitas, consumo de alcohol y tabaquismo antes,
durante y después del embarazo.

Al iniciar el TARV a las mujeres en edad reproductiva, debe evaluarse el impacto de los ARVs
sobre la salud materno-fetal como por ejemplo: hiperglicemia, anemia, toxicidad hepatica.

Si la Mujer desea embarazarse debe realizarse:

.

Asesoria y consejeria a la pareja que desea procrear.
Evaluar el status inmunoldgico, viroldgico y clinico de la mujer.
Precisar la historia previa y actual de TARV.

Discutir los riesgos y los beneficios del inicio o mantenimiento del TARV durante el embarazo y los
factores de riesgo de la transmisién perinatal del VIH y desarrollar estrategias para disminuirlos.

Lograr la supresion méaxima de la CV antes del embarazo.

Recomendar la realizacion de Elisa para VIH a la pareja.

Omitir el uso de farmacos potencialmente teratogénicos.

Explicar la importancia de la estricta adherencia al TARV.

Incluir en lo posible AZT en el esquema de ARVs indicados.

Evaluar la administracion apropiada de la profilaxis para 10 y dar asesoria sobre inmunizaciones.

En parejas serodiscordantes, se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral con maxima supresion viral
en la pareja infectada. Si la mujer es seropositiva, la técnica de autoinoculacion con el esperma de su
pareja durante el periodo periovulatorio, puede ser recomendada. En el caso donde el hombre es el
seropositivo existe la opcion de inseminacion artificial y técnicas de reproduccion asistida, previo lavado
espermatico. Estas opciénes no esta disponible en centros publicos de salud en Venezuela, por lo que
se recomienda el desarrollo de politicas publicas dirigidas a la creacion o fortalecimiento de estos
servicios, que permitan a las parejas seropositivas el goce pleno de sus derechos sexuales y
reproductivos, sin riesgos innecesarios a su condicion de salud actual.

ESTUDIOS CLINICOS QUE HAN DEMOSTRADO UTILIDAD EN LA
PREVENCION DE LA TMI DEL VIH

La administracion de ARVs durante el embarazo como profilaxis, ha producido cambios y

disminucion significativa de la transmision perinatal del VIH a nivel mundial. La estimacién de la
tasa de transmisién perinatal en embarazadas que recibian profilaxis, ARV durante el
embarazo variaba de menos del 13% en Europa a cifras cercanas al 60% en Africa.

ACTUACION ANTE LAS EMBARAZADAS

La evaluacion clinica de la embarazada con VIH/SIDA requiere de atencidn integral con un enfoque

multidisciplinario, controles mensuales y de organizacion detallada antes del nacimiento del infante.



DIAGNOSTICO DE VIH EN EMBARAZADAS

Desde el 07/08/2000 el MPPS, a través de la resolucién 292 en Gaceta Oficial, en la que se
sefiala con caracter de obligatoriedad ofrecer la prueba de VIH a toda embarazada previa
informacioén, consejeria y autorizacion, asegurando la orientacidon necesaria y preservando la
confidencialidad de los datos de identificacion, asi como de los resultados.

El objetivo principal es el diagnéstico precoz de Infeccion por VIH/SIDA en la embarazada
con la finalidad de ofrecer diferentes intervenciones terapéuticas como la administracion de
Profilaxis o TARV, cesarea programada y la eliminaciéon de la lactancia materna que en
combinacién disminuyen a < 2% la TMI.

Durante el control prenatal de toda embarazada se debe solicitar una prueba de Elisa para VIH de rutina
en el 1° trimestre o al primer contacto con el sistema de salud, y luego en el 3° trimestre, preferiblemente
antes de las 36 semanas de gestacion. Es obligatorio realizar la prueba confirmatoria por la posibilidad de
falsos positivos para la prueba de Elisa para VIH durante el embarazo, sin embargo, no se debe esperar
este resultado para dar inicio al tratamiento, especialmente si se encuentra en el Ultimo trimestre de
gestacion . La embarazada que resulte negativa en el primer trimestre debe repetirse la prueba en el tercer
trimestre del embarazo.

Si la mujer acude en trabajo de parto y no se habia realizado la prueba de Elisa para VIH
durante su control prenatal debe realizarse una prueba de diagndstico rapido, Esto permitira
ofrecerle tanto a la madre como al RN la Profilaxis ARV.

Se debe realizar la prueba en el periodo de postparto a las mujeres que aun desconozcan su status
serolégico. También a aquellos RN cuya condiciéon de exposicién a VIH sea desconocida porque sus
madres bioldgicas no se realizaron la prueba durante su control prenatal y estan en hogares de guarda,
siempre que el representante legal lo autorice considerando los beneficios de la Profilaxis ARV neonatal los
cuales se evidencian cuando se inicia antes de las primeras 12 horas después del nacimiento.

EVALUACION DE LA EMBARAZADA

En la primera visita a su control prenatal se debe realizar una historia clinica haciendo
énfasis en los siguientes aspectos:

1. Asesoria a la embarazada, a su pareja y al grupo familiar sobre la infeccion por VIH/SIDA,
riesgos de la TMI, beneficios, riesgos e importancia de la Profilaxis ARV, principios de
educacion sexual y hacer un enfoque biopsicosocial de cada caso.

2. Realizar el reporte del caso al Programa Nacional del MPPS para que pueda registrarsey
considerarse para tratamiento intraparto con AZT IV y VO para el RN, asi como para el
acceso a los sucedaneos de la leche materna para el RN y kit de bioseguridad para el
momento de la cesarea.

3. Referir a las siguientes consultas: Alto Riesgo Obstétrico (ARO), Odontologia y Psiquiatria.

4. Evaluar el ultimo contaje de linfocitos T CD4 y valores de CV antes del embarazo; solicitar
ambas pruebas al iniciar el control prenatal y luego cada 3 meses, considerando que se deben
tener minimo 2-3 resultados de cada uno durante la gestacion. Es importante realizar la Gltima
determinacion de CV a las 34 semanas para decidir la manera de culminacién del embarazo.

5. La embarazada que requiere iniciar tratamiento segun los criterios de inicio ya discutidos antes
(ver tabla 4) y realizacién de la prueba de resistencia genotipica. Se iniciara con TARV tan
rapido como sea posible incluso en el primer trimestre del embarazo; tomando en cuenta que es
conocido el uso de drogas especificas en el embarazo y su riesgo de teratogenicidad (El uso
de Efavirenz debe ser evitado durante el primer trimestre).

6. Si la embarazada no cumple con los criterios de inicio de TARV (ver tabla 4) debe recibirlo como
Profilaxis ARV para evitar la TMI; lo antes posible; preferiblemente a partir de las 14 semanas del



embarazo. El objetivo del TARV en las embarazadas es alcanzar la supresion completa del
ARN VIH durante el 3° trimestre del embarazo y especialmente en el momento del parto.

7. Examen fisico completo, con énfasis en la tensiéon arterial (TA) y la evaluacion
ginecolégica, a partir de las 12 semanas (debe incluir citologia de exo y endocervix,
colposcopia y toma de biopsia de lesiones de los 6rganos genitales) para diagnostico de
10 y/o neoplasias e iniciar el tratamiento correspondiente.

8. Vigilar la posible presencia de toxicidad asociada al TARV.
9. Solicitar los estudios paraclinicos indicados en la Tabla 23.

10. Se debe planificar el ultimo control con el Infectélogo a las 34 semanas para entrega de la
Terapia Intraparto con AZT en ampolla para la embarazada y solucion para el RN, asi
como el Kit de Bioseguridad. Estos deben solicitarse al PNSIDA/ITS entre las semanas 30
y 34 de gestacion, ademas de los sucedaneos de la leche materna correspondiente para el
primer mes con indicaciones y referencias precisas al Obstetra y al Neonatdlogo.

11. Planificar la cesérea electiva para las 38 semanas.

Tabla 23. Examenes paraclinicos del control prenatal de la embarazada con VIH/SIDA

Hematologia Completa con plaquetas, VSG (Trimestral)

Quimica sanguinea: Glicemia, Urea, Creatinina, Transaminasas, Fosfatasa Alcalina,
GGT, Proteinas Totales y Fraccionadas, Perfil Lipidico (Trimestral)

Examen de orina (vigilar proteinuria) con urocultivo en las semanas 14, 24 y 34 de
gestacion. Examen de heces.

Serologia para Hepatitis B, Hepatitis C, CMV, VEB en el 1° y 3° trimestre.

Serologia de Toxoplasmosis, Rubeola y Chagas en areas endémicas (Edos. Truijillo, Lara,
Portuguesa y Barinas. Recientes brotes de Chagas oral en Caracas y Edo. Vargas).

Curva de tolerancia glucosada entre las 24 y 28 semanas.

PPD

VDRL cualitativo y cuantitativo.

Contaje de Linfocitos T CD4 y CV para VIH (minimo 2 — 3 durante el embarazo)

Test de Resistencia (Ver tabla 3)

Cultivo de secrecion vaginal para identificacion de Streptococcus del Grupo B en el 3°
trimestre (34 semanas)

Acido lactico en Sangre, si se sospecha de toxicidad mitocondrial asociada a los ARVs

Ecosonograma obstétrico mensual hasta la semana 29, cada 3 semanas hasta la
semana 36 y luego semanal hasta la fecha de la Cesarea.

Ecosonograma 3 o 4D + Doppler entre 28 y 32 semanas.

NOTA: La frecuencia de los exdmenes se realizara segun criterio clinico.




RECOMENDACIONES DE TARV EN MUJERES EN EDAD FERTIL

1. Las mujeres deben cumplir los mismos criterios considerados para el inicio de TARV en
adultos y adolescentes con VIH/SIDA, descritos en esta guia.

2. Si la mujer con VIH/SIDA se encuentra en su periodo de edad fértil y no esta utilizando un
método anticonceptivo seguro y requiere iniciar TARV, se deben considerar los ARV
permitidos en el embarazo,.

3. En aquellas mujeres con esterilizacidon quirdrgica demostrada o que estén utilizando un
método anticonceptivo seguro; se podra iniciar TARV con base en un ITRNN tipo EFV.

4. Se debe informar sobre los riesgos de la TMI y las medidas a tomar para la procreacion a
las mujeres con VIH/SIDA en edad reproductiva.

5. El Efavirenz no debe ser administrado durante el 1° trimestre del embarazo.

6. Una vez confirmado el embarazo y la mujer viene recibiendo Efavirenz y acude a la
consulta después de la 12va semana debe mantenerse.

7. Sila mujer confirma el embarazo y viene recibiendo Efavirenz y acude a la consulta antes
de la 8va semana, se debe cambiar a un IP/r de preferencia (LOP/r). Se aconseja
suspender primero Efavirenz, continuar con los 2 ITRN (preferencia AZT/3TC) por un
tiempo minimo de 7 dias y luego iniciar el IP/r o iniciarlo antes de la suspension de
Efavirenz

8. NO debe suspenderse el tratamiento antirretroviral en el primer trimestre en las mujeres
gue ya estan en tratamiento previo y se embarazan.

ESQUEMAS ARVS Y EMBARAZO

El objetivo del uso de ARVs es lograr la maxima supresion del VIH y mantener de manera
sostenida, los niveles de indetectabilidad de la CV durante el embarazo.

La mayoria de las drogas ARVs recomendadas en la embarazada, pertenecen a la
categoria B y C de la FDA, con excepcion del EFV que ha sido reclasificada como D, debido a
su asociacion con malformaciones del SNC en animales de experimentacion y en algunas
embarazadas que han recibido la droga durante el ler trimestre del embarazo.

Al seleccionar un régimen de combinacion ARV para una mujer embarazada, los médicos
deben considerar la seguridad conocida, eficacia y datos farmacocinéticos sobre el uso durante
el embarazo para cada medicamento. Ningin ARV puede considerarse seguro durante el
embarazo, por ello, en lo posible, la profilaxis ARV debe ser iniciada después del primer
trimestre, sugiriéndose actividades de Farmacovigilancia en todas las etapas del embarazo,
extendiéndose la misma al feto, al RN y al nifio hasta su adolescencia (ideal hasta los 18
anos).

La prevencion optima de la TMI requiere el inicio oportuno de los ARVs, incluso antes de los
resultados del TR de haberlo realizado. Si los resultados del TR demuestran alguna mutacion
de resistencia significativa que comprometa el esquerma que cumple, debera ser modificado.

El embarazo no debe impedir el uso de esquemas 6ptimos. Debido a las recomendaciones
sobre los ARV a utilizar para el TARV de embarazadas con VIH, se han planteado
recomendaciones especificas para el momento del inicio de la terapia y la eleccién de los
ARVs para las embarazadas.

Estas consideraciones son las siguientes:

 Los posibles cambios en la farmacocinética y, por tanto, los requerimientos de dosis, que se



derivan de los cambios fisioldgicos asociados con el embarazo.

« Los mudltiples efectos adversos potenciales de los ARV, en mujeres embarazadas y la
capacidad de la mujer a que se adhieran a un esquema, en particular durante el embarazo.

» Los efectos potenciales a corto y largo plazo de los ARVs en el feto y en el RN, los cuales
son desconocidos para muchos farmacos.

Todas las embarazadas infectadas con el VIH, que requieran TARV, deberian recibir una
combinacion de al menos 3 ARVSs, lo cual también reduciré el riesgo de TMI. Sino requieren
TARV por sus condiciones clinicas, inmunoldgicas o virolégicas, lo debe recibir como
prevencién de TMI con al menos 3 ARVs segun las recomendaciones de esta guia.

La profilaxis ARV, es mas efectiva cuando es dada por un tiempo méas largo, por lo
tanto, se debe iniciar tan pronto como sea posible, sin pasar del primer trimestre de
gestacion.

 Infeccion Aguda del VIH: todas las embarazadas con infecciébn aguda o reciente por VIH
deben comenzar tratamiento con régimen de 3 ARVSs, tan pronto como sea posible para
prevenir la transmisién perinatal.

Los médicos tratantes, deben mantener un alto nivel de sospecha de infeccion aguda por
VIH en las embarazadas, o en periodo de lactancia, aun cuando no refieran tener conductas de
alto riesgo, ya que es posible que sus parejas sexuales si las tengan (ver capitulo de Infeccién
aguda y reciente).

Es valioso recordar que en las madres lactantes, en quienes se sospeche de seroconversion
reciente, la lactancia debe ser interrumpida y no debe reanudarse si la infeccion se confirma.

SELECCION DE LOS ARVS EN MUJERES EMBARAZADAS
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos de Nucledsidos (ITRN)

* Primera eleccion: Zidovudina (AZT) y Lamivudina (3TC). EI AZT ha sido ampliamente
estudiado en embarazadas y en lactantes, y se ha demostrado su seguridad y su eficacia
para reducir el riesgo de TMI. Por consiguiente durante el embarazo y siempre que sea
posible, deberia incluirse AZT en el TARV y asociarlo al 3TC.

Tenofovir ha pasado de ser un ITRN para uso en consideraciones especiales, a una
alternativa de eleccion de ITRN, siendo actualmente el ITRN de eleccién, para las
embarazadas que estan coinfectadas con el virus de la Hepatitis B (VHB).

Todas las embarazadas coinfectadas con VIH/VHB, deben recibir un esquema de combinacion de
ARV incluyendo doble ITRN/ITRNucle6tido, como dos farmacos activos frente al VIH y el VHB. El
tenofovir (TDF) mas lamivudina o emtricitabina son de eleccion, para ser iniciados antes del parto.

« Alternativas: Abacavir (ABC).

Consideraciones especiales

« INCLUIR ZIDOVUDINA ENDOVENOSA EN LA CULMINACION DEL EMBARAZO Y EN
SUSPENSION EN EL RECIEN NACIDO (ACTG 076). En cuanto al uso de Zidovudina
endovenosa , solo se recomienda en aquellas embarazadas que tienen mas de 50 copias de CV
(No Indetectable), a las cuales hay que suspenderle la ZDV oral.



INHIBIDORES DE PROTEASA (IP/r)

Primera eleccion:

« Lopinavir/Ritonavir: 2 tabletas (de la nueva coformulacién) cada 12 horas, aumentar la
dosis a 3 tabletas cada 12 horas en el ultimo trimestre del embarazo.

» Los estudios farmacocinéticos disponibles de LPV/r estaban basados en la formulacién de
capsulas y recomendaban aumentar las dosis en el Ultimo trimestre de embarazo a 3 tabletas
cada 12 horas. Ya se han realizado algunos estudios farmacocinéticos con tabletas los cuales han
demostrado que hay variacién en los niveles séricos del LPV/r en el Ultimo trimestre, por lo cual se
mantiene la recomendacion de aumentar la dosis a partir de las 24 semanas de embarazo.

Alternativas:

Atazanavir/ritonavir: 1 tableta diaria con 1 cdpsula de ritonavir. Estudios presentados en 2011
demostraron la seguridad, eficacia y eficiencia del uso de ATMI en embarazadas, demostrando
que la concentracion minima es comparable con los datos disponibles de ATMI en mujeres no
embarazadas, y que no existen efectos adversos considerables al usar 300 mg/dia

En general, los estudios sobre todo con ATVI/r han evidenciado EAs como el aumento de la
bilirrubina a expensas de la bilirrubina indirecta sin reportes de Kernicterus. Deben vigilarse los
niveles de bilirrubina, especialmente en el dltimo trimestre del embarazo.

Datos insuficientes para recomendar: Darunavir, salvo algunas excepciones de
contraindicacién absoluta o relativa del uso de los otros IP y previa consideracion con el
CONARESAR y PNSIDA.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS NO
NUCLEOSIDOS (ITRNN)

La Unica opcién aindicar en el primer trimestre del embarazo, es Nevirapina.

El ITRNN Preferente en el embarazo, es Nevirapina. No se debe indicar en mujeres
con contaje de linfocitos T CD4 mayor de 250 cél/mm3; por rash y riesgo de toxicidad hepética
incrementado, sin embargo si el beneficio supera claramente el riesgo podria usarse haciendo
un seguimiento con control clinico y de laboratorio estrecho en primeras 12 semanas de TARV,
informando a la mujer sobre las situaciones donde debe buscar asistencia médica urgente
como ictericia, rash, fiebre o dolor abdominal.

El ITRNN Alternativo en el embarazo, es Efavirenz a indicar a partir de las 12 - 14
semanas de gestacion como terapia de inicio.

Si la embarazada tiene diagndstico previo de VIH y tiene incluida NVP en el TARV, puede
continuarse su uso independientemente del contaje de linfocitos T CD4. En dosis Unica se
asocia con elevado porcentaje de resistencia tanto en la madre como en el RN, pudiendo
comprometer la eleccion del tratamiento futuro de la paciente por lo que en Venezuela no se
recomienda esta conducta.

Si la embarazada viene recibiendo drogas ARV y tiene incluido Efavirenz en el
esquema, este debe mantenerse si acude a control después de la 12ava semana de
gestacion.Durante el embarazo cambios de drogas antirretrovirales pueden estar asociados
con la pérdida de control viral y aumento del riesgo de transmision perinatal.

No se recomienda la indicacion de Efavirenz en mujeres con deseos de embarazarse y/o
dudas acerca del uso apropiado de métodos de anticoncepcion.

El EFV debe ser evitado en el primer trimestre del embarazo, dados los efectos teratogénicos
observados en primates. Adicionalmente, existen evidencias de varios casos reportados con
defectos del tubo neural, después de exposicién gestacional temprana humana.



Estudios recientes realizados en Africa no han encontrado aumento del riesgo de anomalias congénitas (AC)
en los hijos de las mujeres expuestas a Efavirenz durante el primer trimestre del embarazo en comparacion con
la exposicion a otros farmacos ARVs. La prevalencia de AC relacionados con la exposicién a Efavirenz durante el
primer trimestre ha sido similar a los rangos reportados en la poblacién general. Sin embargo, en algunos
estudios el limitado tamafio de la muestra para la deteccién de resultados poco frecuentes, tales como defectos
del tubo neural impide una conclusion definitiva.

Se necesitan mas datos para estimar el verdadero riesgo de episodios teratogénicos en mujeres
embarazadas que reciben Efavirenz, asi como otros medicamentos ARVs en las primeras 12
semanas de gestacion. Debido a que los datos no son concluyentes, no se recomienda el uso de
Efavirenz en el primer trimestre del embarazo.

La ETR solo se considerara sino hay otras opciones disponibles, previa discusiéon en el CONARESAR.

INHIBIDORES DE LA ENTRADA Y DE INTEGRASA Y ANTAGONISTA CCR5

Enfuvirtide: No hay datos suficientes para recomendarlo. De requerirse, solo se indicara con recomendacion del
CONARESAR vy se continuara en embarazadas que por resistencia no tengan otra opcién, embarazadas en
situaciones especiales como embarazadas con TB y contaje de linfocitos T CD4 altos por ejemplo, que lo tienen
indicado en el esquema ARV y realizar vigilancia estricta.

Tabla N° 24.Esquemas ARVs recomendados en embarazadas para inicio en la 12-14
semana de Gestacién

ESQUEMAS ARVs RECOMENDADOS

Esquemas preferidos: esquemas basados en IP/r

Tratamiento de primera linea

ZDV + 3TC + Lopinavir/ritonavir

PREFERENTE ABC + 3TC + Lopinavir/ritonavir
TDF + FTC + Lopinavir/ritonavir
ALTERNATIVO ZDV + 3TC + Atazanavir/ritonavir

ABC + 3TC + Atazanavir/ritonavir

Segunda linea:
Esquema basado en ITRNN

PREFERENTE

ZDV + 3TC + NVP

ALTERNATIVO

ZDV + 3TC + EFV




Tabla 25. Esquemas ARVs recomendados en embarazadas con Coinfeccion VIH/Hepatitis B

Primera linea
Esquemas basados en IP/r
Preferido: TDF + FTC + Lopinavir/ritonavir

Alternativo: TDF + FTC + Atazanavir/ritonavir

Segunda linea:

Esquema basado en ITRNN

PREFERIDO TDF + FTC + NVP

ALTERNATIVO TDF+FTC+EFV

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES

* Si hay sospecha de resistencia a los ARVs: realizar TR para guiar el TARV. Si la

embarazada se encuentra en fecha cercana a la culminacién del embarazo, se sugiere
realizar cambio de esquema, a la par de la toma de muestra para el TR (ver tabla 3).

ESCENARIOS CLINICOS: ALGORITMOS DE ACTUACION

MUJER EMBARAZADA CON INFECCION POR EL VIH CONOCIDA Y SIN
TARV PREVIO

Recomendaciones del TARV deben estar basadas en los mismos parametros de la no embarazada.
Iniciar profilaxis ARV de alta eficacia (TARV) después del primer trimestre si la PV se
encuentra asintomatica.

Si la mujer se encuentra en categoria B, C y/o con contaje de linfocitos T CD4 menor de 200
z 3 . . . . . . .,
cél/ mm” debe indicarse el TARV inclusive en el primer trimestre de gestacion.

Realizar evaluacion estandar clinica, virolégica e inmunolégica de acuerdo a las
recomendaciones ya sefialadas.

Indicar profilaxis o tratamiento para las 10, en caso de tener indicacién:

1. Profilaxis primaria para Pneumocistis jiroveci si el contaje de linfocitos T CD4 es menor de 200

cél/mms, iniciar después del primer trimestre para evitar toxicidad del TMP/SMS en el feto.



2. Profilaxis de TB: en casos con PPD mayor o igual a 5 mm debe evaluarse en conjunto
con Neumonologia e iniciar Isoniacida profilactica, con control regular de funcionalismo
hepético (transaminasas y bilirrubina).

3. Resto de indicaciones de profilaxis (ver Consenso de Infecciones oportunistas y neoplasias en
pacientes adultos y nifios infectados con VIH en Venezuela, PNSIDA/ITS, 2009).

* Si la paciente se presenta en trabajo de parto con membranas rotas, debe evaluarse las
condiciones del cuello uterino, si la dilatacion cervical es minima se debe realizar cesarea, o
puede iniciarse oxitocina para disminuir el tiempo del trabajo de parto .

MUJER EMBARAZADA CON INFECCION POR EL VIH CONOCIDA Y CON

TARV PREVIO

Continuar el tratamiento ARV independientemente del trimestre de embarazo, tomando en cuenta:

Si la PV cumple esquemas y/o combinaciones de ARVs recomendados, continuarlo

« Discutir riesgos y beneficios de los ARVs en la madre y el feto.

* Independientemente del régimen elegido en el prenatal: Indicar AZT VIV en la culminacion
del embarazo.

MUJER EMBARAZADA CON INFECCION POR EL VIH, DIAGNOSTICADA
EN EL TERCER TRIMESTRE DEL EMBARAZO

* Determinacion de CV y del contaje de linfocitos T CD4 basales y test de resistencia
genotipica. Y sin esperar los resultados, iniciar luego de la toma de muestras TARV.
» Idealmente realizar control de CV al mes de iniciado el TARV.

« Independientemente del esquema seleccionado en el prenatal: Indicar AZT VIV en la
culminacion del embarazo.

MUJER EMBARAZADA CON INFECCION POR EL VIH DIAGNOSTICADA

EN LA CULMINACION DEL EMBARAZO

+ Recomendar la cesarea electiva.

» Usar la AZT VIV durante el intraparto hasta el pinzamiento del corddn (Iniciar ZDV tres horas
antes de la cesarea).

* Si no se dispone de AZT VIV: Usar V/O AZT tabletas: 300 mgs cada 3 hrs hasta el pinzamiento del
cordon.

« Asesoramiento en el postparto: para decidir el TARV mas apropiado. La profilaxis ARV del
RN se indicaran de acuerdo a las recomendaciones pediatricas de esta guia (deben incluirse
por lo menos dos ARVS).



MONITOREO DE LA MUJER Y DEL FETO

El monitoreo de las complicaciones por los ARVs durante el embarazo debe estar basado en los efectos
conocidos de los medicamentos que esta recibiendo la mujer, para ello se vigilaran las manifestaciones
clinicas sugestivas de EAs y se realizaran examenes de laboratorio para su deteccion.

Durante el primer trimestre, se recomienda ultrasonido para verificar la edad gestacional y
estimar el tiempo de la cesarea electiva; idealmente realizar ultrasonido morfolégico a las 20
semanas y eco cardiograma fetal.

Dada la escasez de datos sobre el efecto de la combinacion de ARVs en el feto, se
recomienda, ecografia para evaluar la anatomia fetal, en el segundo trimestre del embarazo,
en mujeres que iniciaron tratamiento ARV combinado desde el primer trimestre,
particularmente si el régimen incluyo EFV.

Si existe indicacion de amniocentesis, ésta debe hacerse solamente después del inicio del
TARV vy, si es posible, cuando la CV se encuentre indetectable.

EAs MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS A LOS ARVS EN LA
EMBARAZADA

Durante el embarazo la toxicidad de los antirretrovirales deben ser considerados, junto con

el impacto potencial de los ARVs sobre el resultado del embarazo, en el feto y el RN. La
decision sobre el esquema de ARV, no es facil debido a que los datos disponibles sobre
toxicidad en profilaxis de la transmision vertical son limitados De igual modo, no hay datos
suficientes sobre las consecuencias a largo plazo para los nifios expuestos a los ARV en utero.

ITRN:

Toxicidad mitocondrial: los trastornos clinicos relacionados con la toxicidad mitocondrial sobre
todo la acidosis lactica sintomatica y la esteatosis hepatica pueden tener una mayor
preponderancia en la mujer. Estos trastornos tienen similitudes con sindromes raros, pero
potencialmente mortales que se producen durante el tercer trimestre del embarazo: la esteatosis
hepatica aguda y el Sindrome de HELLP (hemdlisis, aumento de enzimas hepaticas y disminucion
de plaquetas). Los datos sugieren que una alteracion de la oxidaciéon mitocondrial de acidos
grasos en la madre o el feto durante el embarazo tardio, pueden desempefiar un papel en el
desarrollo de ambas patologias y, posiblemente, contribuir a la mayor susceptibilidad a la toxicidad
mitocondrial asociada a los ARV. La acidosis lactica: se manifiesta con: debilidad, distension
abdominal, alteracion de pruebas hepaticas. Mas frecuentemente asociada con la combinacién
DDI+DA4T. Vigilancia: mantener un alto nivel de sospecha, especialmente durante el tercer
trimestre y realizar la determinacion de acido lactico.

Anemia: es muy frecuente tanto en la madre como en el RN, asociado a toxicidad
mitocondrial. Vigilancia: control regular de Hb, cambiar ZDV por otro ITRN si las cifras de Hb
se encuentran por debajo de 10 grs/dl.

Manifestaciones Gl: nausea, dolor abdominal entre otros.

ITRNN:

Reacciones de hipersensibilidad: incluyendo toxicidad hepatica y rash son mas frecuentes en
mujeres, aunque no esta claro si aumenta durante el embarazo. La Toxicidad hepatica: puede
manifestarse asociada al exantema, se presenta con mayor frecuencia en mujeres con contaje de
linfocitos T CD4 mayor de 250 célimm®. Vigilancia: realizar control de transaminasas cada 15 dias
0 por lo menos una vez al mes, durante los tres primeros meses de iniciada la NVP.

Malformaciones en el SNC: demostrada en animales de experimentacion y en algunas mujeres
gue desconocian que estaban embarazadas y han recibido este ARV en el primer trimestre.



Vigilancia: evitar el EFV en mujeres con potencialidad de embarazarse y que no utilicen
métodos anticonceptivos. No indicar en el primer trimestre del embarazo y/o suspender su uso
en aquellas mujeres que reciban este ARV y se embaracen durante el primer trimestre.
Monitoreo fetal en las mujeres que han recibido EFV en el primer trimestre.

IP/r

+ Hiperglucemia: de nueva aparicion, DM, exacerbaciéon de DM existente y cetoacidosis diabética,
han sido reportados en PV que toman IPs. Hasta la fecha, sin embargo, la mayoria no han
demostrado un mayor riesgo de intolerancia a la glucosa con regimenes basados en IP durante el
embarazo. En un estudio retrospectivo que incluyé a 41 mujeres en TARV combinado basados en
IP, encontraron un mayor riesgo de intolerancia a la glucosa, pero no de diabetes gestacional,
entre las mujeres con la combinacién de TARV en comparacion con zidovudina sola, mientras que
en otros dos estudios retrospectivos no se encontré un mayor riesgo de intolerancia a la glucosa
con IPs. En el estudio de cohorte PACTG 316 se encontr6 una asociacion entre el inicio de los IPs
antes del embarazo o durante el primer trimestre y la diabetes gestacional. Vigilancia: a las
embarazadas con VIH que reciben TARV se les debe realizar control de la glucosa (basal y carga
de 50 grs a la hora) en las semanas 24-28 de gestacion. Algunos expertos recomiendan el test de
glucosa antes, si el régimen incluye IPs iniciados antes del embarazo, especialmente en las
mujeres de grupos minoritarios (raza /etnia). La misma recomendacién para mujeres con factores
de alto riesgo para intolerancia a la glucosa, como: obesidad materna, edad avanzada de la madre
y antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2.

* Prematuridad y bajo peso del RN: los datos son confusos, encontrdndose hallazgos
diferentes en Europa (grupo de estudio Colaborativo Europeo) y lo que se ha demostrado en
Estados Unidos. En estudios realizados en embarazadas venezolanas, parece ser poco
frecuente. Vigilancia: control obstétrico regular con el fin de realizar deteccion precoz de esta
complicacion y ofrecer tratamiento apropiado.

 Ictericia: en caso de que cumpla esquemas alternativos con Atazanavir. Vigilancia: control
de bilirrubina total y fraccionada, con especial cuidado al inicio del tratamiento y al final del
embarazo por el riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal.

+ Eclampsia.

CONDUCTA EN LA CULMINACION DEL EMBARAZO
(PARTO Vs CESAREA)

El objetivo durante el trabajo de parto esta dirigido a reducir el riesgo de TMI del VIH al minimo, y
disminuir las complicaciones maternas y neonatales. Las embarazadas que acuden en la culminacién del
embarazo sin tener realizado el ELISA para VIH, se recomienda pruebas de diagnéstico rapido, esto
permitira ofrecer el AZT VIV durante el parto/cesarea mas profilaxis ARV para el anifio expuesto.

En relacion al tipo de parto se recomienda: cesarea electiva a las 38 semanas de
gestacion para embarazadas con CV>1,000 copias RNA/mly en las que se desconoce la CV a
las 34 sem. Mientras que en aquellas con CV<1,000 copias RNA/ml o indetectable (34 sem), la
decision en relacion al modo de parto debera ser individualizada.

Si es primigesta se recomienda culminar el embarazo por cesarea electivo, ya que el trabajo
de parto prolongado se ha asociado con TMI del VIH. El riesgo de TMI aumenta el doble en
embarazadas con ruptura de membranas mayor de 4 horas, este riesgo se incrementa
directamente proporcional con el tiempo de duracién de la ruptura.



Al tomar la decision sobre el modo de parto, se debe considerar riesgo-beneficio asociado a la cesarea.
En caso de parto vaginal la ruptura artificial de membranas debe ser lo mas tardia posible. La ruptura
artificial de membranas, el uso de forceps, espatulas y los procedimientos invasivos so6lo seran
considerados cuando estén obstétricamente indicados ya que aumentan el riesgo de TMI del VIH.

USO DE AZT o ZDV INTRAVENOSA

El régimen incluye el uso de AZT VIV durante todo el trabajo de parto/cesarea:

» Dosis inicial: de 2 mg/kg a pasar en 1 hora. Cuando sea previsto realizar cesérea, la infusion de
AZT VIV debe comenzar 3 horas antes de la cirugia.

+ Seguida de una infusién continda de 1 mg/kg/hora hasta el pinzamiento del cordén umbilical.

» Las mujeres que reciben ARVs que incluyen la AZT, esta debe ser indicada en forma IV mientras
las otras drogas se contintian por VO.

* Noindicar AZT cuando hay antecedentes de reaccion de hipersensibilidad.

+ Indicar inclusive cuando hay antecedente de resistencia al AZT.

+ En cuanto al uso de Zidovudina endovenosa en la culminaciéon del embarazo: solo se recomienda
en aquellas embarazadas que tienen mas de 400 copias de CV(No indetectable). Suspender AZT
oral cuanto se esté administrando la ZDV endovenosa.

Tabla 26. AZT y diluciones a considerar

ZIDOVUDINA ENDOVENOSA

Solucion de ZDV: diluir 1 amp de zidovudina (200mg/20cc) en 100 cc sol. dextrosa
5% (0,6 ml de sol. equivalen a 1mg de ZDV)

Dosis de ataque 2mg/kg Pasaren 1h
Peso de la madre (KG) ml de sol ZDV Gotas X min
40 8 36
50 10 37
60 12 37
70 14 38
80 16 39
90 18 39

Dosis de mantenimiento: 1mg/kg

Aplicar c/hora

j Peso de la madre (kg) ml de sol ZDV Gotas X min
40 4 35
50 5 35
60 6 35
70 7 36
80 8 36
90 9 36




RECOMENDACIONES DURANTE EL PUERPERIO

+ Realizar controles de CV, contaje de linfocitos T CD4 y de evaluaciones clinicas, poniendo
especial atencion en las mujeres con diagnostico reciente e informar sobre su condicion del VIH,
medidas de control y cuidado al nifio, asi como efectos adversos/toxicidad potencial de los ARVSs.

» Brindar consejeria/asesoria en el puerperio acerca de la importancia de la adherencia al
TARV, teniendo en cuenta que pudiera disminuir por la atencién que la madre le dedica al
RN o por la depresion postparto.

» Se debe mantener TARV con controles como una mujer VIH no embarazada.
Tratamiento ARV Post culminacion del embarazo

* Mantener tratamiento ARV adulto

MUJER FERTIL: INTERACCIONES ARVS Y ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES

Los anticonceptivos hormonales, que incluyen, anticonceptivos orales (ACOs), inyectables, parches,
anillos o implantes, son métodos altamente eficaces para prevenir embarazos no deseados. Estos métodos
hormonales de anticoncepcién difieren principalmente sobre sus componentes de progesterona.

Las mujeres con VIH, en general, no difieren de las seronegativas en cuanto a su capacidad y
deseo de concebir, por lo que deben ser orientadas adecuadamente. Hay dos importantes factores
especificos del VIH que deben ser considerados cuando se decide iniciar los anticonceptivos
hormonales: en primer lugar la necesidad de prevenir la transmision del VIH y en segundo lugar el
riesgo de interacciones farmacoldgicas entre estos anticonceptivos y los agentes ARV.

A raiz de los nuevos resultados de los estudios epidemioldgicos publicados recientemente,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) convoco una reunién de consulta técnica sobre la
anticoncepcién hormonal, y la adquisicion, progresion y transmision de la infeccion por el VIH.

Por consenso, se considera que el uso de anticonceptivos hormonales debe seguir libre de restricciones
si en los criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos, se aclaran especificamente las
dificultades que el grupo encontré con respecto a los datos, la necesidad de un mensaje de mayor alcance
sobre el uso de condones, ya sean masculinos o femeninos, y otras medidas de prevencion del VIH, y la
necesidad de que las parejas tengan acceso a una variedad de métodos anticonceptivos o méas diversa
posible. Ademas, se recomend6 claramente la necesidad de continuar investigando sobre este tema y la
iniciativa de revisar estrictamente la evidencia emergente.



Tabla 27. ARV y los diferentes Anticonceptivos hormonales
EFECTO EN LOS NIVELES DE

DOSIS RECOMENDADA/
COMENTARIOS

ANTIRRETROVIRALES

DROGAS

Debe usarse un método de barrera

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido (ITRNN)

ademas de los anticonceptivos

hormonales.

Efavirenz (EFV)

Etinilestradiol oral / norgestimato:
No tiene efecto sobre las
concentraciones de etinilestradiol.
Disminuye metabolitos activos

(levonorgestrel AUC 1" 83%;
norelgestromina AUC  |64%)
Las concen

de norgestimato”

El EFV no tuvo ningln efecto sobre las
concentraciones de etinilestradiol, pero los
niveles de progestagenos (norelgestromina
y levonorgestrel) se redujeron

Recomendar método de barrera ademéas

notablemente.
traciones plasmaticas de EFV

no se modificaron.

de los anticonceptivos hormonales.
La interaccion entre etonogestrel y EFV
Implante: | etonogestrel no se ha estudiado. Puede esperarse
disminucién en los niveles de (Se
han reportado de falla del método
anticonceptivo con etonogestrel en
pacientes tratados con EFV

La eficacia de los anticonceptivos
de emergencia postcoital

Levonorgestrel AUC | 58%

El etinilestradiol AUC * 1229
No

puede verse disminuida

es necesario ajustar la dosis.

Etravirina (ETR)

Noretindrona: no tiene efecto

El etinilestradiol AUC  120%

significativo
Recomendar uso de métodos alternativos

o adicionales.

Nevirapine (NVP)

Noretindrona AUC | 19%

No es necesario ajustar la dosis

DMPA: niﬁgl]n cambio significativo

Maraviroc (MVC)

No tiene efecto significativo sobre
etinilestradiol o levonorgestrel

Inhibidores de la Proteasa (IP) potenciado con Ritonavir (RTV)
o ) letini o Los ACOs deben contener al menos
Atazanavir/ritonavir etlnllest_radlolv 35 mcg de etinilestradiol. Los que contienen
iNorgestimate A :
(ATZI) v progestagenos como noretindrona o
v norgestimato no han sido estudiados.
1 No Indicar Anticonceptivos
Darunavir/ritonavir El etinilestradiol AUC~ Hormonales
Noretindrona AUC ~ 114%
(DRVIr) ]
R | No Indicar Anticonceptivos
Lopinaviriritonavir (LPVA El etinilestradiol AUC* Hormonales
opinavir/ritonavir ( ") Noretindrona AUC  l17%
No tiene !
efecto
Raltegravw Slgmflcatlvo B No es necesario ajustar la dosis
CCRS5 Antagonista
Seguro de usar en combinacion.




IMPORTANCIA DE LA CONSULTA DE ALTO RIESGO OBSTETRICO

Durante el embarazo, la prueba de ELISA para el VIH es fundamental para identificar las
embarazadas infectadas. El acceso universal a las pruebas diagnosticas de VIH debe ser
garantizado; el mismo tiene como finalidad detectar la infecciéon por el VIH y poder realizar
TARV para reducir la CV materna a niveles indetectables, y reducir el riesgo de transmision
vertical. Realizado el diagnoéstico, la paciente debe ser referida al Ill nivel de atencién, en una
Institucién que cuenten con Programas de atencion de embarazadas infectadas con VIH.

Idealmente la embarazada infectada con el VIH debe ser evaluada en la consulta de alto
riesgo obstétrico, integrada o en comunicacién permanente con el servicio de Infectologia y/o
medicina interna y el servicio de pediatria quién atendera a los nifios de madres seropositivas.

La consulta de alto riesgo garantiza un control mas frecuente de las embarazadas con
enfermedad de base o comorbilidades, atencion por expertos y brinda una oportunidad de
aprendizaje a los residentes en formacion.

El control prenatal permite detectar enfermedades prevenibles en el recién nacido como
sifilis, VIH y toxoplasmosis. Permite ademas detectar otras infecciones de transmision sexual
que estan asociadas con mayor riesgo de adquisiciéon del VIH y de transmisién vertical del VIH.
Adicionalmente permite detectar otras enfermedades no infecciosas como la hipertension
arterial y la diabetes gestacional entre otras, que pueden poner en riesgo la vida de la madre,
el feto y el recién nacido. Las embarazadas infectadas con el VIH tienen mas posibilidad de
incluirse en una consulta de seguimiento para el control de su enfermedad.

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL (ITS) A CONSIDERAR EN LAS
EMBARAZADAS O MUJERES CON DESEOS DE EMBARAZARSE

Las infecciones de transmisiones sexuales (ulcerativas y no ulcerativas) se han asociado a
riesgo incrementado de TMI, por ello la deteccién y tratamiento precoz de las mismas en las
mujeres que desean embarazarse y en las embarazadas es fundamental para evitar la
transmisién del VIH de la madre al nifio.

Deben considerarse:

1. Sifilis: es una enfermedad sistémica causada por la espiroqueta Treponema pallidum. Puede ser
adquirida por contacto sexual, de la madre al nifio (sifilis congénita), por transfusion y por inoculacién
directa accidental en exposicion a sangre y/o fluidos corporales (sifilis ocupacional). Los estudios han
determinado que la sifilis en embarazadas con VIH incrementa el riesgo de TMI del VIH.

Debe solicitarse serologia (VDRL) en el primer trimestre, si es negativa, repetir en el tercero, en las de
alto riesgo realizar prueba rapida en la culminacion del embarazo si es disponible. Si el VDRL es mayor
de 8 diluciones y no se tiene acceso a FTA, indicar tratamiento con Penicilina Benzatinica 2.400.000
Uds, una dosis semanal por tres semanas. Si la mujer tiene SIDA, realizar puncién lumbar. En
Neurosifilis indicar Penicilina Cristalina: 18-24 millones de Uds VEV por dia por 21 dias.

* Si hay antecedente de sifilis y la embarazada no ha recibido tratamiento, indicar tratamiento
especifico independientemente de diluciones cuantitativas del VDRL.

» En embarazadas alérgicas a la penicilina, debe realizarse desensibilizacion. Ningun régimen
ha demostrado ser superior a la penicilina.

2. Hepaititis viral: La gran mayoria de las embarazadas coinfectadas con el virus de la hepatitis B y/6
C se encuentran asintomaticas. Serologia para Hepatitis B y C, debe ser realizada a todas las
mujeres infectadas con VIH en la primera visita pre natal. si la Serologia de Hepatitis B es
negativa: vacunar de acuerdo a recomendacion usual (tres dosis: 0 meses, 3 meses y 6 meses,
vacunar en embarazadas y en no embarazadas). En embarazada con Serologia para Hepatitis B
positiva: indicar vacunacion al recién nacido, si el antigeno de superficie ((HBsAQ) es positivo:
indicar gammaglobulina humana hiperinmune en las primeras 72 horas del nacimiento.



En coinfeccion de VIH y Hepatitis B, el Tenofovir debe ser incluido en el régimen
antirretroviral tanto en las embarazadas como en las no embarazadas.

La embarazada coinfectada con VIH y Hepatitis C, se recomienda confirmaciéon por PCR
para descartar los falsos positivos.

Las drogas disponibles para el tratamiento de Hepatitis C estan contraindicadas durante el
embarazo, por los efectos teratogénicos, por lo tanto, una vez que la embarazada culmine
su embarazo debe ser referida a consulta especializada.

. VPH: El Virus del papiloma humano (VPH), es la infeccibn mas comun de transmision
sexual, ha sido reconocida como una de las causas de las verrugas anogenitales (VPH tipo
6 y 11), en cancer cervical (VPH tipo 16, 18 y otros) . En los nifios, (VPH tipos 6 y 11)
causando papilomas laringeos, papilomas conjuntivales y verrugas genitales.

La transmision vertical ocurre probablemente durante el paso del feto a través del canal del
parto, via ascendente sobre todo después de la rotura prematura de las membranas, se ha
reportado infeccion transplacentaria.

El VPH en las mujeres infectadas con VIH se asocia con persistencia de la infeccion,
recurrencia y fallas al tratamiento. La terapia ARV

En lo posible realizar tipificacion, referir a consulta especializada. La presencia de verrugas
genitales no es indicacion de cesarea.

Gonorrea: La Neisseria gonorrhoeae junto con la Chlamydia trachomatis, es la causa mas frecuente de
Enfermedad Inflamatoria Pélvica (EIP) en la mujer, reportes tempranos de EIP en las mujeres
infectadas con el VIH sugieren que la enfermedad puede ser atipica, con riesgo incrementado de
complicaciones quirdrgicas y de mortalidad, otros estudios han mostrado pocas diferencias con la
poblacion general. La respuesta al tratamiento es similar al de su contraparte negativa al VIH.

Herpes genital: El herpes simplex tipo 2 causa con mayor frecuencia enfermedad genital, la
presencia de Ulceras por herpes simple en las mujeres infectadas con VIH se ha asociado con
mayor carga viral local de VIH, progresion de la enfermedad, presentacién atipica y mayor riesgo
de transmision vertical de VIH. En embarazadas con lesiones herpéticas activas se recomienda la
culminaciéon del embarazo por via alta (cesarea). El diagnéstico del herpes simple se realiza
generalmente por clinica, métodos diagndsticos recomendados: Test de Tzanck (presencia de
células gigantes multinucleadas) PCR, cultivo, biopsia. El tratamiento de eleccion es el Aciclovir
por via oral o endovenosa de acuerdo a la severidad y extension de la lesion.

. Tricomoniasis vaginal: La tricomoniasis es causada por el parasito: Trichomonas vaginalis,es
una causa frecuente de leucorrea en la mujer, se ha asociado con resultados adversos del
embarazo, en particular rotura prematura de membranas, parto prematuro y bajo peso al
nacer. Las embarazadas sintomdticas deben ser tratadas para aliviar los sintomas.
Diagnéstico: examen en fresco al microscopio: se observa la movilidad del parasito. Se
sugiere tratamiento con via oral con metronidazol en una sola dosis de 2 grs.

Vaginosis bacteriana (VB): la misma es causada por un desequilibrio en la ecologia de la flora
vaginal normal, se caracteriza por una disminucion de los lactobacilos, y la proliferacion de
bacterias anaerobias, principalmente de Gardnerella vaginalis, durante el embarazo se asocia con
resultados adversos, incluyendo rotura prematura de membranas, parto prematuro, y endometritis
postparto. La VB se ha asociado con mayor riesgo de transmision vertical de VIH. El diagnéstico
puede realizarse por clinica (leucorrea con olor a pescado), test de aminas con KOH al 10%,
citologia (células en cluster), y cultivo de secreciéon vaginal. Tratamiento: en embarazadas:
clindamicina por via oral, curso de 7 dias. En no embarazadas se puede indicar Metronidazol.



8. Candidiasis vaginal: causada principalmente por Candida albicans, sintomas usuales son leucorrea
blanquecina y prurito. Diagnéstico: examen en fresco, cultivo. Tratamiento en la embarazada: évulos de
clotrimazol por tres dias. En la no embarazada se puede indicar ovulos de clotrimazol y azoles por via
oral. En las no embarazadas infectadas con VIH con clinica de candidiasis recurrente y linfocitos T CD4
menor de 200 céI/mm3, estéa indicada profilaxis con azoles una vez por semana.

9. Chancro Blando: causada por la bacteria Haemophilus ducreyi, se caracteriza por ulceracion
ano-genital y linfadenitis con progresién a la formacion de bubones (ganglios fistulizados). El
diagnostico se realiza por cultivo, PCR si esta disponible. Los antibiéticos azitromicina,
ciprofloxacina, eritromicina y ceftriaxone, son efectivos. En embarazadas no usar quinolonas
por toxicidad de estos medicamentos sobre el cartilago del feto.

10. Granuloma inguinal: causada por Klebsiella granulomatis, anteriormente conocido como
Donovania granulomatis, y Calymmatobacterium granulomatis. La infeccion produce Ulceras
enel sitio primario de la inoculacion, que suele ser genital, pero puede ser oral, anal, o
extragenital. Esta Infeccion es poco frecuente y se asocia a entornos muy limitados. El
diagndstico se realiza por biopsia. Se han usado diferentes antibiticos como ampicilina,
ceftriaxone, trimetropin sulfametoxazol, reportandose fallas con todos los antibiéticos utilizados
en esta patologia.

Profilaxis ARV

En todo RN expuesto al VIH en el periodo perinatal, se debe iniciar esquema de profilaxis al
menos con AZT en las primeras 6 a 12 horas de vida (Dentro de las primeras 48 horasde vida),
durante 6 semanas, con el fin de disminuir la TMI del VIH perinatal. De existir problemas de
tolerancia o adherencia se podria indicar solo por 4 semanas.

La profilaxis postexposicion durante el periodo neonatal en escenarios de bajo riesgo de TMI
(madre quien recibi6 TARV durante embarazo y se encontraba indetectable al momento del
nacimiento) es fundamentalmente monoterapia con AZT, mientras que cuando la madre no recibié
TARV o lo recibi6 de manera incompleta encontrdndose con CV mas de 50 copias RNA/mI al
momento del nacimiento, con alto riesgo de TMI, el RN debe recibir TARV combinado.

En Alto riesgo de TMI y circunstancias especiales como diagndstico tardio del VIH, prematuridad,
bolsas rotas mayor de 4 horas, infeccion del tracto genital, los RN deben recibir una combinacién de
ARV iniciado prontamente después del nacimiento (6 a 12 horas). Un estudio aleatorio y controlado
demostré que un régimen de 2 ARV Zidovudina por 6 semanas combinado con Nevirapina en la
primera semana de vida en tres dosis (al nacer, a las 48 horas y 96 horas después de la segunda
dosis) es tan efectivo y menos toxico que una combinacion de 3 ARV.






Tabla 28. Regimenes de ARV recomendados segun el riesgo de TMI

1. Madre quien no recibié TARV durante
embarazo o lo recibié de manera
incompleta

2. Embarazada quien recibié TARV con

del nacimiento

3. Madre con carga viral desconocida.

carga viral > 50 copias/ml en el momento

AZT**: 4 mg/kg/VO C/12 hrs
NVP: Peso 1,5-2 kg:8 mg por dosis VO

Peso >2 kg:12 mg por dosis VO

ESCENARIOS TRATAMIENTO EN EL RN DURACION
Bajo riesgo de TMI:
Monoterapia con AZT:
Madre recibié TARV en gestacién con 4 mg/kg/dosis VO C/12 hrs iniciado 6 SEMANAS
control de la carga viral proxima al parto | entre las primeras 6 a 12 horas de vida
(< 50 copias/ml)
Alto riesgo de TMI: ) .
Tratamiento combinado: AZT+NVP * AZT: 6 Sem

NVP: 3 dosis en la primera semana de
vida
12 dosis dentro de las 48 horas de vida
22 dosis 48 hrs después de la 12
32 dosis 96 hrs después de la 22

*Estas recomendaciones son basadas en régimen de los estudios NICHD-HPTN
040/PACTG1043 **Ajustar dosis de AZT en RN pretérmino.
***En caso de dificultades para la adherencia o toxicidad del régimen profilactico puede ser considerado indicar 4 semanas con AZT

En caso de madre con virus resistente a ARV se sugiere consultar al CONARESAR.

Tabla 29. Dosis de AZT usada para la profilaxis en el RN

DROGA

DOSIS

DURACION***

AZT (RN a término)
(RN 2 35 sem de gestacion)

4mg/kg/dosis VO C/12horas,
Si no tolera VO (1,5mg/kg/dosis VIV)
C/6h

Iniciar entre las 6 y 12 hrs de vida

6 semanas

AZT (RN <35 sem pero >30 sem)

2 mg/kg/dosis VO c/12 horas
(1,5 mg/kg/dosis 1V), a las 2 semanas
de vida administrar cada 8 horas

6 semanas

AZT(RN < 30 sem)

2 mg/kg/dosis VO c/12 horas
(1,5 mg/kg/dosis VIV), a las 4 semanas
de vida administrar cada 8 horas

6 semanas

**En caso de dificultadesparala adherencia o toxicidad del régimen profilactico puede ser considerado indicar 4 semanas con AZT

Manejo y seguimiento

» Examen fisico detallado, descartar coinfecciones maternas que pueden transmitirse al nifio
como CMV, HVS, Hep By C, Sifilis, Toxoplasmosis , realizar evaluaciones clinicas al menos
cada 3 meses 0 segun condiciones clinicas.

+ No indicar lactancia materna, reemplazar por férmulas lacteasinfantiles.

 Vigilar los EAs gue pueden presentarse con los ARVs, mediante clinica y laboratorio como, hematologia
completa al inicio y al menos a la 4ta semana de la profilaxis y/o al momento de realizar la PCR-VIH. En
algunos reportes de cohorte francesa se observaron sintomas clinicos de disfuncion mitocondrial en el
0,26% de los RN expuestos no infectados que habian recibido ARVs durante el embarazo, asociado a
sintomas neurolégicos e hiperlactatemia significativa y con una mortalidad del 0,07%. Se han publicado
reportes de anormalidades hematoldgicas persistentes, aunque asintomaticas.




« El tiempo para realizar el control hematoldgico va a depender del valor basal,edad gestacional al
nacer,condicion clinica, dosis de AZT, medicacion concomitante y terapia materna anteparto.

« Algunos expertos recomiendan un monitoreo mas intensivo de hematologia, quimica
sanguinea y pruebas de funcionalismo hepatico al nacer y al momento de realizar la PCR en
nifios expuestos a combinacién de ARV en utero y durante el periodo neonatal,

» Monitorear niveles de Bilirrubina en RN expuestos antenatal al Atazanavir.

» Realizar determinacion de Lactato sérico en nifios que desarrollen sintomas clinicos severos
de etiologia desconocida particularmente neuroldgicos.

» Brindar orientacién psicolégica a la madre.

 Indicar examenes viroldgicos diagndsticos de infeccion VIH (PCR DNA o PCR RNA) en < de
18 meses de edad dentro de los primeros 14 a 21 dias de edad, a los 1-2 mesesy alos 4 a 6
meses de edad.

» Se recomienda la realizacion de contaje de linfocitos T CD4 (valor porcentual).

« Iniciar profilaxis para Pneumocystisjiroveci (PCP) a las 6 semanas de edad (después de
completar el régimen profilactico de ARV) con TMP/SMX a 150 mg/m2 S C/dia 3 veces a la
semana hasta excluir diagnostico.

« Aplicar esquema de vacunas segun la edad. Evitar la administracion de vacunas a virus
vivos hasta conocer estado inmunoldgico y status del infeccion VIH.

+ Si de manera definitiva se excluye el diagnostico de infeccién VIH, realizar evaluaciones
anuales a fin de detectar, particularmente, alteraciones del SNC y cardiacas (disfuncion
mitocondrial) en nifios que estuvieron expuestos a ARV in Gtero o en el periodo neonatal.

NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES CON INFECCION POR VIH

El VIH y el SIDA en nifios, tiene caracteristicas importantes que lo distingue de las
presentadas en los adultos, como son:

* La TMI y los efectos del virus sobre un sistema inmunoldgico inmaduro y virgen, que
indudablemente influencia la expresion de la enfermedad.

+ Las dificultades en la confirmacién del diagnéstico de la infecciéon por VIH en lactantes y la rapida
progresion de la enfermedad, limitan las oportunidades para una intervencion terapéutica temprana.

» EI VIH tiene efectos adversos importantes en el desarrollo del SNC, en el crecimiento normal
y en la ganancia de peso.

« La exposicion al AZT in Gtero, intraparto y/o en la étapa neonatal en nifios infectados perinatalmente.

« Consideraciones especiales en relacion a la adherencia a los ARVs de nifios y adolescentes

El diagnéstico definitivo de la infecciéon por el VIH en nifios de cualquier edad requiere pruebas
diagnésticas que confirmen la presencia del VIH. Debido a que los anticuerpos maternos contra el
VIH que se transfieren pasivamente durante el embarazo pueden persistir hasta los 18 meses en los
hijos de mujeres infectadas por el VIH resulta dificil interpretar los resultados positivos de las
pruebas basadas en la deteccién de los anticuerpos frente al VIH en nifios menores de esta edad.

Por lo tanto, se precisan pruebas que detecten el virus 0 sus componentes para diagnosticar
en forma definitiva la infeccion por el VIH en nifios menores de 18 meses. Las pruebas
viroldgicas que pueden utilizarse en estos nifios son: pruebas para detectar el ADN o ARN del
VIH O incluso pruebas para detectar el antigeno p24.



Se recomienda la realizacion del primer estudio virolégico a las primeras 4 semanas de vida
y repetirlo al menos una vez mas entre los 3-6 meses para confirmar dicho resultado. Cuando
el acceso a las pruebas virologicas sea limitado la OMS sugiere que se realice la primera
prueba viroloégica a partir de las 6 semanas de vida No debe ser usada sangre del cordédn
umbilical para la realizacion de las pruebas.

+ Una prueba viroldgica positiva (ej. PCR DNA 6 PCR RNA) indica posible infeccién por VIH. Este
resultado debe ser confirmado con una nueva muestra, aungque se reconoce que repetir el estudio
virolégico puede no ser asequible. En el RN (28 dias de nacido) el PCR DNA VIH tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 99%. La PCR RNA VIH tiene una sensibilidad entre
90-100% para los 2-3 meses de vida. Una opcién pudiera ser utilizar las pruebas de CV para el
diagnostico virologico antes que implementar métodos viroldgicos especificos para nifios, si se usa
esta técnica cuantitativa se debe considerar que los resultados positivos con un bajo nivel de CV
(<10.000 copias/ml) pueden representar falsos positivos por lo que debe repetirse la prueba.

« Se consideran negativos, todo nifio que no esté recibiendo lactancia materna, con dos o méas
pruebas virolégicas negativas, de las cuales dos deben ser realizadas en mayores de un
mes de edad y una de éstas repetida entre los 4 y 6 meses de edad. Se recomienda la
confirmacion final de exclusién con la realizacion de un ELISA (IgG VIH) a los 12 a 18 meses
a fin de documentar la serorreversion.

« En mayores de 6 meses, se consideran negativos, aquellos nifios que no estén recibiendo
lactancia materna y que tengan dos ELISA (IgG VIH) negativos, con intervalo de al menos un
mes entre cada prueba y sin evidencia clinica ni inmunolégica de infeccion por VIH. Y en
mayores de 18 meses, se excluyen definitivamente de ser positivos, aquellos nifios que
tengan un ELISA (1gG VIH) negativo, en ausencia de hipogammaglobulinemia (ver Tabla 20).

« Alguna prueba como el cultivo viral y el Ag disociado p24, pueden ser de utilidad diagnéstica,
pero tienen sus limitaciones.

« Como se sabe se recomienda NO amamantar al nifio, pero en caso de que el nifio haya sido
amamantado, debe tenerse en cuenta que el riesgo de contraer la infeccion por el VIH se
mantiene durante todo el periodo de lactancia. En consecuencia, una prueba virologica
negativa en un nifio amamantado no descarta la infecciéon por el VIH. Por lo tanto y en base
a lo recomendado por la OMS, las pruebas viroldgicas para detectar la infeccion por el VIH
deben ser realizadas luego de 6 semanas de suspender por completo la lactancia materna.

Tabla 30. Valores normales de inmunoglobulinas

Edad 19G (mg/dl) IgM (mg/dl) IgA (mg/dl)

6 meses 407 (215-704) 62 (35-102) 25 (8.1-68)
10-12 meses 594 (294-1069) 82 (41-149) 40 (16-84)
2 afios 685 (424-1051) 95 (48-168) 47 (14-123)

MONITOREO DE LA INFECCION POR VIH PEDIATRICO

Todo nifio con diagnéstico de infeccion por VIH, debe ser sometido a una evaluacion clinica
y de laboratorio para establecer el estadio clinico e inmunoldgico (segun la clasificacion del
CDC) e identificar condiciones médicas concomitantes.

La OMS establece una clasificacién del VIH en nifios, segun la cual la clasificacion de las
enfermedades que afectan a los nifios serian: Sino presentan enfermedades asociadas son
Asintomaticos (estadio clinico A), Enfermedades asociadas Leve (estadio clinico 2),
Enfermedad Avanzada (estadio clinico 3) y estado grave (estadio clinico 4).



Los nifios quienes inician TARV, deben ser evaluados al menos dos semanas posteriores
al inicio del tratamiento para evaluar adherencia y toxicidad; luego cada 3-4 meses.

Dentro de los examenes de laboratorio recomendados antes y durante el TARV:

» Contaje de linfocitos T CD4y CV.

* Hematologia Completa.

* Quimica sanguinea (transaminasas, amilasas, creatinina, glicemia, electrolitos), perfil
lipidico, examen de orina y parasitologico.

» Serologia de Hepatitis By C, CMV, EBV y toxoplasmosis.

- PPD.
Los nifios infectados en quienes se difiera el TARV deben ser sometidos a evaluaciones

clinicas, inmunoldgicas y virolégicas mas frecuentes.

Tabla 31. Clasificacion de Categoria Clinicas (CDC) en nifios con VIH

Categoria N: No sintomatico (Categoria 1 de OMS o Asintomatica)

Nifios sin signos ni sintomas relacionados con infeccién por VIH 6 que tengan sélo una condicién de la Categoria A.

Categoria A: Levemente sintomaético (categoria 2 de OMS o Leve)

Nifios con 2 6 mas de la siguientes condiciones, pero ninguna de las categorias By C
Linfadenopatia (> 0.5 cm en mas de dos sitios; bilateral = un sitio.

Hepatomegalia.

Esplenomegalia.

Dermatitis.

Parotiditis.

Infeccion respiratoria alta recurrente ¢ persistente, sinusitis u otitis media.

Categoria B: Moderadamente Sintomatico (Categoria 3 de OMS o Avanzada)

Nifios con condicién sintomatica atribuidas a la infeccién por VIH, diferente a la categoria A 6 C.

+ Anemia <8 mg/dl, neutropenia < 1000 cél/mm™ 6 trombocitopenia <100.000 cél/mm", de >30 dias.
+ Meningitis bacteriana, neumonia 6 sepsis (un episodio).

+ Candidiasis orofaringea persistente por mas de 2 meses en nifios > 6 meses.

+ Cardiomiopatia.

« Infeccién por CMV antes del mes de edad.

« Diarrea recurrente 6 croénica.

* Hepatitis.

« Infeccién por virus Herpes (HSV): estomatitis recurrente (mas de dos episodios dentro de un afio).
+ Bronquitis por HSV 6 esofagitis en menores de un més de vida.

 Herpes Zoster en al menos dos episodios 6 en mas de un dermatoma.

* Leiomiosarcoma.

+ Neumonia intersticial linfoidea 6 hiperplasia linfoidea pulmonar compleja.

Neuropatia.

Nocardiosis.

Fiebre mayor de un mes de duracién.

Infeccién por toxoplasmosis antes del mes de edad.

Varicela diseminada.

Categoria C: Severamente Sintomaético (Categoria 4 de OMS o Grave)

Infecciones bacterianas severas multiples 6 recurrentes: septicemia, neumonia, meningitis, artritis, osteomielitis,
abscesos profundos (excluyendo otitis media, abscesos superficiales, infeccién relacionada a catéter).
Candidiasis esofagica 6 pulmonar.
Coccidiodomicosis diseminada.
Criptococosisextrapulmonar.
Criptosporidiasis 6 isosporidiasis con diarrea persistente mayor de un mes.
Enfermedad por CMV después del més de edad en sitios diferentes a higado, bazo y ganglios linfaticos.
Encefalopatia.
Infeccién por HSV causando Ulceras mucocutaneas de mas de un mes de duracién, 6 bronquitis, neumonitis.
Sarcoma de Kaposi.
Linfoma cerbral primario, de células pequefias (Burkitt) 6 linfoma inmunobléastico.
Mycobacterium tuberculosisdiseminado 6 extrapulmonar.
Infeccién diseminada por Mycobacterium no tuberculosos 6 no identificados en otros sitios diferentes a pulmén, piel,
cuello uterino y ganglios linfaticos pulmonares.
Infeccién diseminada por MycobacteriumAviumComplex6Mycobacteriumkansaii en otros sitios diferentes a pulmén, piel,
cuello uterino y ganglios linfaticos pulmonares.
Neumonia por Pneumocystisjiroveci.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Sepsis recurrente por Salmonella (no typhi).
Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes.
Sindrome de desgaste.




El contaje de linfocitos T CD4 en nifios varia segun la edad, por lo tanto la cuantificacion
porcentual, es el mejor marcador para identificar la progresion de la enfermedad y éste debe
ser medido por lo menos dos veces al afio.

En nifios mayores de 5 afios se pueden considerar los valores absolutos. Se debe tomar en
cuenta las enfermedades intercurrentes y la aplicacién de vacunas en el momento de la medicion, ya
que puede haber una disminucién transitoria en el nUmero y porcentaje de CD4 por estas razones.

Tabla 32. Categorias inmunoldgicas correlacionadas con la edad, el contaje y porcentaje de
linfocitos T CD4

< 12 meses 1- 5 afios 6- 12 afios
CATEGORIA No./uL (%) No./uL (%) No./uL (%)
1. No supresion >1.500 > 25% >1.000 > 25% >500 > 25%
2. Supresion Moderada 750 - 1.499 15 - 24% 500 - 999 15 - 24% 200 - 499 15 - 24%
3. Supresion Severa <750 < 15% <500 < 15% <200 < 15%

Altos niveles de CV (>100.000 copias/ml) en nifios, han sido asociados con alto riesgo de
progresion de enfermedad y muerte, particularmente si el porcentaje de linfocitos T CD4 es < 15%.

Tabla 33. Correlacion entre CV (copias/ml), porcentaje de CD4 y el riesgo de muerte en nifios

infectados por VIH

Carga Viral (copias/ml)

% CD4

% Mortalidad

<100.000

> 15%

15%

>100.000

> 15%

36%

<100.000

<15%

63%

>100.000

<15%

81%

TARV DE INICIO Y CAMBIO

El inicio del TARV en forma temprana en el curso de la infeccion por VIH, incluyendo la infeccion
primaria en el neonato, es ventajoso. El control de la replicacién viral en nifios infectados
perinatalmente se dificulta, especialmente en los dos primeros afios de la vida, donde se observan
niveles de CV elevados. El inicio del TARV durante este periodo, preserva la funciéon inmune,
disminuye la replicacién viral y la emergencia de resistencia, mejorando la respuesta clinica del nifio.

INDICACIONES PARA EL INICIO DE LA TARV EN NINOS

* En nifos menores de 2 aiio (24 meses)

El TARV debe ser iniciado en todo lactante menor de 24 meses independientemente de su
estado clinico, porcentaje de linfocitos T CD4 o CV.

* En ninos de 2 a <5 afos

Iniciar la TARV en nifios con SIDA o sintomas significativos relacionados con el VIH (categoria
clinica C del CDC o cualquiera de las condiciones de la categoria B excepto un episodio Unico de
infeccion bacteriana severa), independientemente del porcentaje de linfocitos T CD4 o de la CV

Iniciar la TARV en nifios con un porcentaje de linfocitos T CD4 < 25%, independientemente
de su condicién clinica o de la CV.
Iniciar la TARV en nifios asintomaticos o con sintomatologia leve (categoria clinica N y A del

CDC o la presencia de un episodio Unico de infeccién bacteriana severa de la categoria B) con
porcentaje de linfocitos T CD4 > 25% si tienen CV2> 100.000 copias/ml.



Considerar el inicio de la TARV en nifios asintomaticos o con sintomas leves
(categoria clinica N y A del CDC o la presencia de un episodio Unico de infeccién
bacteriana severa de la categoria B) con porcentaje de linfocitos T CD4 > 25% y CV<
100.000 copias/mL.

* En nifos > 5 afos

Iniciar la TARV en nifios con SIDA o sintomas significativos relacionados con el VIH
(categoria clinica C del CDC o todas las condiciones de la categoria B excepto un episodio

Unico de infeccion bacteriana severa), independientemente del contaje de linfocitos T CD4 o
de la CV.

Iniciar la TARV en nifios con un recuento de linfocitos T CD4 < 500 cél/mms,
independientemente de su condicion clinica o de la CV.

Iniciar la TARV en nifios que estan asintométicos o solo presentan sintomatologia leve
(categoria clinica N y A del CDC o la presencia de un episodio Unico de infeccién bacteriana
seria de la categoria B) y contaje de linfocitos TCD4 > 500 cé/mm?® con CV> 100.000
copias/ml.

Considerar la TARV en nifios que estén asintomaticos o con sintomatologia leve
(categoria clinica N y A del CDC o la presencia de un episodio Unico de infeccidén
bacteriana seria de la categoria B) con contaje de CD4 > de 500 cél/mm? y CV< 100.000
copias/ml.

Los datos clinicos y de Laboratorio deben ser re-evaluados cada 3 a 4 meses.
ESQUEMAS ARVs RECOMENDADOS DE INICIO

Tabla 34. Esquemas preferidos

Edad Esquema Preferido
« 2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasa/r
Entre 14 dias y < 3 afios Abacavir T + lamivudina + Lopinavir /ritonavir*+**

Zidovudina + lamivudina

<2 ITRN + 1 ITRNN
Abacavir + lamivudina + Efavirenz
Zidovudina + lamivudina

>3 afios

« 2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasa/r
Abacavir + lamivudina + Lopinavir /ritonavir
Zidovudina + lamivudina

<2 ITRN + 1 ITRNN
Abacavir + lamivudina + Efavirenz
Zidovudina + lamivudina

26 afos

« 2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasa/r
Abacavir+lamivudinaAtazanavir/ritonavir +
Zidovudina + lamivudina + Lopinavir/ritonavir

<2 ITRN + 1 ITRNN
Tenofovir/emtricitabinao lamivudina + Efavirenz
Abacavir/Lamivudinao emtricitabina
Zidovudina/lamivudina

>12 afiosy Tanner4 05 %

*2ITRN + 1 Inhibidor de Proteasa/r

Tenofovir/emtricitabina olamivudina + Atazanavir/r

Abacavir/Lamivudina o emtricitabinaLopinavir/r
Zidovudina+lamivudina

1 Abacavir puede indicarse a partir de los 3 meses

**** | PV/r no debe ser administrado a neonatos antes de una edad de fecha de Ultima menstruacion de 42 semanas y/o
una edad postnatal de por lo menos 14 dias. La nevirapina no se coloca como tratamiento de inicio dado inferioridad en
respuesta virolégica en comparacion con lopinavir /ritonavir en estudio IeDEA publicado en J AcquirimmuneDeficSyndr
2011.1 Desarrollo de caracteres sexuales secundarios semejantes a los de adultos.



ESQUEMAS RECOMENDADOS COMO ALTERNATIVA

+ 2 ITRN + Nevirapina (a cualquier edad).

Esquema alternativo de ITRN a ser combinados con IP o ITRNN

* Abacavir + zidovudina
» Zidovudina + didanosina

» Didanosina + lamivudina
» Tenofovir + lamivudina (adolescentes con tanner 3)

ESQUEMAS A UTILIZAR SOLO EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

2 ITRN + Atazanavir sin ritonavir (adolescentes >13 afios sin TARV previo, >39 Kg que no
toleren ritonavir, si se indica tenofovir no debe dejarse de indicar ritonavir)

Enfuvirtide solo como parte de esquemas de rescate (Aprobacion en Comité Nacional
Resistencia VIH).

Darunavir o Raltegravir solo como parte de esquemas de rescate de acuerdo a dosis
recomendadas (Aprobacién en Comité Nacional Resistencia VIH).

Etravirina solo como parte de esquemas de rescate, en adolescentes cuyo peso permita la
dosificacion de adultos (Aprobacion en Comité Nacional Resistencia VIH)

NO RECOMENDADO

Cualquier monoterapia (excepto cuando se utiliza Zidovudina por 6 semanas en el RN para
prevencion de la transmision vertical del VIH).

Ciertas combinaciones de dos nucleosidos: ZDV + D4T o D4T + DDI; por su antagonismo
farmacoldgico y alta toxicidad respectivamente.

Tres ITRN: esquemas con tenofovir + (didanosina o abacavir) + lamivudina por falla
virologica temprana.

Nevirapina en adolescentes femeninas con CD4 >250 célimm? o adolescentes masculinos
con CD4 > 400 cél/mm®.

Regimenes que contengan un ITRN, un ITRNN, y un IP, ya que pueden inducir resistencia
que limitarian futuras opciones de tratamiento.

Efavirenz en adolescentes femeninas que no reciban contracepcion (efectoteratogénico).



DOSIFICACION DE LOS ARVS EN LOS NINOS
ITRN:

+ ABACAVIR (ABC) Solucién jarabe 20 mg/cc (>3 meses de edad). Tabletas 300 mg. Tabletas
en Combinacién: ABC 600mg + 3TC 300 mg.

Dosis: 8 mgs/Kg/dosis BID.

En pacientes con carga viral indetectable y CD4 estable, podria indicarse el ABC dosis de
16mg/K/dia OD.

PESO PACIENTE DOSIS BID
5-5,9 Kgs 2cc
6- 6,9 Kgs 3cc
7-7,9 Kgs 3,5cc
8- 8,9 Kgs 4 cc
9-9,9 Kgs 4 cc
10- 11,9 Kgs 5cc cc
12 - 13,9 Kgs 6 cc 0 ¥z tableta
Esguema de ABC en tabletas 2 veces al dia
PESO DOSIS AM DOSIS PM TOTAL DE DOSIS/dia
14a21Kg % tableta (150 mg) Y tableta (150mg) 300 mg
>21 a <30 Kg ¥ tableta (150 mg 1 tableta (300mg) 450 mg
>30 kg 1 tableta (300 mg) 1 tableta (300mg) 600 mg

+ ZIDOVUDINA (ZDV) Tabletas de 300mg, Capsulas 100 mgs y Solucién 10 mg/ml. Dosis:
160 mgs/m2SC/dosis TID 6 180 - 240 mg/m2SC BID Dosispor kg = 4kg a 9 kg: 12 mg/kg
BID (max 300mg BID; >9 kg a 30 kg: 9mg/kg BID (max 300mg BID).

PESO PACIENTE DOSIS TID DOSIS BID
5-5,9 Kgs 50 mgs/dosis 6 cc
6- 6,9 Kgs 7cc
7-7,9 Kgs 8 cc
8- 8,9 Kgs 9 cc/ 1 capsula 100mg
9- 9,9 Kgs 10 cc / 1 capsula 100mg
10- 11,9 Kgs 100 mgs/dosis 10 cc/ 1 capsula 100mg
12- 13,9 Kgs 100 mgs/dosis 11 cc/ 1 capsula 100mg
15 Kgs 150 mgs/dosis Y2 tableta
20 Kgs 150 mgs/dosis ¥ tableta
25 Kgs 175 mgs/dosis 1 tableta




+ LAMIVUDINA (3TC) Tabletas 150 mgrs. Dosis: 4 mgs/Kg/dosis BID. Solucién 10mg/mL
(aun no disponible en el pais).

’ Esquema de ABC en tabletas 2 veces al dia
PESO DOSIS AM DOSIS PM TOTAL DE DOSIS/dia
14 a21Kg Y tableta (75 mg) ¥ tableta (75mg) 150 mg
>21 a<30Kg Y tableta (75 mg) 1 tableta (150mg) 225 mg
>30 kg 1 tableta 1 tableta 300 mg

En adolescentes (>16 afios) > 50 Kg se puede indicar 300mg OD.

En pacientes con carga viral indetectable y CD4 estable, podria indicarse el 3TC a dosis de
8mg/K/dia OD .

+ TENOFOVIR: (TDF): tabletas 300mg. Dosis: 2 a 8 afios 8mg/k OD y en mayores de 8
afios 210mg/m2SC OD méxima dosis 300mg OD (En menores de 12 afios indicado solo
para rescate y previa realizacion de Test de Resistencia).

PESO PACIENTE DOSIS BID
17 a 22Kgs 150
22 a 28Kgs 200
28 a 35Kgs 250

>35 300

- DIDANOSINA (ddi) Tabletas 100 mgs y 400mgs. Solucion 10mg/mL (aun no disponible en el
pais)Dosis: 2 sem a 3 meses de edad: 50mgs/m2SC/dosis, 3 a 8 meses 100 mgs/m2SC/dosis y
>8 meses: 120 mgs/m2SC/dosis BID. Nota: Administrar con el estomago vacio, 30 min antes 0 2
horas despues de las comidas.

PESO PACIENTE DOSIS CORRESPONDIENTE
5 Kgs 25 mgs/dosis
10 Kgs 50 mgs/dosis
15 Kgs 75 mgs/dosis
20 Kgs 100 mgs/dosis
25 Kgs 100 mgs/dosis

En pacientes mayores de 3 afios puede utilizarse dosis de 240 mgs/m2SC OD.
* AZT/3TC tableta 300/150 mg BID.

PESO PACIENTE DOSIS BID
14 - 16,9 Kgs 14 tableta
17 - 19,9 Kgs Y tableta
20 - 24,9 Kgs 1 tableta am y % tableta pm
25-29,9 Kgs 1 tableta am y % tableta pm
30 0 mas Kgs 1 tableta

3TC/ABC Tableta 300/600 mg OD.

Indicar en adolescentes mayores de 16 afios y > 50 Kg.



ITRNN

+ EFAVIRENZ Capsulas 50 mgs (no disponible aun en el pais) y 200 mgs. Tabletas 600 mg.
En nifios > 3 afios y >10kg. Dosis 367 mgs/m2 SC/dosis (max 600mg).

PESO PACIENTE DOSIS BID
10 — <15 Kgs 200 mgs/dia
15 — <20 Kgs 250 mgs/dia
20 — <25 Kgs 300 mgs/dia

25 —<32,5 Kgs 350 mgs/dia

32,5 <40 Kgs 400 mgs/dia

> 40 kgs 600 mgs/dia

* NEVIRAPINA (NVP)* Tabletas 200 mg. Suspensiéon 10mg/mL (no disponible actualmente en el pais).
Menores de 8 afios de edad; Dosis 200 mg/m? SC/dosis, maxima 200 mg BID. Mayores de 8
afos de edad: 120-150 mg/m? SC/dosis, maximo 200 mg BID. Nota: Iniciar con 150 mg/m?
SC/OD por 14 dias, si no hay efectos adversos aumentar a dosis completa BID.

+ ETRAVIRINA (ETR) No aprobado para uso pediatrico. Tabletas 100 mg. Dosis adulto 200
mg BID. Acompafiado con comidas.Dosis pediatrica endatos preliminares (6 a 11 afos):
5,2mg/k/dosis BID (méaximo 200mg).

+ EMTRICITABINA (FTC) (Solo en presentacion coformulada disponible en Venezuela: con
TDF y oftra presentacion coformulada con TDF + EFV). Dosificacion para emtricitabina +
tenofovir y para emtricitabina + tenofovir + efavirenz: >12 afios 1 tableta OD.

PESO PACIENTE DOSIS BID
16 a <20 Kg 100 mg
20 a<25Kg 125 mg
25a<30Kg 150 mg

230 Kg 200 mg

IPs

* LOPINAVIR / RITONAVIR solucion 80 mg/20 mg por cc BID (Debe
refrigerarse). Tabletas pediatricas 100mg/25 mg.

Dosis: 7-15 kg---12mg/Kg/dosis. 15-40 Kg----10 mg/Kg/dosis BID
Dosis seglin SC: de 14 dias a 12 meses: 300 mg/m?2 SC/dosis BID
> 12meses: 230mg/m2 SC/dosis BID

Nota: Si va asociado a Efavirenz o Nevirapina subir la dosis en un 1mg/Kg.

DOSIS DE PRESENTACION TABLETAS PEDIATRICAS
LPV/r 100/25 mg

PESO (Kg) TABLETAS BID
15 a 25 Kg 2
>25a35Kg 3
> 35 Kg 4 (0 2 tab de 200 / 50 mg)




ITONAVIR (RTV) Capsulas 100 mg. Solucion 80mg/mL (presentacion ain no disponible
pais). Dosisbooster: 4 mg/kg.

Pacientes sin experiencia previa a los ARV:
Dosis (2 a 5afios): 30 mg/kg BID. Dosis maxima 1400mg.

Dosis (mayor de 6 afos): 18 mg/kg (dosis maxima 700mg) + Ritonavir 3 mg/kg (dosis
maxima 100mg) BID.

Pacientes con experiencia previa a los ARVSs:
Dosis (>6 afios): 18 mg/Kg (dosis max 700 mg) + Ritonavir 3 mg/Kg (dosis max 100 mg) BID.

+ ATAZANAVIR (ATMI) Céapsulas de 300 mg y delOOmg (esta Ultima presentacion no
disponible en el pais), OD de 6 a 18 afios. Nota: Dar con comidas.

PESO PACIENTE DOSIS BID
15 a < 25 Kgs ATMI 150 mg + RTV 80 mg
25 a < 32Kgs ATMI 200 mg + RTV 100 mg
32 a< 39 Kgs ATMI 250 mg + RTV 100 mg
> 39 Kgs ATMI 300 mg + RTV 100mg

* DARUNAVIR (DRV) Prezista®- Tabletas 75 y 300 mg. En nifios mayores de 3 afios

PESO PACIENTE DOSIS BID

10 a <11 kg DRV 200 mg + RTV 32 mg
11 a <12kg DRV 220 mg + RTV 32 mg
12 a <13kg DRV 240 mg + RTV 40 mg
13a<1l4 kg DRV 260 mg + RTV 40 mg
14 a <15 kg DRV 280 mg + RTV 48 mg
>30 a <40 kg DRV 450 mg + RTV 60 mg
>15 a <30 kg DRV 375 mg + RTV 50 mg
>40 kg DRV 600 mg + RTV 100 mg

« RALTEGRAVIR (RAL) Isentress® - Tab 400 mg

Aprobado para >2 afios.
Dosis de 2 a 12 afios de edad.

PESO PACIENTE DOSIS BID
10 a <14kg 75 mg
14 a <20kg 100 mg
20 a <28kg 150 mg
28 a <40kg 200 mg

>40 kg 300 mg

Adolescentes (>12 afios) 400 mg BID

La administracién del TARV en el nifio se dificulta por la escasa disponibilidad de drogas
ARVs en presentaciones pediatricas; y en las que existen, muchas veces el sabor y la
preparacion limitan su uso, por lo que deberan realizarse preparaciones diluyendo tabletas
para adultos hasta que se dispongan de las presentaciones adecuadas.



INDICACIONES PARA EL CAMBIO DEL TARV

Falla en el esquema actual con evidencia de progresion de la enfermedad, basado en
parametros clinicos, virolégicos o inmunolégicos.

Toxicidad o intolerancia demostrada al esquema ARV actual.

CONSIDERACIONES VIROLOGICAS

La falla virologica ocurre cuando se produce una incompleta respuesta a la terapia o cuando
se evidencia un rebote o elevacion después de adquirida la supresion viral. Al menos dos
mediciones de CV deben ser realizadas antes de considerar un cambio en la terapia, siempre y
cuando la adherencia esté comprobada.

Falla Virolégica
Respuesta viral incompleta

» Disminucién < 1.0 log10 del nivel basal de CV después de 8-12 semanas de TARV.

« CV> 200 copias RNA/mI después de 6 meses de tratamiento en pacientes con adherencia
Optima al tratamiento.

« Deteccion repetida de CV>50 copias RNA/mI después de 12 meses de tratamiento en
pacientes con adherencia 6ptima al tratamiento.

* Considerar que en nifios con alta CV al inicio del TARV el tiempo para lograr la
indetectabilidad puede ser méas prolongado.

Rebote viral

En nifios quienes previamente tenian niveles indetectables de CV en respuesta al TARV y
presentan niveles detectables subsecuentes y repetidos. Infrecuentemente se pueden
presentar episodios de bajo nivel de viremia (<1000 copias RNA/ml) que de manera general no
representan falla virolégica, mientras que la viremia repetida y persistente (especialmente
>1000 copias RNA/mI) se considera como rebote viral.

CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS

En los nifios, de manera fisioldgica, ocurre una variacion del contaje de linfocitos T CD4 con
relacién a la edad, mientras que el porcentaje de contaje de linfocitos T CD4 es un parametro
que tiende a variar menos con la edad por lo que es considerado en nifios < de 5 afios. En los
> 5 afios los valores de linfocitos T CD4 se aproximan a los evidenciados en la edad adulta, por
lo que los cambios en su valor absoluto son utilizados en nifios > 5 afios. Antes de considerar
el cambio del TARV por el descenso del porcentaje/contaje de linfocitos T CD4, debe repetirse
el contaje, al menos 2 meses después de la muestra inicial.

De manera general, no se debe cambiar TARV en pacientes con CV indetectable, a menos
que se deba la falla inmunolégica toxicidad por medicamentos.

Fallainmunoldgica
Respuesta inmunoldgica incompleta

» Niflos < 5 afios: con contaje de linfocitos T CD4 de < 15% (categoria 3), que no aumenten el
porcentaje de contaje de linfocitos T CD4 al menos 5 percentiles con relacién a su porcentaje
basal. Para nifos > 5 afios con < 200 cél/mm?’, falla en el incremento de linfocitos T CD4 al
menos 50 cél/mm® sobre la medicién de base durante el primer afio de TARV.



Deterioro inmunolégico

+ En nifios < 5 afios: disminucién en cinco percentiles o0 méas el porcentaje de contaje de linfocitos T CD4
con relacién al porcentaje basal pretratamiento (de 15% a 10% 6 de 10% a 5%) o la disminucion del
contaje de linfocitos T CD4 por debajo del valor basal en nifios > 5 afios. Son particularmente
preocupantes los descensos que representan cambios a una categoria inmunolégica de mayor
inmunosupresién o deterioro inmunolégico adicional en nifios con inmunosupresion severa basal.

CONSIDERACIONES CLINICAS

+ Deterioro progresivo del neurodesarrollo (2 o maés): retardo en el aumento de la
circunferencia cefalica, disminucién de la funcién cognitiva o disfuncién motora.

« Falla de crecimiento (disminucién de la velocidad de crecimiento a pesar de un adecuado
soporte nutricional, sin ninguna otra explicacion).

» Progresion de la enfermedad, definida como el avance de una categoria clinica a otra o la
presencia de infecciones serias o recurrentes.

Ademas de la resistencia antirretroviral deben contemplarse otras causas de falla al TARV que pueden
ser resueltas sin necesariamente cambiar el esquema terapéutico, como los son: mala adherencia, pobre
absorcion de medicamentos, inadecuada dosificacién, interacciones medicamentosas.

ABORDAJE EN CASO DE FALLA DE ESQUEMA INICIAL POR
RESISTENCIA ANTIRRETROVIRAL

* Los cambios en el esquema terapéutico deben realizarse considerando la historia de
tratamiento y el resultado del test de resistencia que en pediatria es el eje fundamental para
cambio de tratamiento por falla virologica. (ver indicaciones de test de resistencia).

+ El nuevo esquema debe contener preferiblemente 3 o al menos 2 ARVs completamente
activos. El uso de ARVs como: RAL, T-20, ETMI o DRV debe ser aprobado por Comité
Nacional de Resistencia Antirretroviral.

MONITOREO DE RUTINA EN LOS NINOS QUE SE DECIDE DIFERIR TARV

El monitoreo de los nifios y adolescentes en quien se difiere tratamiento debe ser estrecho y
minucioso. Al contemplarse la infecciéon por VIH cada vez mas como una condicién que genera
inflamacién sistémica el inicio de tratamiento se difiere cada vez menos.

Los nifios que inician TARV, deben ser vistos maximo en dos semanas posterior a ello
haciendo énfasis en adherencia y sintomas asociados a toxicidad de los medicamentos, luego
cada 3-4 meses, mientras que el nifio en quien se difiere TARV debe acortarse este periodo, al
menos cada 2-3 meses, y en cada evaluacién debe considerarse:

» Medir el impacto de la infeccién en el crecimiento y desarrollo psicomotor con Interrogatorio y
examen fisico completo, revision por sistemas, inmunizaciones segin esquema. (cada 2 meses).

« Determinar el efecto de la infeccion en el sistema inmune con contaje/porcentaje de linfocitos
T CD4-CD8. (cada 2 0 3 meses).

+ Evaluar carga viral y su dindmica (cada 3 meses).

+ Definir compromiso de 6rganos y sistemas con Hematologia Completa, urea, glicemia,
creatinina, electrolitos sericos, TGO y TGP, examen de orina, parasitologico, (semestral o
segun clinica). Colesterol y triglicéridos (semestral).

» Definir presencia de otras infecciones de transmisién vertical coinfecciones e infecciones
oportunistas: PPD, VDRL, hepatitis By C, CMV, Toxoplasmosis, EBV. (anual si resulta negativo).

« Evaluacién ginecoldgica (pubertad) anual, y odontoldgica (semestral); oftalmolégica (anual),
cardioldgica (anual si recibié profilaxis con ZDV perinatal).



ADHERENCIA AL TARV EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

La efiacia del tratamiento antiretroviral en pediatria es un verdadero dilema, dado que depende no
solo de las diferencias individuales en la absorciéon y metabolitos de los farmacos, sino sobre todo de
su correcto cumplimiento, y de variables diversas como: Limitaciones en el nimero de
medicamentos y de presentaciones pediatricas disponibles, el mal sabor de las presentaciones
existentes, la evaluacién y entrenamiento previo al cuidador encargado de la administracion del
tratamiento en nifios, el ajuste periddico de la dosis de los medicamentos por peso, superficie
corporal o Tanner segin sea el caso, ajuste de horarios de cuidador y paciente para la
administracion de medicamentos , entre otros factores. Es por ello que se debe realizar seguimiento
del paciente sobre todo durante los primeros meses después de haber iniciado la terapia a fin de
evaluar la adherencia y determinar la necesidad de estrategias.

Algunas de las estrategias a considerar son:
Estrategias Iniciales
« Establecer una relacion de confianza y con metas aceptables.
+ Aclarar la necesidad de tratamiento y adherencia.

« ldentificar depresion, baja autoestima, uso de drogas o alteraciones mentales del nifio u
adolescente y del cuidador que puedan disminuir la adherencia. Tratar la patologia antes del
inicio del esquema terapéutico, si es posible.

« ldentificar a familiares, amigos u otras personas que puedan ayudar con el soporte de la adherencia.
« Educar previamente al paciente, segun la edad, y al cuidador a cerca del papel de la

adherencia en el resultado del tratamiento. (Realizar citas previas antes del inicio del
tratamiento, para educar con relacién a la adherencia).

» Especificar el objetivo de la adherencia: Tomar al menos el 95% de dosis.

» Educar al paciente y a la familia acerca de la relacion entre la adherencia parcial y la resistencia.

« Educar al paciente y a la familia con relacion a aspectos basicos de resistencia antirretroviral.
Ejemplo: Explicar que mientras una falla en la adherencia puede ser temporal, el efecto
sobre la escogencia de tratamiento puede ser permanente.

» Desarrollar un plan de tratamiento que sea entendido por paciente y cuidador.
+ Establecer facilidades para tomar la medicacion a través de sesiones practicas.

« Considerar un breve periodo de hospitalizacién para iniciar el tratamiento, para la educacién
del paciente, y vigilar la tolerancia al tratamiento (solo en circunstancia especial).

Estrategias para la Escogencia de la Medicacién

+ Indique el régimen més sencillo posible, con el menor nimero de dosis y de pildoras o tabletas.

 Indique el esquema con requerimientos de dosis que mejor se adapte a las rutinas diarias y
semanales del paciente y el cuidador.

» Escoja los medicamentos con el mejor sabor posible 6 segun las caracteristicas
farmacocinéticas de los medicamentos, indique su combinacién con jugos o alimentos de
agradable sabor para el paciente (Ejemplo: leche condensada, compotas etc).

» Indiqgue medicamentos con menos efectos secundarios posibles y oriente anticipadamente
con relacion a los mismos.

« Simplifique los requerimientos de alimentacién para la administracion de los medicamentos.

« Prescriba los antirretrovirales cuidadosamente, evitando interacciones medicamentosas.



Estrategias para el Seguimiento

Monitorice la adherencia en cada cita y entre citas a través de llamadas telefnicas o cartas,
segun sea posible.

Brinde soporte continuo, entendiendo la dificultad de cumplimiento permanente del 95% de
las dosis indicadas.

Utilice diferentes recursos para la educacion del paciente, dibujos, fotos, calcomanias.
Utilice pastillero, recordatorios, alarmas (Ej: teléfono celular).

Ofrezca la participacion de enfermeras, trabajador social u otros trabajadores de la salud
para reforzar adherencia a través de llamadas telefénicas o citas.

Facilite el acceso a grupos de soporte.

Considere la realizacion de gastrostomia en circunstancias especiales.Considerar un breve
periodo de hospitalizacién (solo en circunstancias especiales) en pacientes con aparente
falla virologica, a fin de monitorizar y reforzar adherencia.

Considerar terapia de observacion directa en casa, o en el hospital.

COINFECCIONES Y COMORBILIDADES
Co-Infecciéon TB/VIH.

Consideraciones Generales:

1.
2.

Un tercio de la poblacién mundial se encuentra infectada por el Mycobacterium tuberculosis.

Solo en el afio 2010 se estima que en el ambito mundial, hubo 8.8 millones de casos de
Tuberculosis en todo el mundo, y de estos murieron alrededor de 1.1millones de personas
de TB, que no padecian de VIH.

Entre ambas infecciones (TB-VIH), se estima que mueren alrededor de 4 millones de
personas anualmente en todo el mundo.

La Tuberculosis se ha constituido una de las principales causas de infecciones en las PV.

La Tuberculosis se ha constituido como una de las principales causas de muerte de las PV,
estimandose que una de cada 4 muertes que ocurren en las PV, es atribuible a la Tuberculosis.

En Venezuela en estudios de autopsia realizados en el Hospital Universitario de Caracas,
en una serie de 110 autopsias de PV, la primera causa de muerte (alrededor del 30%), fue
atribuible a la infeccién por Mycobacterias.

La Infeccién por VIH, favorece la adquisicion o la reactivacion de la infeccion por
Mycobacteriumtuberculosis, y la presencia de estds dos infecciones actian
sinergisticamente acelerando laprogresion de la infeccion por VIH.



Programa Integrados VIH-TBC:

Con base en lo anterior, la OMS es sus politicas actuales, propone la integracion de los
programas de VIH y TB o una colaboracion muy estrecha entre ambos programas a nivel
nacional, con el objeto de reducir la carga de tuberculosis en las PV, e iniciar precozmente la
TARYV en los pacientes co-infectados con ambas infecciones, y a la vez reducir la carga de VIH
en los pacientes con presuncion o diagnostico de TBC.

Para lograr los objetivos propuestos por la OMS, se ha establecido que a todo individuo con
diagnostico de Tuberculosis debe descartarse la presencia de la infeccién por el VIH, realizdndosele
test diagnosticos para esta infeccion; y en todos las PV, debe descartarse la presencia de infeccion
activa o latente de TB, para lo cual se guiara siguiendo el siguiente algoritmo de trabajo:

Grafico 1. Norma del Programa Nacional Integrado de Control de la Tuberculosis 2006.
Coinfeccion Tuberculosis - VIH
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Profilaxis con Isoniacida:

1. Debe ofrecerse profilaxis con Isoniacida, con el objeto de prevenir la aparicién de casos de TB
activa, a todas aquellos PV; independientemente su estado de salud, valor de sus T CD4, si
reciben TARV 0 no, estén o no embarazadas; y a los cuales se les descarte previamente la
presencia de tuberculosis activa. Una manera sencilla de descartarla seria interrogar a la PV
sobre la presencia de los siguientes signos o sintomas: fiebre (sobre todo si la misma es
prolongada), pérdida de peso, sudoracién nocturna y presencia de adenomegalias.

a) Contactos estrechos con personas que hayan padecido de TB.

b) Que procedan de regiones o pertenezcan a poblaciones donde exista una elevada
prevalencia de infeccién por TB.

c) Toda PV, con una prueba de tuberculina mayor de 5 mm o mas. (Ver figura).

2. Para la profilaxis se administraran 300 mg diarios, durante un periodo de 9 a 36 meses.
Recientemente estudios realizados en Sudafrica y Botswona, demostraron que la profilaxis
prolongada con Isoniacida durante 36 meses es mas efectiva en prevenir la aparicion de
nuevos casos de TB al compararlo con tiempo mas cortos de profilaxis.



Aunque la medida més efectiva para prevenir la aparicién de nuevos casos de TB en las PV, es el
inicio precoz de la TARV, como ha sido demostrado por diversos estudios, sobre todo el estudio
que comparo “TARV Precoz vs. Standard en Pacientes Adultos Infectados por VIH en Haiti”
realizado por Patrice Severe y colaboradores, y publicado en el NEJM en el afio 2010.

Tratamiento Antituberculoso en las PV:
El tratamiento anti tuberculoso se regira por la norma de tratamiento del programa nacional
de Tuberculosis, y el mismo sera totalmente supervisado y el cual consta de dos fases:

1. Primera Fase con duracion de dos meses, se administrara de lunes a viernes, y consta de 4
drogas: Isoniacida, Rifampicina, Ethambutol y Pirazinamida. (2HRZE).

2. Segunda Fase, con duracion de 4 meses, se administrara tres veces por semana, y consta
de 2 drogas: Isoniacida y Rifampicina (4HR).

3. Se podra considerar prolongar la duracion de la segunda fase de tratamiento, previa
discusién con el programa nacional de TB, en aquellas circunstancias que lo ameriten, como
por ejemplo: Tuberculosis meningea u 0sea, etc.

Para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento anti-tbc, se seguira la norma del
programa nacional de TB.

¢Cuando iniciar el TARV en los PV, y alos cuales se les ha establecido el Diagnostico de
TB?:

La OMS, establecio recientemente que en aquellas PV que se les establezca el Diagnoéstico de
TB, el TARV debe de iniciarse de inmediato, pero recientemente fueron publicados tres estudios
(CAMELIA, STRIDE y SAPIT), que sus resultados son muy parecidos y demuestran:

a) En las PV que tienen menos de 50 T CD4 y se les diagnostica TB, el TARV debe iniciarse
por lo menos durante las dos primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento
anti-TB; demostrandose que las PV y que padecen de TB y a los cuales se les inicia mas
precozmente el TARV, el riesgo de desarrollar Sindrome de reconstitucion inmune (SIRS) es
mayor, pero la aparicion de este sindrome no incrementa las cifras de mortalidad.

b) En las PV, que tienen mas de 50 T CD4, debe iniciarse el tratamiento antirretroviral entre 2 a
8 semanas después de haber iniciado el tratamiento anti-TB, independientemente el estado
de salud y niveles de T CD4.

c)Al momento de tomar la decisién de iniciar el TARV, también ha de tomarse en cuenta los
siguientes factores ya que estos, en el analisis multivariado del estudio CAMELIA fue
asociado con peor pronéstico o mayor probabilidad de morir:

c.1) Edad mayor de 40 afios.

c.2) Bajo indice de masa corporal.

c.3) Score de Karnoksky bajo (menor de 40 puntos).

c.4) Elevacion de los niveles de AST (valores de 1,25 veces por encima del valor
normal).

C.5) Tuberculosis diseminada.

C.6) Presentar una infeccion por bacilo tuberculoso con Multi-resistencia a drogas.



¢ Qué tratamiento ARV indicar a los pacientes co-infectados con TB-VIH?.

La Rifampicina es droga de eleccion durante todo el tratamiento anti tuberculoso y dicha
droga tiene multiples interacciones con las drogas antirretrovirales, debido a su metabolismo a
nivel del citocromo P-450, por lo cual se sugiere el siguiente tratamiento ARV:

En pacientes que nunca han recibido tratamiento ARV, se recomienda la combinacién de:

Tenofovir mas FTC o 3TC mas Efavirenz o Nevirapina (considerandose esta Ultima
tratamiento de eleccion en la embarazada co-infectada con TB-VIH); en los pacientes que
pesen mas de 60kg debe de incrementarse la dosis de Efavirenz a 800mg diario.

En aquellos pacientes que poseen contraindicaciones para el uso de INNTR, o que sean
experimentados a este grupo de drogas, y se considere el uso de IP en los pacientes con
tratamiento anti tuberculoso, la conducta a seguir seria modificar la Rifampicina por Rifabutin,
pero como esta droga no esta disponible en Venezuela se han considerado varios escenarios:

a) La OMS recomienda, asociar a la TARV, Lopinavir/r a doble dosis (4 tabletas dos veces al
dias) o utilizar lo que se ha llamado el super reforzamiento con ritonavir, el cual consiste
en asociar a las dosis habituales de Lopinavir/r 300 mg de Ritonavir BID, para una dosis
total de 400 mg dos veces al dia de Ritonavir.

b) Existe guias que contraindican el uso de Rifampicina con IP, dado lo erratico de la
farmacocinética y farmacodinamia de los IP en presencia de Rifampicina, y el incremento
de los efectos secundarios al utilizar esta combinacion.

c) Existe evidencia para recomendar como alternativa pauta que incluyan Raltegravir a doble
dosis de 800 mg cada 12 horas, en combinaciéon con el resto de los componentes de la
TARV. (All)

HEPATITIS B Y CO-INFECCION CON VIH (ver consenso de VHB crénica y VIH,
PNSIDA/ITS, 2008)

La infeccion por el virus de la Hepatitis B tiene prevalencia mundial, la cual varia en las
diferentes regiones, igualmente la via de transmision y la tasa de co-infeccion, ésta es mas
frecuente en hombres que tienen sexo con hombres, y es significativamente menor en los
usuarios de drogas intravenosas y heterosexuales.

Aproximadamente 5%-10% de los pacientes infectados por VIH, tienen Hepatitis B cronica,
definida como positividad del antigeno de superficie por mas de 6 meses.

La progresion de hepatitis B cronica a cirrosis, enfermedad hepéatica terminal y carcinoma
hepatocelular es mas rapida en las PV, sin embargo pareciera que la infeccién por VHB no
influye en la progresion del VIH, ni en la respuesta inmunoldgica a las drogas antirretrovirales

EVALUACION INICIAL

+ Todo paciente que se diagnostique VIH, debe realizarse serologia para hepatitis B especificamente
Ag de superficie, anticuerpos contra antigeno de superficie y anticuerpos contra el antigeno del core.
Si estos tres estan negativos, se recomienda la inmunizacion contra el virus de la Hepatitis B.

+ Si el antigeno de superficie es positivo, se debe realizar (VHB) ADN cuantitativo para
determinar el nivel de replicacion

La evaluacién de los pacientes con HBsAg positivo debe incluir la historia de sintomas y antecedentes

de descompensaciones hepéticas, la determinacion de pruebas hepéticas, HBeAg y anti-HBe.

» La presencia de anti-HBc aislado debe hacer sospechar la presencia de infeccion oculta

por HBV, definida por ausencia de antigeno de superficie.

+ Biopsia hepatica debe realizarse a todos los pacientes con Hepatitis B crénica, para
determinar grado de fibrosis e inflamacion, con Ag E positivo o negativo.






FACTORES QUE SE ASOCIAN A MAL PRONOSTICO:

+ Mayor edad.

» Bajos recuentos de CD4.

» Persistencia de HBeAg.

» Niveles elevados de HBV DNA en plasma.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
El objetivo ideal y mas ambicioso del tratamiento es lograr la erradicacion viral definitiva y
disminuir el riesgo de progresion de la inflamacion y fibrosis hepética.

Estos objetivos son dificilmente alcanzables en la mayoria de los pacientes, por lo que un
objetivo mas realista es mantener la replicacién viral controlada en un nivel que disminuya la
inflamacién hepatica y reduzca el riesgo de progresion del dafio hepético.

Tabla 35. Medicamentos aprobados para el tratamiento de Hepatitis B Crénica

MEDICAMENTO DOSIS Y DURACION ACTIVIDAD CONTRA VIH

180microgramos/semanal

(48 semanas) si

Pegainterferén alfa 2a o alfa 2b

Adefovir 10mg/dia No

0.5mg/dia sin tto previo a lamivudina

1mg/dia, tto previo con lamivudina S

Entecavir

Lamivudina 300mg/dia Si
Telbivudina 600mg/dia sin tto previo lamivudina No

Tenofovir 300mg/dia Si
Emtricitabina 200mg Si

+ Pega-interferon en pacientes que pueden tolerarlo, el pega-interferén, cualquiera de ellos
alfa 2a o alfa 2b, es la droga de eleccién, ya que tiene una duracion definida de tratamiento y
cuando se obtiene una respuesta (seroconversion de HBeAg), la respuesta tiende a ser
mantenida en el tiempo. No debe ser utilizado en pacientes con cirrosis.

En cuanto a antivirales orales, se deben elegir medicamentos sin accion antiviral contra el
VIH, para evitar el desarrollo mutaciones resistentes.

» El adefovir es un analogo nucledtido, aprobado para pacientes con mono infeccion y en
pacientes con resistencia a la lamivudina. No es recomendado como primera linea.

« Entecavir se ha demostrado que el tiene actividad contra el VIH, por lo que no se recomienda
en situaciones de inicio de tratamiento, en donde no se considere administrar TARV, ya que
puede favorecer al usarlo como monoterapia la aparicion de la mutacion M184V, por lo que
solo se usa en combinacion con la TARV.

+ Telbivudina, analogo timidinico, sin accién contra VIH, no recomendado de primera linea.

+ Tenofovir, analogo nucleétido aprobado para tratamiento de VIH y VHB, co-formulado con
emtricitabina constituye tratamiento de primera linea para pacientes co-infectados.
Tratamiento para VHB y VIH

Se recomienda incluir dentro del esquema dos drogas que tengan actividad contra el virus
de Hepatitis B (tenofovir+ emtricitabina o lamivudina).
En situaciones donde exista contraindicacién absoluta para recibir tratamiento con tenofovir,

por ejemplo ERC, se recomienda administrar Entecavir, mas otros dos analogos nucleosidos,
que incluya lamivudine para el tratamiento de la infeccién por VIH.



Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

Si el paciente recibe analogos nucleésidos:Control de Carga Viral y ALT cada 6 meses.

Grafico 2. Algoritmo de conducta y diagndéstico
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Monitorear cada Biopsia hepatica | | Tratamiento

6 a 12 meses

Tratamiento si
Metavir > A2

SIFILIS Y VIH
La sifilis es una de las infecciones de transmision sexual que constituye un problema de salud publica.

Estimaciones de la OMS plantean que anualmente se presentan cerca de 250 millones de casos
nuevos de infecciones de transmision sexual en el mundo, y de ese total 3,5 millones son por sifilis.

En general, en las Américas las tasas de incidencia de la sifilis primaria y secundaria, la detectada
serolégicamente y la congénita, son de 2 a 5 veces mas elevadas que en los paises industrializados

En el caso de sifilis, las tasas reportadas de confecciéon con VIH son de aproximadamente
13%, con una incidencia de casos nuevos de sifilis de 186 x 100.000 pacientes VIH /afio

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

La Sifilis se diagnéstica en la mayor parte de los pacientes mediante las pruebas
seroldgicas. Para las personas coinfectadas con VIH, estas pruebas son precisas y confiables
para realizar el diagnéstico y evaluar la respuesta al tratamiento. Sin embargo en las Sifilis
atipica, estos titulos pueden estar bajos, altos o variables y hay que acudir a otros métodos
diagndsticos (biopsia de la lesion, examen de campo oscuro o PCR). La interpretacion de estas
pruebas suelen ser la misma que para los no coinfectados. Se utilizan dos tipos de pruebas:

1. Pruebas no treponémicas: determinan anticuerpos tipo IgM e IgG (llamados también
anticuerpos reaginicos), son pruebas inespecificas pueden dar falsos positivos en
enfermedades de origen autoinmune, personas mayores y uso de drogas EV. Los titulos se
relacionan con actividad de la enfermedad. Deben ser reportadas de manera cuantitativa.

1. a. VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
1. b. RPR (Reagina Plasmatica)



2. a. FTA
2.b. TP - PA
2. c. ELISA

2. d. Quimioluminescencia.

Tabla 36. Sensibilidad y especificidad de las pruebas serélogicas de la Sifilis.

SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD %
PRUEBA PRIMARIA SECUNDARIA LATENTE TARDIA
VDRL 78 (74-87) 100 95 (88-100) 71(37-94) 98 (96-99)
RPR 86 (77-100) 100 98 (95-100) 73 98 (93-99)
FTA-ABS 84 (70-100) 100 100 96 97 (94-100)
TP-PA 88 (86-100) 100 100 96 (95-100)

TRATAMIENTO

Comparado con los pacientes VIH negativos, los pacientes VIH positivos que tienen Sifilis
temprana pueden tener mayor riesgo de complicaciones neuroldgicas. De alli que es recomendable

realizar VDRL en LCR en aquellos pacientes VIH positivos con clinica neurolégica.
Tabla 37. Tratamiento Sifilis

TRATAMIENTO

DOSIS

CONSIDERACIONES

SEGUIMIENTO

Sifilis primaria
y secundaria

Penicilina G benzatinica
ALERGIA PNC
Tetraciclina
Doxiciclina
Ceftriaxone

Azitromicina

2.4millones de Uds IM
dosis Unica

500mg VO QID 14 dias
100mg VO BID por 14
dias
1 gr EV por 14 dias

2 gr VO D/U

Aumentar dosis 0
adicionar amoxacilina

no ha demostrado mas
beneficio

3,6,9,12 y 24 meses
Evaluacién clinica
y serolégica

Sifilis latente

Penicilina G benzatinica

2.4 mill de Uds VIM
semanal por 3 dosis

La Neurosifilis en mas
probable con contaje de
linfocitos T CD4 350cél/

mma3y titulos de RPR

>1/32.

La eficacia de esquemas
sin penicilina no ha sido
probada, algunos estudios
sugieren ceftriaxone
no se esta claro en dosis
y tiempo.

6,12,18,24 meses
después del tratamiento

Neurosifilis

Penicilina cristalina

ALTERNATIVA
O
ALERGIA A LA PENICILINA

Ceftriaxone.

18 a 24 mill de Uds OD,
(3 a 4 mill cada 4 horas
por 10 a 14 dias

2gr EV OD por
10 a 14 dias

Si hubo pleocitosis inicial

estudio de LCR cada
6 meses hasta la
normalidad

Si el contaje celular
no se normaliza a

los 2 afios retratar

Pruebas tre



SEGUIMIENTO PARA LOS PACIENTES QUE NO DISMINUYEN LOS TITULOS DE LAS
PRUEBAS NO TREPONEMICAS

La recomendacion actual es la ausencia o disminucion de los niveles 4 veces del valor inicial
en (Sifilis primaria, secundaria y latente temprana) 6 a 12 meses posterior al tratamiento 6 12 a
24 meses para la Sifilis latente tardia. Aunque no hay claridad en el manejo clinico de estos
pacientes, pareciera que él no alcanzar esta meta, aumenta el riesgo de afeccion al SNC.

Estos niveles disminuyen mas lentamente en los pacientes VIH positivos, por lo que se
recomienda que el seguimiento de estos sea 12 meses para Sifilis temprana y 24 para Sifilis Tardia.

ESTUDIO DE LCR PARA DETECTAR NEUROSIFILIS

Varios estudios sugieren que en la poblacién coinfectada asintomatica con valores < de 350
CD4 y titulos de RPR > de 32 se relacionan con neurosifilis y no hay justificacion de estudiar
LCR en estos pacientes, ya que esto no se ha asociado a un mejor prongstico.

El estudio de LCR debe realizarse a aquellos pacientes que tengan manifestaciones clinicas
neuroldgicas. Ademas no existe ninguna prueba que tenga sensibilidad y especificidad ptima
para diagnéstico de Neurosifilis.

ABORDAJE EN PACIENTES ANCIANOS

La efectividad de la terapia antiretroviral (TARV) ha incrementado la sobrevida de las PV, resultando en
aumento del nimero de adultos mayores viviendo con infeccién por el VIH e investigaciones sugieren que
la proporcién de adultos mayores viviendo con VIH/SIDA puede aumentar rapidamente, adicionalmente
estudios realizados en el Hospital Universitario de Caracas (HUC), demostraron con valores
estadisticamente significativos que las PV mayores de 50 afios padecen mayor nimero de co-morbilidades
que las PV menores de esta edad, sobre todo hipertension arterial y diabetes mellitus.

Areas criticas a considerar en el cuidado del PV mayores de 50 afios a consecuencia de la
asociacion entre la edad avanzada y el VIH:

1. Estos pacientes pueden sufrir enfermedades relacionadas a la edad (Co-morbilidades) que
pueden complicar el manejo del VIH.

2. El VIH afecta la biologia del paciente, resultando en manifestaciones tempranas de muchos
sindromes clinicos relacionados a la edad avanzada.

3. Reduccién de las defensas inmunolégicas y de mucosas (como es la vaginitis atrofica post-
menopausica) y cambios en conductas de riesgo (por ejemplo disminucion en el uso de
preservativos por la menor posibilidad para embarazos e incremento del uso de drogas para
disfuncion eréctil) en los adultos mayores de 50 afios, lo que podria favorecer un incremento
en el riesgo de adquirir y transmitir el VIH.

4. Debido a la percepcion de que los adultos mayores de 50 afios tienen un bajo riesgo para
adquirir la infeccidén por el VIH, los exadmenes para detectar esta infeccion en esta poblacién
se solicitan muy poco, razén por la cual, la infeccion por el VIH en este grupo etario puede
no ser diagnosticado, sino hasta etapas avanzadas de la enfermedad.

Principales consideraciones en el cuidado de pacientes mayores de 50 afios con el VIH:

|. La TARV es recomendada en pacientes mayores de 50 afios de edad; independientemente del contaje
de linfocitos T CD4 debido a que el riesgo de complicaciones no relacionadas al SIDA podria
incrementarse y la respuesta inmunoldgica al TARV puede estar reducida en estos pacientes.

Il. Eventos adversos asociados al TARV pueden ocurrir mas frecuentemente en adultos

mayores de 50 afios que en jovenes infectados por el VIH, requiriéndose un monitoreo
frecuente del estado de los tejidos 6seo, renal, cardiovascular, metabdlico y hepatico.



Ill. Se debe evaluar regularmente las posibles interacciones medicamentosas entre la drogas
antiretrovirales y otras drogas cominmente usadas en estos individuos, especialmente al
inicio o modificacion de la TARV y medicamentos concomitantes.

I\V. Médicos expertos en VIH y personal de salud encargados del cuidado de estos pacientes,
debentrabajar en conjunto para optimizar los cuidados médicos en pacientes mayores de
50 afios infectados por el VIH con co-morbilidades complejas.

V. Asesoramiento para prevenir la transmision secundaria del VIH es un aspecto importante a
considerar en el cuidado de estos individuos.

La escogencia del régimen de tratamiento debe estar basada en una extensa revision de otras
condiciones médicas del paciente e historia de ingesta de medicamentos. Una notable limitacion de
la informacién actualmente disponible es la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo de las
DARYV especificamente en pacientes mayores de 50 afios, como el uso de Tenofovir (TDF) en este
grupo de pacientes con funcién renal disminuida. En las PV mayores de 50 afios la recomendacion
se centra fundamentalmente en los eventos adversos de TARV relacionados con &reas especificas
como por ejemplo: cardiovascular, renal, tejido 6seo, metabdlico y hepatico.

CONDUCTA ANTE LOS PACIENTES CON RESPUESTA INMU-
NOLOGICA DISCORDANTE (RID), CONTAJE DE T CD4 BAJOS
Y CARGA VIRAL INDETECTABLE, DESPUES DE TARV

Las personas con VIH que, tras iniciar la terapia antirretroviral, experimentan supresion viral
sin aumento significativo en los valores de los LT CD4; a este fendmeno se le ha conocido
como respuesta discordante; y existen controversias si esta situacion acarrea una mayor tasa
de mortalidad al compararlos con los pacientes en los que si tienen una adecuada elevacion de
LT CD4; aunque los estudios de diferentes cohortes no hayan demostrado una mayor
mortalidad en este grupo de individuos.

Los factores que podrian estar implicados en esta situacion, pueden ser los siguientes:
1. Dependientes del Paciente:
a) Edad: A mayor edad del paciente es mas frecuente.
b) Nadir de LT CD4 pre-TARV: Mientras mas bajo son los niveles de T CD4. al inicio del
TARYV es mayor la probabilidad de tener una RID.
c) Factores genéticos.
d) Activaciéon inmunolégica persistente.
e) Pérdida de capacidad regenerativa del sistema inmunolégico
f) Carga viral al iniciar el TARV: Si la CV al inicio es muy alta mayor posibilidad de RID.
Via de adquisicion de la infeccion por VIH: Como por ejemplo los usuarios de drogas
intravenosas, y que adquirieron la infeccién por esta via.
Tamafio del timo.
Otras condiciones médicas asociadas: VHC, VHB, etc. conllevan con mas frecuencia a la RID.

2. Independiente del Paciente:
a) Co-infeccion con HIV-2, HTLV-1 o VHC.

b) Toxicidad farmacolégica.



c) TARV usado desde el inicio del tratamiento.

d) Combinaciones de Ciertos Antirretrovirales: Aquellas combinaciones de TARV que
contengan AZT 6 DAT podrian producir con mayor frecuencia RID.

e) Farmacos Inmunosupresores.
f) Sulfametoxasol.

Ciertos farmacos usados como profilacticos. Ejemplo: Trimetropin- Debido a que algunos PV no
experimentan un incremento significativo sostenido en los contajes de linfocitos T CD4, ha existido
interés en la utilizacion de la terapia de base inmune para apoyar esta respuesta.

Algunos estudios han mostrado que los pacientes con el VIH que reciben TARV mas
interleucina 2 en una variedad de estrategias de dosificacion presentan una respuesta
significativa en el contaje de linfocitos T CD4 respecto a los que reciben el TARV solamente.
Sin embargo, se requieren estudios mejor disefiados y controlados que permitan establecer si
este incremento en el contaje de linfocitos T CD4 tiene como consecuencia reales beneficios
clinicos, dado que la interleucina 2 produce un ndmero elevado de EAs y es costosa.

Otro estudio aleatorizado demostr6 que la hormona del crecimiento puede aumentar el
contaje de linfocitos T CD4, asi como la dimension del timo, pero su toxicidad no lo hace
recomendable. Sin embargo, los beneficios clinicos de este enfoque son desconocidos.

Para pacientes que se encuentran recibiendo TARV en nuevo esquema y presenten
respuesta discordante se recomienda mantener igual tratamiento.

Recomendaciones:

1. Para pacientes que se encuentran recibiendo TARV en nuevo esquema y presenten RID, se
recomienda mantener igual TARV, y mantener el tratamiento para profilaxis de infecciones
oportunistas (I0) durante los primeros 6 meses de su tratamiento.

2. Vigilar la posible aparicién de 10 para su adecuado tratamiento.

NORMAS PARA EL MANEJO DE LAS ALTERACIONES

Cardiovasculares y Dislipidemias en los pacientes que viven con VIH —
SIDA

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la poblacién general. Hay
suficientes evidencias que indican que la inflamacién asociada a la infeccién crénica por el mismo VIH
incrementa el riesgo cardiovascular (RCV). Por otro lado, los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia
(TARV) en uso prolongado también se han relacionados con un aumento del RCV.

Este hecho es especialmente importante debido a que, a pesar que el TARV ha demostrado
su eficacia, el pronostico y la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH, también es
cierto la no erradicacion viral, de manera tal que la infeccion por el VIH ha llegado a convertirse
en crénica y debido a ello, en la actualidad las principales causas de morbimortalidad en VIH
gue reciben TARV estable son similares a las de la poblacién general, envolviendo las
relacionadas con la herencia, la edad, el sexo y el estilo de vida.

No obstante podemos afirmar, el riesgo absoluto de desarrollar una enfermedad
cardiovascular (ECV) en paciente infectados por el VIH que reciben ARV es bajo, sin embargo
esta aumentado en comparacion con las personas no infectadas.



Con relacién alos lipidos y los ARV.

Los anélogos de timidina AZT inducen dislipemia. EI ABC o la co-formulaciéon a dosis fija ABC/3TC
aumentan los lipidos plasmaticos pero en menor medida al compararlos con los anteriormente
mencionados, mientras que TDF o la co-formulacién a dosis fija TDF/FTC no los modifican.

Con respecto a los IP, diversos ensayos clinicos han revelado que ATMI sin potenciar no modifica
los valores de los lipidos; ATZ/r, SQV/r y DRV/r presentan perfiles de modificacion de los lipidos
intermedios; mientras que FPV/r, LPV/r y TPV/r tienen perfiles mas desfavorables, sobre todo en lo
que respecta a los triglicéridos. Sin embargo, todos los IP poseen la capacidad de elevar el HDL-C.

Los inhibidores de la integrasa (INSTI) y los antagonistas del CCR5 (aCCR5) tienen un perfil
metabdlico favorable, ya que no modifican el valor de los lipidos.

Los resultados del andlisis de cohorte D:A:D ha revelado que determinados IP (IDV, LPV/r) estan
relacionados con un mayor riesgo de IM, este mismo estudio ha mostrado también que el uso
reciente (Ultimos seis meses) de ABC o DDI se asocié con un mayor riesgo de IM, especialmente en
los pacientes que tienen un riesgo cardiovascular mas elevado. No obstante, la relacién entre ABC e
infarto de miocardio o enfermedad cerebro-vascular ha sido motivo de controversia. Un reciente
meta-analisis (FDA) de 26 ensayos clinicos aleatorios demostraron que no existe asociacion
epidemioldgica entre el uso de ABC y el riesgo de infarto agudo de miocardio.

Tabla 38. Impacto ARV en la modificacién de los lipidos y RCV de menor a mayor

IE 1l INNTR INTR IP
TDF
ATZ
FTi
RAL NVP C Y
3TC
ATZIr
ABC
EFV DD SQR/r
DRV/r
FPVIr
ZDY TPVIr
LPVIr
D IDV/r
RTV (dosis plena)

Arteriosclerosis en pacientes con infeccion por VIH

La arterioesclerosis es un proceso inflamatorio cronico habitualmente progresivo y de origen
multifactorial.

El vinculo comin que explica el aumento del RCV es la existencia de ese estado
inflamatorio continuado de bajo grado, producido en este caso por el mismo VIH, provocando la
liberacion de mdiltiples mediadores con acciones diversas que producen disfuncion y/o dafio
endotelial, estados pro-trombéticos y alteraciones pro-aterogenicas.

La patogenia de la Arteriosclerosis en pacientes con infeccion por VIH es compleja y en ella
intervienen tanto:

1. Los factores de riesgo cardiovascular establecido para la poblaciéon general y dependientes
del huésped (FRCV-H)

2. Los factores de riesgo cardiovascular asociado al VIH (FRCV-VIH)

3. Los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el tratamiento antirretroviral (FRCV-ARV)
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1) Factores de riesgo cardiovascular dependientes del huésped (FRCV-H)

La patogenia de la Arteriosclerosis se desarrolla en forma silenciosa siendo su origen
multifactorial, implicandose en este proceso factores genéticos y medioambientales que
constituyen los denominados FRCV.

Tabla 39. Factores de riesgo cardiovasculares dependientes del huésped

FRCYV establecidos

» Genética, antecedentes familiares de primer grado
de cardiopatia isquémica.

No Modificables » Sexo: superior en varones.

« Edad: Envejecimiento de los pacientes infectados
(varon2 45 afios; mujer > 55 afios 0 menopausia precoz).

« Triglicéridos elevados.

« Lipoproteina (a) elevadas.

« Particulas de cLDL pequefias y densas.
Modificables ' > €LULped Y

« Apolipoproteina B elevada.

« Apolipoproteina A-I reducida.

« Cociente colesterol total/cHDL elevado.

FRCV emergentes

 Tabaquismo y otros consumos téxico.
* Hipertension arterial (>140/90 mmHg).
« Dislipidemia (cLDL elevado, cHDL bajo).

Lipidicos - Sindrome Metabdlico, Diabetes mellitus,
Resistencia insulinica, Obesidad.

+ Sedentarismo.
« Dieta aterogénica.

« Hipogonadismo. Disminucion testosterona y deficiencia
estrogénica.

* ERC.

No Lipidicos « Infecciones crénicas ej:Chlamydia pneumoniae,H pylori,
o Co-infecciones: VHB, VHC, CMV, etc.

« Enfermedades inflamatorias crénica ej: Psoriasis,
A Reumatoide, entre otras.




Los calculos del RCV préximos 10 afios

La mas divulgada es la ecuacién de Framighan; se ha desarrollado una ecuacion de riesgo a
partir de poblaciones VIH, que toma en cuenta aparte de los factores tradicionales, el VIH, los
ARV, el tiempo de la infeccion y del tratamiento (ver: www.cphiv.dk/tools.aspx).

Esta valoracion y las consideraciones asociadas resaltadas en el diagrama (Figura 2) deben
repetirse anualmente en todos los pacientes en tratamiento para asegurar que las diferentes
intervenciones se realicen en el momento adecuado.

El interés de calcular el RCV en un individuo es la aplicacion de medidas de prevencion
primaria, sobre todo los FRCV modificables y poder disminuir su RCV antes de planificar la
terapéutica mas recomendable.

2) Los factores de riesgo cardiovascular asociado al VIH (FRCV-VIH)

Estudios poblacionales demuestran que la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en
pacientes con el VIH es 2 veces mayor a la de la poblacién general y son 4,5 veces mas
propensos a morir de un ataque cardiaco que las personas que no padecen esté infeccion.

Es probable que el incremento de episodios cardiovasculares sea secundario al desarrollo
acelerado de la lesion ateromatosa, como lo demuestran estudios sobre ateromatosis subclinica,
donde los pacientes VIH tienen mas lesiones y mas precoces.

El virus es capaz de replicarse en la pared arterial, lo que implica inflamacion severa la cual
condiciona disfuncién y/o dafio endotelial, lo que favorece que la placa de ateroma progrese de
manera acelerada.

3) Factores de riesgo cardiovascular relacionados con el tratamiento antirretroviral (FRCV-
TARV)

A pesar de que el TARV mejora de forma clara la supervivencia de las PV, se ha descrito la
asociacion entre el uso de TARV y un aumento de riesgo de enfermedad coronaria. Pese a ello, es
preciso insistir en un hecho basico: el riesgo absoluto asociado a la existencia de una infeccion por el
VIH no controlada sobrepasa ampliamente el riesgo de enfermedad coronaria asociada al TARV.

Los ARV aunque en menor medida que la infeccién por VIH puede contribuir a aumentar el
RCV a través de sus efectos metabdlicos y cambios en composicion de las grasas.

Los beneficios del tratamiento ARV, independiente de los farmacos utilizados superan
claramente cualquier RCV.

En circunstancias donde existe un incremento de padecer una ECV o haber padecido de
cualquiera de ella, podria considerarse modificar la TARV, de la siguiente forma:

Opciones para modificar TARV:

(1) Sustituir IP/r por INNTR (EFV-NVP) solo en situaciones que el paciente haya permanecido
indetectable durante largo tiempo y no se sospeche de la presencia de mutaciones de resistencia
para los otros componentes de la TARV.

(2) Sustituir por otro IP/r con menor potencial de alteraciones metabdlicas como por ejem: ATZ/r

(3) Sustituir el IP/r o el INNTR por INSTI (Ral). Los estudios SWITCHMRK y SPIRAL, han establecido un
claro beneficio en la mejoria de las cifras de lipidos de las PV, al sustituir un IP/r por raltegravir. Se
recomienda al considerar modificar un IP/r o un ITRNN por raltegravir, que el paciente haya estado
indetectable por largo plazo, y que se sospeche que no posea mutaciones de resistencia para los otros
componentes de su tratamiento.

Esta sustitucién debe ser demostrada en situaciones extremadamente especiales que
DEBEN ser discutidas con el Programa Nacional de SIDA/ITS.



Estas situaciones especiales son: Enfermedad Cardiovascular establecida o Riesgo Cardiovascular
Elevado (por encima del 20% segun escala de Framingham) establecido y confirmado en conjunto con
Informe por Especialista en Cardiologia y con Examenes que lo sustenten (Perfil Lipidico, Glicemia,

Insulina, Ecocardiograma, Escala de Framingham, etc).

(4) Considerar la sustitucion de ZDV, DDI, o ABC por TDF (no en nefropatias).

Figura 4
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ARV si RCV a los 10 afios > 20%

Identificar factores riesgos modificables

Coagulacién

Tratamiento
Si: existe ECV o
edad > 50 y RCV

alos 10 afios >
20%
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antiagregantes

ASA
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Glicemia Lipidos
Confirmar la Tratamiento
presencia farmacolégico
de DM y tratar Si: existe ECV o
con DM2 0 RCV a 10
Farmacos afios > 20%
Objetivo: Objetivos
HbALC <6,5
Optimo estandar
(115) (155)
Ver tratamiento
cLDL (80) (115)

Ver tratamiento



Tabla 40. Evaluacién y Tratamiento de la Dislipidemia

EVALUACION

TRATAMIENTO

 Realizar examen de laboratorio entre 12 a 15 horas
de ayunas.

« Descartar otras causas de hiperlipemia secundaria.

« Tratamiento encaminado a prevenir:
La enfermedad aterosclerética y a evitar las complicaciones
inmediatas de la hipertrigliceridemia grave.

Objetivo del tratamiento:

« Conseguir una cifra de c-LDL, segun el riesgo. Si enfermedad
coronaria o riesgo equivalente, LDL <70 mg/dL; si RCV
>20% (Framighan), LDL <100 mg/dL.

« Si triglicéridos >500mg/dL, se tratara la hipertrigliceridemia
independientemente la concentracién de c-LDL.

Tratamiento:

1) Medidas generales: dieta, ejercicio fisico, abstinencia de
tabaco, y valoracion individualizada de la retirada de IP/r
yl/o de los analogos de la timidina.

2) Tratamiento farmacoldgico (si medidas previas no son
eficaces):

« Fibratos si hipertrigliceridemia aislada o junto a elevacion
moderada de c-LDL. Se puede afiadirse acidos grasos
omega-3.

« Estatinas en Hipercolesterolemia.

* Mucha precaucién con la coadministracion entre fibratos
y estatinas (mayor riesgo de toxicidad muscular).

No lo recomendamos.

Tabla 41. Evaluacién y Tratamiento de la Diabetes mellitus

EVALUACION

TRATAMIENTO

 Realizar examen de laboratorio entre 12 a 15horas de
ayunas.
« Diagnostico:
« Glicemia ayuna y post pandrial, Tolerancia glucosada
(si glucosa basal alterada)
« Determinacion de HbAlc
« Tratamiento:

» Encaminado a evitar las complicaciones metabélicas
a corto plazo (hiperglucemia, cetoacidosis, y estado
hiperosmolar) y las complicaciones micro y macro-
vasculares a largo plazo.

« Evaluar individualmente la sustituciéon de analogos de la
timidina y otros farmacos no antirretrovirales que pudieran
estar implicados.

* Objetivo terapéutico guiado por (HbAlc) <6.5%

* Hipoglucemiantes orales. Metformina, en sobrepeso u
obesidad abdominal. Si los niveles de HbA1C > 6,5-7%
asociar sulfonilureas, o combinada con Exenatida, Sitagliptina,
Vildagliptina y considerar Glitazona si hay lipoatrofia

« Insulina en los pacientes con diabetes de inicio e insulinopenia
(cetoacidosis), delgados, en ERC y en algunas situaciones
cuando no sea posible conseguir el objetivo de HbAlc < 7%
con Hipoglucemiantes orales.

+ Deberia considerarse la administracién de 81-100 mg/dia
de ASA a todos los pacientes con diabetes.




Tabla 42. Evaluacion y tratamiento de la Lipodistrofia

EVALUACION

TRATAMIENTO

centro).

« Diagnéstico clinico.

« Seria deseable la realizacién periédica de alguna
medida objetiva de la composicion corporal (segun
disponibilidad y posibilidades econédmicas de cada

« Los tratamientos actuales no han demostrado resolver
satisfactoriamente los cambios corporales de la mayoria de
los casos. Algunas medidas han mostrado, en el mejor de
los casos, una eficacia parcial y algunas de ellas no estan

exentas de riesgos.

» Medidas generales (dieta, ejercicio fisico): evitar
maodificaciones de peso >5% del peso ideal ; el ejercicio
fisico aerébico mejora las alteraciones metabdlicas y la
lipoacumulacioén intraabdominal.

« Sustitucion de TARV (IP/r, ITRNN y ITRN): la retirada de los
IP clasicos puede mejorar las alteraciones metabdlicas y la
lipoacumulacioén intraabdominal; la retirada de anélogos de
timidina mejora la lipoatrofia (existen méas estudios con d4T
que con ZDV). Aunque no existen estudios que lo avalen
podrian sustituirse por INSTI.

» Farmacos con efectos metabdlicos (metformina, glitazonas,
hormona del crecimiento). La hormona del crecimiento
puede disminuir la lipoacumulacién intra-abdominal pero
provoca hiperglucemia y otros efectos secundarios. Se han
comunicado buenos resultados en la lipoacumulacién visceral
con tesamorelina (anélogo del factor estimulante de la
hormona de crecimiento). Los efectos de todos estos farmacos
se restituyen con el cese del mismo y ninguno de ellos tiene
indicacion para el tratamiento de la lipodistrofia.

« Cirugia plastica (relleno facial en lipoatrofia, cirugia reductora
en lipohipertrofia accesibles): es el Unico tratamiento actual
con resultados inmediatos.

Tabla 43. Estratificacion de las cifras tensionales e Hipertension Arterial

NORMOTENSION

HIPERTENSION

Optima
<120/80 mmHg

Normal
120 - 129/
80 — 84mmHg

Normal alta
130 - 139/
85 -89mmHg

Grado 1 Grado 2 Grado 3
140 — 159/ 160 — 179/ >180/110mmHg
90 — 99mmHg 100 —109 mmHg

Tabla 44. Farmacos de eleccién para pacientes con HTA.

< 55 afios > 55 afios
Nivel 1 o0 1° A C
Nivel 2 o0 2° A+C
Nivel 3 o0 3° A+C+D

Nivel 4A+C+D

Hipertension resistente

| afiadir mas diuréticos espironolactona a baja dosis o «-bloqueante

o -bloqueante
e Interconsultar

A: IECA: e]. Perindopril, lisinopril, ramipril, enalapril; o (ARA-II) ej. Losartan, valsartan, candesartan

C: Calcio antagonista (CA)

dihidropiridina: Verapamilo o diltiazem.

tipo Dihidropiridina ej.

Amlodipino,

nifedipino y No




COMORBILIDADES Y NEOPLASIAS ASOCIADAS A VIH:

Linfoma no Hodgkin, Sarcoma de Kaposi, Enfermedad renal crénica
(ERC) y Trastornos Neurocognitivos.
INTRODUCCION

Desde la inclusién de los LNH como patologia definitoria de SIDA en 1985, muchos han sido los
cambios que han ocurrido en ésta pandemia. Con el advenimiento de la TARV se ha logrado mejorar
dramaticamente el prondstico de los pacientes con infeccién por VIH. Hubo un impacto beneficioso en la
incidencia y sobrevida de los Linfomas Relacionados a SIDA (LRS) lo cual ha permitido optimizar la terapia
anti-linfoma y actualmente la sobrevida global es comparable con la poblacién general.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, la incidencia de los LNH en pacientes VIH es 100 veces mas
frecuentes que en la poblacion general. Es la segunda neoplasia en frecuencia asociada al VIH. Se ha
observado cambios muy significativos si comparamos la era pre-TARV con la era post-TARV. En cuanto a
incidencia de LNH x 1000 personas x afio, de 29.6% disminuyé a 6.5% respectivamente con todas las
medidas de prevencién vigentes Sin embargo, la incidencia de los LNH sigue aumentada en PV con vida
prolongada y especialmente los que tienen pobre respuesta a la TARV. Existe un riesgo relativo
aumentado de desarrollar linfoma de 1.48 veces por cada disminucién de CD4 x 100cél/mm.

LINFOMAS ASOCIADOS A VIH
Son mas frecuentes los que se originan de los linfocitos B:

« Linfoma con Efusion Pleural (PEL): clasico y solido

+ Linfoma. Plasmoblastico de la cavidad oral CD20 —y CD20 +
» Linfoma. Asociado a VHH.

* Enfermedad de Castleman.

 Linfoma de Burkitt y linfoma de células grandes (90% de los casos y estadios avanzados de
la enfermedad)

 Linfoma inmunoblastico (frecuente en SNC con LTCD4<50céI/mm3)

FACTORES PRONOSTICOS
indice funcional: Bajo indice de Karnosfky.

* Recuento de CD4: (menor de 100 cels/mm).

» Edad mayor de 35 afios.

* Uso de drogas intravenosas.

* LDH aumentada.

 Estadios clinicos Il y IV al momento del diagndstico.

+ Patologia previa que defina SIDA e inmunofenotipo CD —y CD+ 20 138.

TRATAMIENTO

Desafortunadamente la terapia 6ptima para los LRS no esta bien definida. Lo que si se ha
aceptado y evaluado es que la TARV constituye un componente obligatorio en la terapia para
estos linfomas, ampliando las opciones terapéuticas y permitiendo sobrevida mas promisorias
cuando se comparan con el resto de la poblacién. De ahi que la mayoria de los autores
recomiendan la administracién concomitante de la TARV con la quimioterapia, ya que reducen
las infecciones oportunistas y por lo tanto mejoran la sobrevida. Su uso es un factor pronéstico
importante en alcanzar la respuesta completa y prolongar la sobrevida libre de enfermedad.



CONSIDERACIONES DE LA TARV Y TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS:
1. La TARYV de indicarse previo al inicio de la terapia antineoplasica, a menos que exista una
emergencia oncoloégica por lo cual se deberian comenzar los dos tratamientos en conjunto.

2. Al seleccionar la TARV debe escogerse la que tenga menos efectos sobre el sistema
hematopoyético (anemia, leucopenia y trombocitopenia).

3. Debe considerase las posibles interacciones medicamentosas que puedan existir entre las drogas
antirretrovirales y los diferentes agentes antineoplasicos a utilizar para el tratamiento del linfoma.

4. Debe seleccionarse un esquema de TARV con menor perfil de efectos secundarios y que no
se superpongan con los efectos secundarios de las drogas antineoplasicas.

SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi relacionado a SIDA se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con
. y L , 3
infeccion avanzada por VIH, especificamente con T CD4< de 200 cél/mm . Es el tumor
maligno mas frecuente en estos pacientes.

La infeccién por el virus del herpes humano tipo 8 (HHV-8) precede al desarrollo del sarcoma de Kaposi
epidémico en 5 al0 afios. La disminucién en los recuentos de LT CD4 y el aumento de la carga viral del
VIH-1, son factores pronoésticos independientes en el desarrollo del sarcoma de Kaposi.

Clasificacion de Sarcoma de Kaposi
Sistema ACTG (AIDS Clinical Trial)

Tumor (T) Extension del tumor

Sarcoma de Kaposi se limita a la piel y / o los ganglios linfaticos y/o demuestra
TO (bajo riesgo) enfermedad minima oral (techo de la boca), las Lesiones de sarcoma de Kaposi en
la boca son planas en lugar de elevadas.

Las lesiones del sarcoma de Kaposi se han generalizado, y uno o mas de los
siguientes aspectos esta presente:

* El edema debido al tumor

T1 (alto riesgo) « Lesiones orales amplias: lesiones nodulares (en relieve) y/o lesiones en boca
y el paladar.

* Las lesiones de sarcoma de Kaposi se encuentran en otros érganos ademas de
los ganglios linfaticos (ejemplo, los pulmones, el intestino, el higado)

El sistema inmunolégico (I) segun la cuenta de células T CD4

Tumor (T) Extension del tumor

3 3
10 (bajo riesgo) Recuento de células T CD4 es > 200/mm  (rango normal, 600 - 1500/mm )

3
Contaje de células T CD4 menor a <200/mm ; (Estudios mas recientes han

11 (Alto riesgo
( 90) utilizado cuentas de 150 o 100).

Enfermedad sistémica (S)

Tumor (T) Extension del tumor

Sin historia de infecciones oportunistas, sin sintomas B, sin perdida de peso

S0 (bajo riesgo) mayor al 10%, score de Karnosfky mayor a 70%

Con historia de infecciones oportunistas, con sintomas B, con pérdida de peso
S1 (Alto riesgo) mayor al 10%, score de Karnosfky menor a 70%. Presencia de enfermedad
sistémica.




Evaluacion inicial

Confirmacion histolégica (biopsia).
Estadio de la enfermedad: Valores de LTCD4, CV, TAC de térax, abdomen y pelvis (con y sin
contrate 1V). Estudios endoscoépicos de vias digestivas superior e inferior.

Evaluacién en conjunto con oncélogo.

Consideraciones en el tratamiento de Sarcoma de Kaposi

Todo paciente con diagnostico de SK debe iniciar tto antirretroviral.

Se sugiere TARV sin quimioterapia a pacientes con lesiones en piel aisladas (<

de 20). La quimioterapia esté indicada en los siguientes casos:

1. Para la enfermedad sintomética mucocutanea o visceral rapidamente progresiva para la
cual una respuesta rapida es deseable.

2. Lesiones cutaneas (> de 20).

3. Incremento del tamafio y nimero de lesiones, empeoramiento de los sintomas inducido por SIRS.

4. SK extenso de la cavidad oral, edema sintomatico escrotal o de miembros inferiores.

VIH' Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

RECOMENDACIONES

Derivan del conocimiento de la biologia y la epidemiologia del VIH, algunos de cuyos
aspectos mas importantes fueron resefiados precedentemente.

1.

La condicion de portador del virus de la inmunodeficiencia humana no debe limitar el
tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal extrema.

2. Los pacientes con VIH pueden ser tratados tanto con hemodidlisis como con didlisis peritoneal.

3. Las precauciones universales para sangre Yy fluidos contaminados con sangre, que deben

aplicarse en las Unidades Dialisis, son suficientes para prevenir la transmision del VIH
entre pacientes y los trabajadores de la salud.

. Estas precauciones para control de infecciones de rutina, deben aplicarse con TODOS

los pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal, independientemente de cual sea su
estado conocido, en cuanto a portacion de agentes trasmisibles.

. Los pacientes portadores del VIH no requieren ser aislados de otros pacientes. No es

necesario disponer de areas separadas ni de aparatos de dialisis dedicados
exclusivamente para el tratamiento de estos pacientes ni destinarlos a un turno
especifico, ni mucho menos crear unidades de didlisis exclusivas para pacientes con VIH.

. Los procedimientos de desinfeccion de la superficie de los aparatos de dialisis y del area,

basados en el uso de hipoclorito de sodio a las concentraciones recomendadas, son
suficientes para eliminar el virus y limitar el riesgo de transmision.

La desinfeccion del los equipos de didlisis, por calor o por procedimientos quimicos de acuerdo
a las recomendaciones del fabricante, son suficientes para la destruccién del virus, siempre y
cuando se respeten los tiempos y las concentraciones de los desinfectantes recomendadas.
Los pacientes portadores de VIH no requieren ser excluidos del programa de rehuso, siempre
y cuando se utilicen desinfectantes de demostrada accién viricida como el acido peracético-
peroxido de hidrégeno o el glutaraldehido y se cuente con un sistema de reprocesamiento de
la fibra con adecuadas medidas de barrera: sistema de lavado automatico o pileta de lavado
con mamparas frontales de proteccion para el operador y mamparas laterales en cada unidad
de lavado (pico) para el aislamiento fisico entre fibras, y proteccion del operador con
antiparras, mascara facial, delantal impermeable y guantes de goma. En todos los casos, se
prestara especial atencién a la identificacion de la fibra a reusar, a fin de evitar el riesgo del



uso cruzado de la misma, con otros pacientes.

9. El riesgo mayor para los trabajadores de la salud, consiste en toda maniobra en la que pueden
ocurrir accidentes corto-punzantes. Este es el personal mas expuesto por lo que se le debe
proporcionar de los elementos de proteccién adecuados (antiparras, tapabocas, guantes de
latex) y asi mismo, se le debe exigir el cumplimiento estricto de las recomendaciones para
prevenir accidentes corto-punzantes y la contaminacién con sangre.

Se insiste en la necesidad de que todos los pacientes sean considerados por los miembros del equipo
de salud, como potencialmente infectados con VIH y/o otros patdgenos transmitidos por sangre, asi como
en la obligatoriedad del cumplimiento riguroso de las precauciones para el control de infecciones, para
minimizar los riesgos por la exposicién a sangre y fluidos corporales, con TODOS los pacientes

. Estas recomendaciones deben tener un caracter ministerial como decreto para ser acatadas en todas
las unidades de Hemodialisis del pais tanto en unidades hospitalarias como extra hospitalarias. El no
dializar un PV o sida es un acto violatorio de los derechos Humanos ya que el principal derecho del ser
humano es la vida y al no hacerlo estamos condenandolo a la muerte.

Recordar que los pacientes sometidos a hemodialisis, por ser politransfundidos, pueden dar falsos
positivos en la prueba de ELISA para VIH por lo tanto en ellos realizar pruebas altamente confiables
como elisa de cuarta generacion.

TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS:

Los trastornos neuro-cognitivos, los cudles son més frecuentes en la poblacién de mayor edad,
suponen un factor negativo para la adherencia al TARV, especialmente cuando se indica un régimen
de dosificacion mas complejo, por lo que un régimen mas simple, en los pacientes con mayor
alteracion cognitiva, puede contribuir a mejorar la adherencia.

La asociacion entre infeccion por VIH y trastornos neuro-psiquiatricos, se observa con bastante
frecuencia, lo que representa ademas, un importante factor de riesgo de infeccion por el VIH e
incrementa la morbilidad asociada al mismo, por la dificultad para cumplir el TARV, lo que destaca la
necesidad de detectar y tratar de una manera eficaz, los trastornos psiquiatricos de las personas que
tengan VIH y depresion.

ADHERENCIA AL TARV

Ciertos factores influencian la eficacia del TARV, entre ellos se incluye la falta de adherencia
al tratamiento, las reacciones adversas a los medicamentos utilizados, las interacciones entre
los ARVs y el desarrollo de resistencia. Se ha considerado en esta guia, hacer mencion del
tema en adultos en forma resumida y algunas consideraciones en nifios, nifias y adolescentes
y en pacientes con trastornos depresivos o uso de sustancias ilicitas. Para ampliar la revision,
se recomendara consultar la guia sobre Adherencia al TARV en Venezuela, 2008 en la que se
considera el tema en nifios, nifias, adolescentes, adultos y embarazadas.

Definiremos ADHERENCIA como: la capacidad del paciente de implicarse correctamente en
la eleccién, inicio y control del TARV manteniendo el cumplimiento riguroso del mismo, a fin de
conseguir una adecuada supresion de la replicacion viral.

Esto implica la buena disposicion del paciente para iniciar el TARV y su capacidad para tomar los
medicamentos conforme a las indicaciones médicas. Diferentes estudios asocian la falla virolégica
con una adherencia sub6ptima. Al igual que se considera la adherencia al tratamiento como la clave
determinante para el grado y duracion de la supresion viral. Se ha determinado que entre el 90-95%
de las dosis deben ser cumplidas para conseguir una supresion optima.

La adherencia a los ARVs tiene implicaciones en tres niveles: individual, porque la ausencia
de una adecuada adherencia limita marcadamente los beneficios terapéuticos y favorece la
aparicion de resistencias en cada caso tratado; a nivel de la comunidad, ya que los virus



resistentes pueden transmitirse por todas las vias de contagio de la infeccion vy, finalmente,
econdmicas/estado, pues el empleo inadecuado de los ARVs conlleva a un gasto claramente
ineficiente y aumento de inversion por parte del estado.

La adherencia subdptima es un problema comun, que se incrementa a medida que avanza
el tiempo de tratamiento y se ha determinado que al menos un tercio de los pacientes pierden
dosis durante periodos cortos de seguimiento (<3 dias).

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos que estudian las variables que
permiten predecir la adherencia. Sin embargo, existen muchas limitaciones que hacen dificil
generalizar los resultados de los diferentes estudios: el método utilizado para medir la
adherencia, los factores evaluados, la poblacion estudiada y el disefio del estudio.

En la mayoria de los estudios, los factores estudiados pueden clasificarse en cuatro grandes grupos:

» Factores relacionados al paciente.

 Factores relacionados con la enfermedad.

» Factores relacionados con el medicamento 0 esquema de ARVS.

« Factores relativos a la relacion médico-paciente o al sistema de salud que provee los servicios.

Las razones mas frecuentemente sefialadas por los pacientes para la falta de cumplimiento
del tratamiento incluyen: olvido, estar ocupado, haberse quedado dormido, efectos adversos y
estar deprimido. Igualmente la complejidad del régimen escogido y el nimero de tabletas son
razones sefialadas para la no adherencia. Otros factores como la violencia doméstica y la
discriminaciéon por género o raza han sido determinados en algunos estudios. Las variables
como la edad, el sexo, la raza o el nivel educativo parecieran incidir con poca trascendencia en
la adherencia, de acuerdo con la evidencia de la mayoria de los trabajos publicados.

Para realizar el seguimiento y la medicion de la adherencia al TARV se requiere un método
altamente sensible y especifico, que permita una mediciébn cuantitativa y continua, fiable,
reproducible, aplicable en diferentes situaciones, ademés de ser rapido y econémico. Dentro del
contexto de seguimiento rutinario, se recomiendan métodos viables, adaptados a las realidades del
hospital y lo mas universalmente aplicables. Un minimo aceptable podria ser la combinacién de un
cuestionario validado con el registro de dispensacion de los ARVs por el Servicio de Farmacia.

Antes de iniciar el tratamiento, el médico debe asegurarse que el paciente estd dispuesto a tomarlo, esto
puede tomar varias visitas. Debe educarse al paciente acerca de los objetivos del TARV. Igualmente debe
explicarsele la importancia de la adherencia y de realizar un plan de dosificacion en relacién a sus actividades
diarias, relacion con las comidas, hora de dormir, etc, asi como también promover el uso de elementos de ayuda
para recordar el cumplimiento del tratamiento (relojes, alarmas, calendarios, pastilleros).

Los regimenes de tratamiento a utilizar que requieren condiciones especiales de ayuno o
que se encuentran relacionados con las comidas requieren discusion con el paciente y en lo
posible deben ser adecuados a su ritmo de vida y sus actividades diarias.

El paciente debe ser informado de los posibles efectos adversos relacionados a su esquema
de TARV y debe ofrecérsele instrucciones acerca de su manejo y donde acudir en caso de que
ocurran. En pacientes de bajo nivel cultural puede ser necesario realizar dibujos y esquemas
para facilitar la comprension de dicha informaciéon. Educar a familiares y amigos en todo lo
relativo al tratamiento e involucrarlos en la adherencia, puede ser de utilidad.

La incorporacién de equipos de apoyo (especialmente enfermeras y psiquiatras/psic6logos) debe
hacerse cuando esto sea posible, para realizar el reforzamiento de la adherencia y su monitorizacion
mediante contacto directo con el paciente. El profesional de enfermeria debe centrar su participacion
en el apoyo al paciente, debera dirigirse a informar, concentrandose en las dudas surgidas en la
consulta médica y utilizando la consejeria como herramienta de trabajo, y detectar precozmente al
posible incumplidor, planificando con el equipo asistencial las estrategias de intervencion.



Tabla 45. Causas de incumplimiento al TARV y posibles estrategias para mejorar la adherencia.

Causas potenciales de incumplimiento Posibles intervenciones

Buscar alianza con familiares y amigos.

) Falta de apoyo social y/o familiar. Conocer necesidades sociales. Participacion

Factores sociales, i o
L ducati en organizaciones comunitarias. Educacion,
€conomicos, educativos | Escasos recursos. explicaciones claras y comprensibles sobre

VIH/SIDA 'y TARV.

Accesibilidad y continuidad de la

Falta de recursos. Atencion masificada asistencia. Equipo multidisciplinario. Darse
Factores del equipo e impersonal. Ausencia de coordinacién | tiempo para explicarle al paciente sobre
asistencial entre diferentes servicios de apoyo a su enfermedad y TARV. Formacién médica

la asistencia. Insuficiente formacién en sélida en TARV y en atencién al paciente.

(médicos tratantes TARV. Falta de accesibilidad. Deficiente | Mejorar relacion médico-paciente. Plantear

especialistas en VIH) | formacién en relacién personal sanitario- | terapia directamente observada solo si es
paciente. necesario (ejm

en Prisiones).
Efectos adversos, tamafio de las unidades, | Acceso al TARV. Simplificar el TARV.
nimero de dosis diarias. Intrusividad en la Individualizar tratamiento. Considerar

Factores relacionados Comorbilidades, interacciones

con el TARV vida del paciente. ) medicamentosas. Informar con anticipacién
Falta de adaptacion a las necesidades y | sopre los efectos adversos del TARV y su
actividades diarias del paciente. manejo.
No aceptacion. Rechazo del diagnéstico. | Mejorar la relacién médico-paciente.
Rechazo del tratamiento (creencias y Fomentar la percepcion de indicadores de
actitudes). Olvidos y barreras. Insuficiente | la necesidad de TARV e informar sobre
comprension de la enfermedad y su riesgos y beneficios. Asociar las tomas con

Factores relacionados | tratamiento. Insuficiente entendimiento de la | actividades cotidianas. Técnicas especiales

con el paciente relacién riesgo/beneficio. y ayudas para el cumplimiento. Informacién

. T - oral y escrita. Verificar comprension. Referir
Motivos de dosificacion y cumplimiento. para intervencion psicologica en areas

Comorbilidad psiquiatrica. disfuncionales o intervencién psiquiatrica si
Uso y/o abuso de drogas ilicitas. se detecta patologia psiquiatrica.

En el 2008, se realizd un estudio sobre el perfil del paciente con VIH y su adherencia al
tratamiento antirretroviral (TARV) en Venezuela que fue reconocido por OPS por ser una de las
experiencias en Adherencia ARV mas exitosas de Latinoamerica en 2019. Teniendo como objetivos:
recolectar informacioén sobre el perfil de los pacientes con VIH del pais, principales caracteristicas del
TARV cumplido, grado de adherencia y razones de apego inadecuado. Para llevar a cabo esto, se
revisaron las principales encuestas de Adherencia validadas. Se disefi6 una y se distribuy6 en el
pais. Se estimd muestra y los pacientes fueron seleccionados al azar. Las encuestas fueron luego
revisadas realizandose tablas y graficos. Las principales causas referidas fueron: el olvido 48%, no
tener disponibilidad de ARVs 25%, estar ocupado al momento de dosis 19% y efectos adversos
12%. 13% sefialdé que no cumplen TARYV al sentirse mal y fines de semana, respectivamente. Estas
consideraciones y otros resultados (correlacionando con cuestionarios de SMAQ, Morinsky o el
Simplificado), la adherencia al TARV en el pais en 2008 fueron entre 65-84%.

ADHERENCIA EN PACIENTES CON TRASTORNOS DEPRESIVOS Y EN USO DE DROGAS
ILICITAS

Los avances en el TARV, han causado un notable descenso en la morbilidad y mortalidad
asociada al VIH; Sin embargo, una alta adherencia al TARV es necesaria para el éxito de la
terapia y es clave para lograr la supresion viral y prevenir la emergencia de resistencia.

Como ya referimos hay factores y conductas asociadas a una adherencia inadecuada, entre
ellos estan: Trastornos psiquiatricos mayores no tratados, mala relacion médico-paciente,
consumo activo de sustancias ilicitas.

Pueden afectar frecuentemente la adherencia y deben descartarse y abordarse antes del
inicio del TARV, los siguientes: situaciones de stress no resueltas, depresién y baja motivacion
para seguir el tratamiento indicado.

Los pacientes pueden sentirse motivados a seguir adecuadamente el TARV, si consideran que es
oportuno y pertinente hacerlo. Esto suele ocurrir cuando las personas asocian la adherencia al



tratamiento con consecuencias positivas relacionadas con su estado de salud; por ej. Cuando
perciben una mejoria fisica o psicolégica, o cuando esto les genera elogios y muestras de afecto de
personas de su entorno social. Por tanto, en la medida en que una persona VIH experimente bajos
niveles de estrés y depresion y se encuentre altamente motivada, aumenta la probabilidad de que
logre la toma adecuada de medicamentos y abandone el uso o consumo de alcohol y/o drogas.

Si los niveles de estrés o de depresion son elevados, o la persona no se siente motivada,
aumentara la probabilidad de que no cumpla el tratamiento.

Segun criterios de la cuarta revision del Manual diagnostico y estadistico de los
trastornosmentales (DSM-IV) las patologias psiquiatricas observadas con mas frecuencia en
pacientes coninfeccion por VIH:

» Depresion mayor.

+ Trastorno bipolar.

« Trastornos de la personalidad.
« Consumo de drogas.
 Trastornos del &nimo.

Objetivos del tratamiento antidepresivo:

« Conseguir que el paciente tome de forma continuada la medicacién y a las dosis indicadas.
Se recomienda comenzar con dosis bajas e incrementarlas lentamente, para minimizar los
efectos adversos.

» Cuando se decida iniciar o reiniciar (o cambiar) el TARV, deberan tenerse siempre presente
las posibles interacciones de los diversos antirretrovirales, con los antidepresivos.

+ Los pacientes con trastornos bipolares pueden experimentar episodios depresivos, pero
también crisis de hipomania o mania.

Algunos de los farmacos empleados en su tratamiento son litio, valproato, carbamacepinas y
antipsicoticos, como haloperidol, flufenacina, resperdina u olanzapina. Todos ellos pueden
tener EAs per se y ademas tener interacciones con los ARVs (ver anexo 3).

Algunos pacientes con SIDA pueden presentar un cuadro maniaco caracteristico, conocido
como “mania-sida”, distinto en sus manifestaciones clinicas, evolucion y tratamiento, y
habitualmente se asocia con demencia-sida. Suele mejorar tras la administracion de un
agresivo TARV, ademas del tratamiento antipsicoético.

Los trastornos de la personalidad, también frecuentes en los pacientes seropositivos,
pueden expresarse en dos categorias: extroversion e introvertido.

« Extroversion: en primer plano estan sus sentimientos actuales y proximos, asociandose a
abusos de drogas y actitudes impulsivas; priorizan, seglin su criterio y de forma impositiva,
numerosas peticiones, provocando a menudo situaciones de caos social.

« Introvertidos: preocupacion extrema por su futuro llegando a cuadros de obsesion, fobia o
ansiedad. Estos pacientes son identificados como antisociales, personalidad limite o
histéricos con relaciéon a sus conductas. El tratamiento psiquiatrico puede ser dificil por su
extremada vulnerabilidad y la falta de adherencia.

En pacientes politoxicbmanos, el uso de benzodiacepinas es habitual, especialmente Alprazolam. La
mayoria de los OTRNN e IP presentan interacciones, elevando los valores plasmaticos y el area bajo la
curva de Alprazolam. EI TARV en circunstancias de inestabilidad psicolégica, pasara a segundo plano.

Deben mantenerse las mismas indicaciones de TARV que en el resto de los enfermos VIH
positivos, sélo que con criterio algo méas conservador, asegurandonos la estabilidad del trastorno
psiquiatrico y la ausencia de interacciones farmacolégicas, entre los antirretrovirales y psicotropicos.
Criterios aun mas conservadores, deberian aplicarse en aquellos casos en los que se plantee una
reintroduccion del tratamiento, tras un abandono, o el cambio, tras un fracaso.

La suspension del TARV en pacientes con trastornos psiquiatricos no controlados y/o asociados a



falta de adherencia terapéutica, podria ser una opcion que debe valorarse detenidamente. Es
necesario simplificar en lo posible los regimenes de TARV. Un numero menor de dosis (1 o 2 veces
al dia) y un nimero menor de comprimidos mejoraria la adherencia.

No se han encontrado en la bibliografia consultada trabajos que demuestren qué pauta de TARV es la
ideal en estas situaciones. Es aconsejable en estos casos contar con la colaboracion de un familiar
préximo e iniciarlo en forma de tratamiento directamente observado, pasando mas adelante a un régimen
de libre autoadministracién. Deberian manejarse con cuidado las posibles interacciones entre los IP con los
psicotropos que tome el paciente. El efavirenz (EFV) deberia ser indicado con prudencia, aunque existen
publicaciones que avalan su aceptable tolerancia en enfermos psiquétricos.

El TARV en pacientes adictos a drogas es complejo y el elevado porcentaje de pacientes VIH,
adictos a drogas por via parenteral (ADVP) y/o politoxicomanos; su frecuente comorbilidad con VHC,
trastornos psiquiatricos, etc., y por el hecho de incidir particularmente en jovenes de clases sociales
bajas, con escasos recursos econdmicos, en ocasiones con estructuras familiares desarraigadas o
inexistentes, que con frecuencia han pasado por prision, complica el tratamiento de estos enfermos,
sobre todo cuando se asocian varios de estos factores o alguno de ellos, es especialmente grave; es
aqui donde habra que disefiar estrategias especiales de actuaciéon para poder planificar un TARV
que sea eficaz y que el enfermo pueda llegar a cumplir. En diversos estudios se ha analizado el uso
de antirretrovirales en ADVP en la practica clinica, y el peso especifico de las distintas variables
que pudieran influir en la adherencia. En general consideran que el consumo activo de drogas es
una posible variable de no adherencia, pero, por el contrario, los pacientes ADVP en programas de
mantenimiento (con metadona) muestran una adherencia al TARV similar a la de pacientes no ADVP
con equivalentes indices de respuesta virolégica. Ademas, especifican que factores como el sexo, la
raza, el bajo nivel socio-cultural o una historia pasada de consumo de drogas no son realmente
predictores de mala adherencia; del mismo modo que un alto nivel socio-econdémico y educacional, y
la ausencia de antecedentes de consumo de drogas, tampoco son predictores de buena adherencia.

No se encuentran en la bibliografia trabajos que sustenten recomendaciones en los casos de
comorbilidad (social y psiquiatrica) y situaciones extremas: grave marginacion social y pobreza
extrema. El TARV tiene un efecto positivo sobre diversos problemas neuropsiquiatricos frecuentes
en pacientes con VIH, como el deterioro cognitivo, observandose mejorias en la concentracion,
memoria, motricidad fina y velocidad de procesamiento mental, después de 3 afios de tratamiento;
esto pudiera ser debido a la reduccién de la carga viral a nivel del SNC. Diversos estudios han
sugerido el efecto positivo del TARV en los pacientes deprimidos, lo cual refuerza la necesidad de
comenzar el mismo lo antes posible, en este tipo de pacientes, debiendo tenerse en cuenta que el
TARV, por si solo, no trata la depresion, ésta es una enfermedad grave, que requiere un tratamiento
concomitante al de la infeccién por el VIH.

Entre los mudltiples factores que intervienen en la adherencia estan las caracteristicas
psicosociales del paciente como algo muy importante para lograr el éxito del tratamiento. Por
eso se recomienda que como el inicio del TARV no es urgente en los pacientes con infeccion
cronica, se debe preparar al paciente, identificar y corregir las causas que puedan limitar se
adherencia. Si el paciente no esta preparado es mejor retrasar el inicio del TARV.

Es importante sefialar que la atencion del paciente es multidisciplinaria y es necesario
contar con el apoyo de un excelente grupo de consejeria, de psicologia y de psiquiatria,
después de ser evaluado por todos ellos considerar de si ya esta preparado para recibir su
terapia antirretroviral y lograr una excelente adherencia y una vez que comience debe reunirse
con la consejera cada 15 a 30 dias para evaluar su adherencia al inicio de su terapia.



Tabla 46. Trastornos psiquiatricos mas frecuentes en pacientes VIH.

a altas dosis,
descompensacion
de trastorno bipolar.

Hiperactividad, Insomnio.
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Ansiedad adaptacion, nueva . ,_p p »1nq ! ' | benzodiacepinas, alprenzolan,
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Valorar posible hospitalizacion,
Se presenta 18% en sida, 9% en VIH, Soporte psicolégico y socio-

- Independientemente tristeza, astenia, Ila_nto, pesimismo, familiar, Mejorar estado fisico, Si
Depresion del diagnéstico del enlentecimiento, psicomotor, déficit de no hay respuesta en 2 semanas
mayor 1ag ! X concentracioén, insomnio, hipersomnia, iniciar tratamiento farmacolégico,

VIH y del ambiente. | cyjpa, desesperanza, ideacién autolitica, | Metilfenidato, Antidepresivo,
ansiedad. Fluoxetina, Sertralina, Fluvoxamina,
Antidepresivos, triciclicos.
Deterioro cognoscitivo, disfuncion
motora, cambio de conducta, déficit
de concentracién y déficit de memoria Tarv, en 2 meses iniciar
Delirium VIH reciente, apatia, perdida de memoria, metilfenidato, abordaje psicosocial,
alteraciones del lenguaje, espasticidad, antipsicoticos, atipicos.
afasia, incontinencia del esfinteres curso
progresivo.
Psicosis Estrés, Efecto Alteracion de conducta del lenguaje, Ideas - )
. e . Resperidina, Neurolepticos.
reactiva neurotrofico del VIH | delirantes.
Primoinfeccién por
VIH, téxica, abuso
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Anticonvulsivantes.




PROFILAXIS PRE- EXPOSICION (PrEP)

Se ha incluido este tema en vista de estudios crecientes y la necesidad, pero no se
considera como norma en el consenso.

La Profilaxis Pre-exposicion (PrEP) es una estrategia de prevencion de la infecciéon por VIH
gue consiste en el uso de antirretrovirales (ARVs) para proteger a las personas de adquirir la
infeccion. Esta estrategia, las personas deben tomar los medicamentos antes de exponerse al
VIH, con la expectativa de bajar el riesgo de infeccion.

Existen tres estudios que demuestran la eficacia de la PrEP: el estudio iPrEx, Partners PrEP
y el estudio TDF2. Por otra parte, se han publicado dos, FemPrEP y VOICE (tenofovir), que no
demostraron esta eficacia.

En el estudio iPrEx se pidio a una poblacion de hombres que tienen sexo con hombres, en situacion de
riesgo de adquirir el VIH, que tomaran, de forma diaria, un comprimido de tenofovir/ FTC o un placebo. Se
encontré que una escasa minoria de los participantes realmente tomo el tratamiento por siete dias a la
semana. Se examinaron los niveles del farmaco en las muestras de sangre almacenadas, tanto de los
participantes que se infectaron como de los que no. Ademas, se compararon los resultados con los datos
de otro estudio en el que se identificaron las concentraciones tipicas de farmaco cuando se habia tomado
tenofovir dos, cuatro o siete veces a la semana.

Estos datos se emplearon para determinar qué niveles de medicamento ofrecen proteccion
frente a la infeccidon. Se calculé que los participantes que adquirieron el virus habian tomado
menos de una dosis de tenofovir a la semana. En promedio, las personas que no se infectaron
habian recibido unas tres dosis semanales. Se determiné que la toma de cuatro dosis a la
semana de tenofovir redujo el riesgo de infeccién en aproximadamente el 96%.

El estudio TDF2 examind el uso de PrEP para infeccion por VIH entre adultos
heterosexuales de ambos sexos en Botswana, Gaborone y Francistown. Comenzd como un
estudio de seguridad y adherencia, sin embargo, dada la alta eficacia en la prevencion de
infeccion en este grupo, se elaboraron conclusiones de eficacia, aun cuando ocurrieron algunas
infecciones en la poblacién del estudio

En el estudio FEM-PrEP se habia descubierto que la administracion oral de tenofovir/
emtricitabina [FTC] a la poblacion femenina sin VIH para prevenir la infeccion resultd
completamente ineficaz, al no encontrarse ninguna diferencia en la incidencia del virus entre las
mujeres que tomaron el farmaco y las que recibieron un placebo.

A pesar de que las participantes afirmaron haber tomado los comprimidos el 95% de las
ocasiones en que correspondia y que el recuento de pastillas apuntaba a una adhesién del
85%, el andlisis de las muestras de sangre arrojo que entre las mujeres que tomaron tenofovir/
FTC y no se infectaron, el 38% presentaba un nivel detectable de farmacos en sangre, mientras
que este porcentaje se redujo al 21% entre las que adquirieron el virus.

En el estudio Partners PrEP los resultados fueron mejores, encontrando que tuvo una eficacia del
73% a la hora de prevenir la transmision del VIH entre parejas heterosexuales serodiscordantes. Los
datos de este estudio evidencian que entre el grupo de personas que no se infecto, el 82% mostraba
unos niveles detectables de farmaco en sangre, mientras que soélo el 30% de las personas que si se
infectaron tenian concentraciones detectables de los antirretrovirales.

Se cree que existen importantes diferencias en las poblaciones participantes en estos dos
ensayos y que los factores sociales pueden influir sobre el nivel de adherencia. Todos los hombres y
mujeres participantes en el estudio Partners PrEP se encontraban en una relacién estable con una
pareja serodiscordante y la calidad de dicha relacién afect6 el grado de adherencia a la profilaxis.



PROFILAXIS POST- EXPOSICION (PPE)

Se ha considerado en esta guia incluir este tema, dado que se actualizan los esquemas
recomendados para la PPE. Sin embargo para una revision mas amplia se recomienda revisar
los documentos Normas de bioseguridad y manejo de accidentes ocupacionales y de manejo
del Abuso sexual agudo, publicado por el PNSIDA/ITS- Venezuela en el 2007.

PROFILAXIS POST- EXPOSICION OCUPACIONAL O LABORAL (PPE
ocupacional o laboral)

DEFINICION Y CLASIFICACION

Exposicién del trabajador de salud (TS) a sangre y fluidos corporales, que lo coloca a riesgo de
adquirir el VIH. El término TS se refiere a médicos, personal de laboratorio, odont6logos, enfermeras,
estudiantes, personal de mantenimiento y limpieza y en general toda aquella persona directamente
relacionada con la atencion de pacientes. Y que como parte de sus actividades, estas personas
tienen contacto con sangre u otros fluidos biolégicos potencialmente infectantes con el VIH.

Tipos de exposicion
« Parenteral: la cual incluye: Percutdnea por puncién, heridas o laceraciones con aguja o
instrumento cortante contaminado con sangre u otro fluido corporal (riesgo 0,3%); exposicién

de mucosas (sobre todo oral — conjuntival) a fluidos corporales (con riesgo 0,06%), y

contacto de piel no intacta con sangre u otro fluido corporal (riesgo desconocido).
+ Cutanea: contacto directo de piel sana con sangre o fluidos corporales.
DEFINICION DE RIESGO
Exposicion parenteral:

» Exposicion parenteral profunda por punciéon o instrumento cortante contaminado con sangre u otros
fluidos corporales, aguja proveniente de arteria o vena, sangre visible en el instrumento, fuente conocida
con VIH, enfermedad avanzada de la fuente: RIESGO ELEVADO, REQUIERE PROFILAXIS.

+ Otros factores: CV de la fuente elevada, no haber utilizado guantes durante la exposicion,
accidente con aguja perforada: AUMENTO DEL RIESGO, REQUIERE PROFILAXIS.

+ Liquidos corporales de riesgo elevado: sangre, secrecion vaginal, u otros liquidos corporales
contaminados con sangre: REQUIERE PROFILAXIS.

+ Liquidos corporales de riesgo posible: liquido cefalorraquideo, sinovial, amnidético, peritoneal,
pleural, articular. REQUIERE PROFILAXIS.

 Liquidos corporales sin riesgo: saliva, sudor, orina, heces, lagrimas. NO REQUIERE
PROFILAXIS SI NO HAY SANGRE VISIBLE.

Exposicion cutanea:

« En general no se considera riesgo en este tipo de exposicion: SIN RIESGO NO REQUIERE PROFILAXIS.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TS

+ Lavado inmediato del sitio expuesto con agua y jabon o solucion estéril.

+ Asistir inmediatamente al servicio encargado de atender los accidentes laborales en su
centro de trabajo, para evaluacién por el Infectélogo o especialista encargado, quien tomara
la conducta pertinente en relacién a la necesidad de PPE.



» Reportar el accidente al Programa Nacional SIDA/ITS (ficha de reporte conocida avalada por
el MPPS) y recibir profilaxis cuando esté indicada, idealmente durante las siguientes 2 horas
a la exposicion y maximo durante las primeras 72 horas.

*Realizar seguimiento del ELISA para VIH en el momento del accidente, a las 6 semanasy alos 3y

6 meses.

» En caso de desconocerse el estatus serologico de la fuente, solicitar de inmediato la realizacion del
ELISA para VIH. Si la fuente resulta negativa y no se sospecha infeccién aguda no se indicara profilaxis
0 se suspendera. Si la fuente resulta positiva se mantendra el esquema de profilaxis escogido por 4
semanas. En caso de que la fuente sea desconocida se mantendra la PPE por 4 semanas.

« Siel TS no ha sido vacunado para el VHB, se recomienda vacunar (se recomienda revisar la
Reglamentacion técnica sobre PPE, PNSIDA/ITS, 2007).

» Uso de preservativos y no donar sangre por seis meses.

* El seguimiento debe ser minimo de seis meses, durante los cuales se realizaran
evaluaciones clinicas y determinacion de anticuerpos contra el VIH: una basal
inmediatamente después de la exposicion y posteriormente a las 6, 12 y 24 semanas. A las
dos semanas del inicio de la PPE se hara una evaluacion de la toxicidad de los ARV, que
consistird en examen fisico, hematologia completa, quimica sanguinea y perfil hepético.

» Notificar inmediatamente si presenta sintomas de SRA. Deben explicarsele los posibles
sintomas (considerados previamente) y en ese caso se realizara CV o PCR para VIH.

+ En caso de efectos adversos relacionados con la medicacién, debe acudir a consulta para el manejo de
los mismos, en ninglin momento se debe suspender la profilaxis sin consultarle al médico.

* Recomendar el uso de las precauciones universales para la prevencion de exposicion a
liquidos y fluidos corporales.

INICIO DE LA PPE

Se recomienda realizar una evaluacion de la intensidad del riesgo del accidente
ocupacional, a continuaciéon se presenta un algoritmo (ver Gréfico 4) para identificar en cada
caso la severidad de la exposicion.

Gréfico 4. Severidad de la exposicién/PPE
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EXPOSICION MAYOR SUPERFICIAL AGUJA[VENA O
AR[TERIA
| 1} 1l vV

*NR= no requiere profilaxis
SEVERIDAD I: Profilaxis con régimen basico. SEVERIDAD II: Profilaxis con régimen ampliado. SEVERIDAD llI: Profilaxis
con régimen béasico o ampliado. SEVERIDAD |V: Profilaxis con régimen ampliado.

La seleccion del esquema indicado para la PPE se basa en la evaluacion del riesgo de transmision de la infeccion por el
VIH después de la exposicion. (Ver grafico 5).



Grafico 5. Evaluacion del riesgo de transmision de VIH después de la exposicion

Exposicion
de riesgo
insignificante
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<72 horas desde > 72 horas desde
exposicion exposicion

Fuente Fuente de status
VIH positivo desconocido

No se recomienda PPE

Evaluar cada caso

Se recomienda PPE individualmente

Exposicion de riesgo sustancial al VIH

Exposicién de vagina, recto, ojos, boca u otras membranas mucosas, piel no intacta o contacto
percutadneo con sangre, semen, secreciones vaginales o rectales, leche materna o cualquier fluido
corporal visiblemente contaminado con sangre, proveniente de fuente conocida VIH positivo.

Exposicion de riesgo insignificante

Exposicién de vagina, recto, ojos, boca u otras membranas mucosas, piel no intacta o contacto
percutaneo con orina, secrecion nasal, saliva, sudor o lagrimas si no estan visiblemente
contaminados con sangre, independientemente del estatus serolégico de la fuente.

En caso de recomendarse el uso de PPE, en la mayoria de casos se requerira un esquema
de solo dos farmacos, generalmente ITRN, esquema que se ha denominado “basico”. La
adicion de un tercer farmaco, como un IP, esquema “ampliado o extendido” debe plantearse
sélo en los casos de alto riesgo de transmision del VIH fuente con sida, aguja proveniente de
vena o arteria, pinchazos profundos (ver Tabla 25).

Se debe realizar prueba rapida cuando este disponible para ayudar en la decision del inicio de PPE

Tabla 47. Esquemas de ARVs o Regimenes para PPE

REGIMEN O ESQUEMA DROGAS ARVs DOSIS
BASICO 2 ITRN
PREFERIDO TDF + FTC 300 mg OD + 200 mg OD
ALTERNATIVAS AZT + 3TC 300 mg BID + 150 mg BID
AMPLIADO (EXTENDIDO) 2 ITRN + IP/r
CON IP; PREFERIDO 2 ITRN + LPVIr TDF/FTC 0 AZT/STC + 400 mg/100

mg BID
ALTERNATIVAS DE IP ATZIIr 300/100 mg OD (ATZIr)
ALTERNATIVA ITRNN (en caso de No se indicara en el 1er Trimestre del
EFV Embarazo

contraindicacion para el IP)

Fuente: Tomado con algunas modificaciones del “Documento de reglamentacion técnica sobre procedimientos de Bio
seguridad para la prevencion del Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), Hepatitis B/C y conducta del trabajador de
salud ante una exposicién con sangre y/o fluidos corporales en Venezuela.” Programa Nacional de SIDA/ITS. 2007.
Autores (orden alfabético): Carvajal, Hernandez, Matos y col.



*En aquellas exposiciones en donde se sospeche o se compruebe resistencia del VIH a los ARVs
disponibles en los esquemas anteriormente propuestos se indicaran drogas alternativas de acuerdo
al caso y se requerira la consulta del especialista en el area y aprobacion del PNSIDA/ITS.

Tabla 48. Exdmenes de laboratorio recomendados para el control postexposicion

PRUEBA DURANTE EL TRATAMIENTO DURANTE EL SEGUIMIENTO
Basal Sintomast 4-6 sem 12 sem 24 sem

Elisa HIV Si Si Si Si Si
Hematologia

Funcion renal y Si Si No No No
hepatica

Carga viral No Si No No No
Anti-HBs Sit No No No No
HBsAg Sit§ No No No No
Anticuerpos HCV Si No Si Si Si
ARN HCV No Si Si Si Si
VDRL y otras ITS|| Si Si No Si No

En pacientes que reciben AZT/3TC se debe solicitar hematologia completa y pruebas hepaticas a las 2 semanas de
tratamiento, independientemente de la aparicién o no de sintomas

Los esquemas que incluyen TDF/FTC tienen pocos efectos adversos, se solicitara creatinina o pruebas hepaticas en caso
de aparicion de sintomas

La adicién de un IP reforzado debe ser seguido con pruebas hepaticas, glicemia o ambos, seguin

sintomas. Se deben medir anticuerpos Anti-HBs, antigeno de superficie de hepatitis B y HCV.

1 Signos o sintomas de efectos toxicos: (erupcion, nauseas, vémitos, o dolor abdominal) o de seroconversién VIH (fiebre,
fatiga, adenomegalias, erupcién, Ulceras orales o genitales).

1 Si ambos son negativos, se debe iniciar y completar la vacunacién contra la hepatitis B.

§ Si el paciente es HBsAg-positivo, se debe seguir con control mensual de pruebas hepaticas ain después de terminada
la profilaxis, si esta incluye containing tenofovir, lamivudina, o emtricitabina.

La determinacién del ARN HCV puede identificar seroconversion temprana, con el fin de instaurar un tratamiento temprano
para asi mejorar el prondstico.

VDRL, muestras de exudado uretral y rectal para gonorrea y Chlamydia, muestra de exudado faringeo para gonorrea
deben ser realizados segun los habitos sexuales del paciente y el tipo de exposicion al VIH.

PROFILAXIS POSEXPOSICION NO OCUPACIONAL (PPEN)

Definicion
Es la exposicion a fluidos corporales potencialmente infecciosos como sangre, semen,

secrecién vaginal, secrecién rectal u otros fluidos con sangre visible en situaciones no
relacionadas al trabajo laboral en salud y en la exposicién perinatal.

Estas situaciones pueden ser: sexo consensuado, compartir agujas en usuarios de drogas,
transfusiones y sexo oral, mordeduras humanas.

Se debe insistir dar la PPE antes de las 72 horas ya que los diversos estudios demuestran
que el virus llega al nédulo linfatico dentro de los 2 dias de la exposicion y se disemina al
torrente sanguineo a los 5 dias.

Debido a que la PPEn no es 100% efectiva en prevenir la transmision y porque esta medicacion tiene
ciertos riesgos por efectos adversos y toxicidad severa, solo se debe usar en exposicion no frecuente.



Grafico 6. Algoritmo para evaluar la exposicion no ocupacional al VIH y posible tratamiento.

Con Exposicién Exposicién
Riesgo Substancial Riesgo Insignificante
Y Y
<72 horas desde > 72 horas desde
la exposicion la exposicion
¥ Y
Fuente Fuente
Paciente VIH+ HIV desconocido ! v
No Recomendar
PPEN
X X
Recomendar Evaluar
PPEN Caso x Caso

Tabla N° 49
ESTIMACION DEL RIESGO PARA TRANSMISION CON PERSONAS VIH
Tipo de exposicién Estimacion de Riesgo

Compartir agujas 0,67 % (1 en 150)
Coito anal receptivo 0,5a3 % (1 en 200/ 6 en 200)
Coito vaginal receptivo 0,1 a2 % (2 en 1000)
Coito anal insertivo 0,65 % (1 en 1500)
Coito vaginal insertivo 0.05 % (1 en 2000)
Sexo oral con eyaculacion Datos contradictorios, se considera riesgo bajo

Tabla N° 50. Esquema recomendado para la PPEn

NRTI (1) 1P(2) NNRTI(2)
Tenofovir\Emtricitrabina Lopinavir\ritonavir
o] 0 Efavirenz
Zidovudina\Lamivudina Atazanavir\ritonavir

Nota: (1) Esquema baésico.
(1+2) Esquema ampliado basado en IP/r preferiblemente, sino en ITRNN.



Se debe estar atento con la seroconversion de la persona que esté tomando PPEn, siendo sus sintomas y
signos: fiebre, linfoadenopatias, faringitis, mialgias, artralgias, diarrea, cefalea, hepatoesplenomegalia, sintomas
neurolégicos. Si esto ocurre se debe realizar un TR antes de indicar TARV.

Recomendaciones.

« Iniciar la PPEn dentro de las 2 horas y no més de 36 horas después de la exposicion.
» Debe darse la PPEn por 4 semanas.

* Se debe realizar la prueba serolégica de VIH cada 3 meses por 1 afio.

» Se debe realizar prueba de despistaje de otras ITS.

* Se debe tener disponible pruebas de embarazo.

* Se debe recomendar uso de anticonceptivos inmediatamente y advertir de las posibles
interacciones medicamentosas.

» Se debe recomendar uso de conddn o preservativo.
* No donar sangre por 6 meses.
+ Se debe natificar posible toxicidad de la PPEn.

* Y lo més importante se debe insistir en iniciar una conducta que disminuye el riesgo.

PROFILAXIS POST EXPOSICION DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo no debe limitar el uso de PPEn, y se deben usar los mismos ARVs que se han
recomendado.

Se le debe explicar a la mujer: 1) el beneficio o riesgo potencial para ella y su feto de la
PPEn, 2) y advertir a la mujer que ha estado expuesta al VIH no darle lactancia al nifio por 6
meses después de la exposicion.

Tabla N° 52. Antiviral que debe evitarse en PPEn en embarazo

Medicamentos Toxicidad

Efavirenz (PRIMER TRIMESTRE) Teratogenicidad

En la mujer embarazada se tiene que hacer un seguimiento muy estricto para poder
observar la aparicion del SRA.



Tabla N° 53. Profilaxis en Abuso sexual Agudo

PREVENCION DE VIH Y

OTRAS ITS TIPO DE INTERVENCION PREVENCION ESPECIFICA
ITRNN
RN P (altermativo)
Profilaxis
VIH _ _
Antirretroviral TDF/FTC o
; LpVir
Alternativas o EFV
AZT+3TC ATZIr

Neisseria gonorrhoeae
Treponema pallidum

Ceftriaxone (500 mgs IM)*

Antibioticoterapia *Dosis recomendada de 125 mg, no la disponemos

Chlamydia
trachomatis

Azitromicina (1 gr) o Doxiciclina 100 mg cada

Antibioticoterapia 12 horas por 7 dias** (excepto en embarazadas)

Gardnerella vaginalis

. L Antibioticoterapia Metronidazol 2grs VO dosis Unica
Trichomonas vaginalis
Hepatitis B
Vacuna anti
hepatitis B
Inmunizacion Toxoide tetanico
Tétanos

Prevencion de la Transmision de VIH con TARV

El TARV puede disminuir la transmision del VIH en parejas serodiscordantes. Bien es conocido que
niveles plasméaticos bajos de CV se han relacionado con bajos niveles de CV en secreciones genitales.

La disminucién de la CV se ha asociado con una disminucion de la transmision heterosexual
de la infeccion, por esta razéon el TARV podria disminuir la transmision sexual por la
disminucion de la CV en las secreciones genitales.

Los estudios observacionales han demostrado ahora que el inicio del TARV para pacientes
con parejas seronegativas pueden disminuir sustancialmente la transmision de la infeccion por
VIH. En un estudio realizado en Zambia se observo una tasa de infeccién del 0.7-3.4% entre
los que estaban en tratamiento comparados con los que no recibieron tratamiento, lo cual
representd una disminucion del 80%.

En el estudio HPTNO52 se incluyeron 1763 parejas serodiscordantes primariamente
heterosexuales, con parejas que tenian contajes de linfocitos T CD4 que estaban entre 350 y 550
célimm® agrupados en dos ramas, el primero a recibir TARV desde el diagndstico y la otra rama al
tener descenso del contaje de linfocitos T CD4 por debajo de 250 cél/mm?® con seguimiento durante
1.7 afios en promedio. Un total de 39 transmisiones se observaron (incidencia de 1.2 por 100
personas-afo, 95 % de IC); de estos 28, estuvieron virolégicamente ligados a la pareja seropositiva
(incidencia de 0.9% por 100 personas-afio, 95% IC) de estas transmisiones solo 1 ocurri6 en el
grupo que inicio TARV temprano (p < 0.001), concluyendo que el inicio temprano del TARV redujo la
transmision sexual del VIH asi como los eventos clinicos relacionados con la enfermedad, indicando



beneficios tanto personales como de salud publica con una disminucion del 96% de la transmision
del VIH entre las parejas seronegativas de los que recibieron terapia temprana.Otro estudio,
demostré una disminucion del 92% de transmisibilidad del VIH entre parejas serodiscordantes
en Africa, comparando las que recibieron TARV con las que no la recibieron (p <0.004).
Estudios anteriores habian demostrado un menor riesgo de infeccién por transmisién sexual
entre las parejas que eran tratadas comparadas con las que no recibian tratamiento. Nuestra
guia nacional de TARV, en su 4ta edicion considerd estas observaciones.

En adicion a los beneficios obtenidos en la prevencion de la transmision de la infeccion entre las parejas
serodiscordantes también se han observado que el uso de TARV podria beneficiar a comunidades enteras
como se demostré en un estudio realizado en San Francisco donde se observé una reduccioén significativa
de la CV de la comunidad (definida como la media de pacientes infectados con VIH en 1 afio) y la tasa de
infecciones nuevas entre los diagnosticados para los afios estudiados.

De lo anteriormente expuesto podemos concluir que el uso temprano y adecuado del TARV
entre parejas serodiscordantes resulta en una disminucién sustancial de la transmision de la
infeccion por VIH, debido a la disminucién de la CV en plasma y secreciones genitales.

INMUNIZACIONES EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH/SIDA

(INCLUYE NINOS, NINAS Y ADULTOS)
NINOS:

En los nifios con VIH/SIDA el esquema de vacunacion es practicamente el mismo al de cualquier
nifio inmunocompetente, con algunas diferencias inherentes a la condiciéon de inmunosupresion.

La inmunidad humoral y celular disminuye con la progresion de la infeccion por VIH, al igual
gue la capacidad para producir anticuerpos después de cualquier enfermedad o inmunizacion,
por lo tanto se debe ofrecer la vacunacién lo mas temprano posible en el curso de la infeccién
por VIH; deben ser vacunas inactivadas como difteria, tétanos y pertusis (DtaP o DPT), polio
inactivada (IPV), Haemophilusinfluenzae tipo b y Hepatitis B. Para pacientes con avanzada
inmunosupresion es preferible diferir la vacunacién hasta que se comience el TARV para
maximizar la inmunogenicidad de la vacuna. Las vacunas a virus o bacterias vivas (polio oral,
vacuna tifoidea oral (TY21a)) NO deben ser ofrecidas de manera rutinaria.

A continuacion se describen las vacunas recomendadas en nifios y adolescentes con infeccion
por VIH las disponibles en calendario nacional de vacunacién estan sefialadas con asterisco:

Hepatitis B*:

* RN hijo de madre HbsAg negativo, debe recibir 2.5 ug de vacuna HB Recombivax o 10 ug de
Engerix-B o Euvax. La segunda dosis: al mes de edad y la tercera dosis a los 6 meses de edad.

* RN hijo de madre HbsAg positivo, debe recibir 0.5 ml de Inmunoglobulina para Hepatitis B
(HBIG) dentro de las 12 horas después del nacimiento simultdneamente con la vacuna de
Hepatitis B segun el esquema anterior.

» Niflos y adolescentes quienes no han sido vacunados contra Hepatitis B durante la infancia,
pueden comenzar el esquema en cualquier momento.

Difteria, Tétanos y pertussis (DtaP o DTP*, dTpa):

« Todo nifio debe recibir esta vacuna segun el esquema habitual, a los 2, 4 y 6 meses, con un
refuerzo entre los 15-18 meses y entre los 4-6 afios de edad. Una dosis de dTpa en el
adolescente entre 11 a 12 afios y Vacuna doble (toxoide tetanico y diftérico) cada 10 afios y
una dosis en la edad adulta, debe ser sustituida por la vacuna dTpa inmunizando contra
tosferina ademas de tétano y difteria. Dado al aumento en el nimero de casos de tosferina
en lactantes menores, se recomienda la vacunaciéon de los adultos contactos de estos niflos
con vacuna dTpa, siendo esencial la vacunacion de la madre en el puerperio inmediato o de
la embarazada de mas de 20 semanas de gestacion si no se vacuné antes del embarazo.



Haemophilusinfluenzae tipo b*:

+ Se mantiene el esquema habitual, a los 2, 4 y 6 meses. Refuerzo: entre los 15-18 meses.
(Incluida en vacuna pentavalente).

Poliovirus Inactivado (IPV):

+ Se mantiene el esquema habitual, a los 2, 4y 6 meses, con refuerzo entre los 15-18 mesesy 4 a 6
afios. Esta vacuna la debe recibir el nifio infectado con VIH, el nifio expuesto hijo de madre VIH
positiva con estatus indeterminado y los contactos de personas con VIH intradomiciliarios, no
aplicandose vacuna de polio oral, ya que el virus vacunal puede ser excretado por las heces de
quienes la reciben con el riesgo de polio paralitico asociado a vacuna.

Sarampién, Rubéola y parotiditis (trivalente viral)*:

» Debe ser administrada a los 12 meses de edad, a menos que esté severamente inmunocomprometido
(menos de 15% de linfocitos T CD4). La segunda dosis debe ser ofrecida 4 semanas posteriores a la
primera dosis, para poder inducir seroconversion lo antes posible. Si hay una epidemia de sarampiény la
exposicion es probable, la vacunacion debe iniciarse entre los 6-9 meses de edad.

Virus de Influenza*:

« Se debe administrar anualmente, a todo nifio infectado por VIH, nifio expuesto hijo de madre
VIH positiva mayores de 6 meses de edad y contactos intradomiciliarios, para reducir el
riesgo de transmision de influenza a pacientes sintomaticos VIH positivos.

* Si la edad del nifio estd entre 6 meses y ocho afios y la va a recibir por primera vez, éste
debe recibir dos dosis con separacién de un mes y luego una sola dosis los afios siguientes.
La dosis para nifios entre 6-35 meses es de 0.25 ml y para mayores de 3 afios es de 0.5 ml.
Hay evidencias de que esta vacuna puede aumentar transitoriamente la CV.

Vacuna Neumocodccica:

» Considerando el elevado riesgo de enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniaeen esta
poblacion, es de suma importancia la vacunacién contra dicha bacteria. Se debe iniciar con la
vacuna de polisacaridos conjugados (VPC) a los 2, 4 y 6 meses con refuerzo entre los 12-15
meses y después de los 2 afios aplicar la vacuna de polisacaridos 23 valente (VPP23) y
revacunacion a los 5 afios. En nifios entre 2-5 afios que no han recibido ninguna dosis, aplicar 2
dosis de VPC y una dosis de VPP23 con intervalo de 2 meses entre las dosis (Ver tabla).

Tabla 54. Esquema de vacunacion contra Neumococo para pacientes de alto riesgo

EDAD DOSIS PREVIAS RECOMENDACIONES

Menos 24 meses 3d VPC (6-8 s) 1d VPC a los 12-15 meses

1dVPC236-8sdeVPC

24 859 meses 4dVpPC 1d VPP23 3-5 afios d 1° VPP23
1dVPC, 1d VPP23 6-8 s de VPC,
24 2 59 meses 1a3dVpC 1dVPP23 3-5 a de 1° VPP23
24259 Ninquna 2 d VPC(intervalo 6-8 semanas).
a 59 meses ingu 1d VPP23 3-5 afios de 1° VPP23
Mas de 5 afios Ninguna 1dVPC y alos 2 meses 1 dosis VPP23, repetirla

a 55 afios de 1° VPP23




Varicela:

» Aceptada sélo para nifios asintomaticos y sin inmunosupresion severa (contaje de linfocitos
T CD4 mayor de 15%). Deben aplicarse 2 dosis con diferencia de 3 meses entre ambas
dosis, a partir de los 12 meses de edad.

Hepatitis A:
» Aplicarla en nifios mayores de 1 afo, dos dosis (dia 0 y 6 meses).
BCG*:

» Aplicar a todos los nifios al nacer si son asintomaticos y con contaje de linfocitos T CD4
mayor de 25%. Segun recomendaciones de la OMS, en pacientes con infeccion por VIH que
vivan en regiones de alta endemicidad para TB se puede aplicar la vacuna BCG, cuando
existen garantias de suministro de TARV.

» Aplicar 1 Unica dosis desde RN hasta los 14 afios.

Fiebre Amarilla:

» Aceptada so6lo para nifios asintomaticos y no inmunosuprimidos (contaje linfocitos T CD4
mayor de 25%), a partir de los 12 meses y en zonas epidémicas a partir de los 6 meses.

« Las vacunas que deben recibir los nifios seronegativos que viven con un paciente infectado
por VIH sintomatico, diferentes al esquema habitual son IPV, MMR, Influenza y varicela.

Rotavirus*:

* No existe indicacion formal sobre la aplicacion de vacuna contra rotavirus en pacientes con
infeccién VIH por estudios limitados, sin embargo considerando el impacto de la diarrea por
rotavirus, particularmente en los nifios menores de 1 afio, este panel sugiere considerar su
aplicacion bajo estricto criterio de especialista, a los 2 y 4 meses de edad para la vacuna
VR1(disponible en calendario de vacunacion nacional) y a los 2, 4, 6 meses de edad para la
vacuna VR5 méaximo hasta los 8 meses de vida, en pacientes sin inmunusupresion severa.

Meningococo:

» Vacuna conjugada contra meningococo C se recomiendan 2 dosis a los 2 y 4 meses. Vacuna
conjugada tetravalente (Serogrupos A,C, Y y W135) a partir de los 2 afios (o0 a la menor edad
que se apruebe), se recomiendan 2 dosis con separacion de 3 meses entre dosis y su
aplicacion en el adolescente.

INMUNIZACION PASIVA EN NINOS INFECTADOS POR VIH

« Sarampion: Nifios infectados por VIH sintomaticos expuestos al sarampion, deben recibir
profilaxis con inmunoglobulina intramuscular (0.5 ml/kg, mé&ximo 15 ml), sin importar si ha
recibido o no la vacuna antisarampion. En nifios asintomaticos, deben recibir
inmunoglobulina (0.25 ml/kg). Los nifios que han recibido Inmunoglobulina endovenosa
(IGIV) dentro de las tres semanas de exposicién, no requieren inmunizacion pasiva adicional.

« Tétanos: En el manejo de heridas clasificadas como propensas a infeccién por tétanos (tejido
desvitalizado, heridas gangrenosas o necrdticas, lesiones por congelacion, dafios por
aplastamiento o avulsion y quemaduras), los nifios infectados con VIH deben recibir
inmunoglobulina antitetanica sin importar su estado vacunal.

= Varicela: Los nifios infectados por VIH susceptibles, expuestos al virus de varicela o al HZ deben
recibir Inmunoglobulina Varicela Zoster (VZIG). Los nifios que han recibido IGIV o VZIG dentro de
las tres semanas de la exposicién, no requieren inmunizacion pasiva adicional. Actualmente no
disponemos en nuestro pais de VZIG, por lo que IGIV podria ser una alternativa.



ADULTOS

El VIH puede modificar la eficacia y seguridad de la vacunacién asi como la susceptibilidad de los pacientes a
la enfermedad para la cual la inmunizacién puede conferir protecciéon. A medida que se produce el deterioro
progresivo de la inmunidad tanto celular como humoral, disminuye la capacidad de producir anticuerpos
especificos después de una infeccibn o bien como respuesta a cualquier inmunizacién. Siguiendo este
razonamiento, deben intentarse que las vacunaciones se hagan lo antes posible.

Como regla general, aquellos pacientes con contajes de linfocitos T CD4 menores de 200 célimm?®
muestran una respuesta menor a la vacunacién antigripal, hepatitis B y A. Con contajes de linfocitos
T CD4 menores de 100 cél/mm?, generalmente no se recomienda la vacunacion. En esos pacientes
se pospone buscando primero una mejoria inmunolégica con el uso de TARV.

Las vacunas con virus y bacterias vivas DEBEN EVITARSE en pacientes adultos con VIH.
Estas incluyen: béacilo de Calmette-Guérin (BCG), vacuna oral de la poliomielitis, vacuna oral de
S typhi (Ty21a), vacuna del virus Varicela zoster, vacuna de la fiebre amarilla y la triple viral.

Debe hacerse hincapié en el interrogatorio acerca de inmunizaciones previas, considerando
por parte del médico especialista la realizacion de determinaciones de anticuerpos especificos
o la revacunacion, en caso de ser necesario.

Tabla 55. Recomendaciones sobre vacunas en pacientes adultos infectados por el VIH

VACUNA INDICACION COMENTARIOS

3 dosis (0, 1y 6 meses)

El riesgo de ser portadores de HBsAg

es mayor en la poblacién VIH positivo.
Medir respuesta de Acs al mes después de
la 3° dosis, sino hay respuesta repetir unas
4 0 5 dosis si es necesario.

Se recomienda en todos los pacientes que
no demuestren inmunidad frente al virus
(HBsAg y anti-HBc negativas) o en aquellos
pacientes que no hubiesen completado un
esquema de vacunacion previo o nunca
hayan sido vacunados.

Hepatitis B

2 dosis (0, 6-12 meses).

Los pacientes con Hepatitis C cronica
Pacientes sin IgG anti-VHA con linfocitos T tienen mayor riesgo de presentar Hepatitis
.. CD4 mayor 200, con Hepatitis cronica C A aguda fulminante. Especialmente
Hepatitis A independiente del CD4, pacientes que no | recomendada en pacientes que viajan a
hayan recibido vacunacién o incompleta. zonas endémicas, HSH, UDVP y expuestos
a brotes comunitarios.

Una dosis Unica VIM. Riesgo de
. L . Todo paciente con linfocitos T CD4 enfermedad neumocdécica aumentado
Antineumococica mayor de 200 cél/mma3. 100 veces en pacientes VIH positivo.

Considerar revacunacion cada 5 afios.

Una dosis Unica VIM Riesgo mayor

Antigripal Todo paciente VIH positivo. de gravedad en VIH positivos.

A pesar de mayor riesgo de infeccion por
H influenzae, no se recomienda porque la
mayoria de las infecciones son por cepas
no tipables.

Anti-Haemophylus

influenzae tipo B No recomendada.

Tétanos-Difteria Pacientes con VIH positivo. Refuerzo cada 10 afios.

Solo se puede usar la vacuna inactivada
(inyectable). También para contactos o
familiares.

Que viajen a paises subdesarrollados y no
estaban vacunados previamente.

Poliomielitis

Fuente: Landrum M, Dolan M. Routine Vaccination in HIV-Infected Adults. Inf Dis Clin Pract 2008; 16:85-93 (modificado) y
guia préctica SIDA/GESIDA, Espafia, 2007-2008.

Las vacunaciones pueden causar un aumento transtorio de la CV del VIH, por ello se recomienda que la extraccion de la
sangre para determinacion de CV diste de 4 semanas de la administracion de la vacuna.

UDVP: Usuarios de drogas por via parenteral o endovenosas.



ADULTOS VIAJEROS
Aspectos que hay que considerar antes del viaje:

» Valoracion del estado inmunitario actual del paciente. Revision del Ultimo contaje de
linfocitos T CDA4.

» Tener presente las principales enfermedades infecciosas de riesgo que puedan prevalecer
en los paises de destino. Desaconsejar los viajes a lugares de especial riesgo o con
infraestructua sanitaria pobremente desarrollada.

Tabla 56. Vacunas recomendadas en viajeros

Vacunas Activadas Pacierte Asinfoma Paciente con sintomas o enfermedades
(Organismos Vivos) aciente Asintomatico definitorias de SIDA
Bacilo de Calmette y
Guerin (BCG) NO NO
Parotiditis-Sarampi6n-
. S| * A
Rubéola (MMR)
Fiebre Tifoidea
(TY21a) inactivada NO NO
Varicela S| ** NO
Fiebre Amarill Sl (Al viajar a zona endémica o0 a area NO
iebre Amarilia de alto riesgo)
Vacunas Inactivadas
Hepatitis A S| xx* S| wr*
Hepatitis B S| xx* S| x*
Influenza (Inactiva) Sl S|
Encefalitis japonesa
(solo viajeras a areas Sl Sl
endémicas)
Meningococo (solo
viajeros a areas A A
endémicas)
Polio Sl Sl
Rabia (solo viajeros a | |
areas endémicas) S S
Tétanos y Difteria Sl S
Tifoidea Sl Sl

SI: Recomendado NO: Contraindicado o no se deben usar A: con advertencia o cuidado.

Tabla Modificada: Center for Disease Control and Prevention the Immunocompromised Traveler. In Health Information For
International travel 2008 (Yellow Book). Chapter 9: Advising Travelers with Specific Needs.

*La Vacuna triple (MMR): puede ser considerada para todos los pacientes sintomaticos con linfocitos T CD4>200 cél/mma,
sin evidencia de inmunidad para sarampién. La inmunoglobulina puede ser administrada para proteccién por corto tiempo
en casos de alto riesgo para sarampion y para quienes la vacuna esta contraindicada.

** | avacuna contra la Varicela puede ser usada en pacientes con linfocitos T CD4>200 células en 2 dosis con intervalos
de 3 meses entre las dosis.

** Recomendada a menos que la serologia evidencie infeccion cronica o aguda. Recomendadas en HSH con conductas
de riesgo, hemofilicos, UDVP.
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ANEXO 1. AJUSTE DE DOSIS DE LOS
ANTIRRETROVIRALES(INSUFICIENCIA RENAL
Y/O HEPATICA)

HEMODIALISIS/
TQ(’;‘\-;IIRRAREI;S INSUFICIENCIA DIALISIS INSUEICIENCIA
RENAL PERITONEAL HEPATICA (IH)
ITRN (HD/DPAC)
Abacavir No requiere ajuste de dosis. Dosis habitual. IH leve (Child-Pugh 5
e
No administrar AZT/3TC/ABC en pacientes | HD: administrar laJt?I?zaf(l)z? srg?ugi/ér? r;ral
con Cl < 50 mL/min (administrgr los _ independ_igntemente de ABC (10 ml ¢/12h).
componentes por separado, ajustando dosis | de la se5|on_d§ HD, IH moderada-grave: la
adecuadamente) ya’ que se elimina seguridad, eficacia
minimamente y propiedades
farmacocinéticas no han
sido evaluadas. Evitar su
uso en lo posible.
Didanosina > 60 Kg HD/DPAC: 100 mg Riesgo elevado de
, OD: los dias de la HD, | toxicidad hepatica y
Cl > 60:200 mg BID 6 ,400 mg OD. administrar post-HD/ descompensacion.
Cl:30-59:100 mg BID 6 200 mg OD DPAC (no requiere
Cl 10-29: 150 mg OD suplemento)
Cl < 10: 100 mg OD En pacientes cirréticos,
no se recomienda su uso.
<60 Kg HD/DPAC: 75 mg
Cl > 60: 125 mg BID 6 250 mg OD OD: los dias de la HD,
Cl 30-59: 75 mg BID 6 150 mg OD administrar post-HD/ En pacientes en
CAPD (no requiere tratamiento
Cl 10-29: 100 mg OD suplemento) del VHC, el DDI no
Cl <10: 75 mg OD debe administrarse
conjuntamente con
ribavirina.
Lamivudina Cl > 50: 150 mg BID 6 300 mg OD HD: 25 mg OD Dosis habitual
Cl 30-49: 150 mg OD (primera dosis 150 . .
mg) (pnm'era dosis 50 mg)
Cl 15-29: 100 mg OD (primera dosis 150 los d_lgs de laHD,
mg) administrar post-HD
Cl 5-14: 50 mg OD (primera dosis 150 mg)
Cl < 5: 25 mg OD (primera dosis 50 mg)
No administrar AZT/3TC o AZT/3TC/ABC
en pacientes con Cl <50 mL/min (siempre
administrar los componentes por separado,
ajustando dosis adecuadamente)




ANTIRRE-

HEMODIALISIS/

TROVIRALES INSU};&'ETC'A DIALISIS PERITONEAL ISIES;J:_II_CI:"ZN%A
ITRN (HD/DPAC) G (7))
Zidovudina Puede acumularse el 300 mg OD. Se ha observado una
metabolito glucurénido reduccién de absorcién
(GAZT) HP/ DPAC no afecta la por via oral del AZT el
eliminacion de AZT. 32 %, 63 %y 70 %,
Cl 10-50: 250-300 mg BID. respectivamente, en
Cl < 10: 250-300 mg OD. pacientes con IH leve,
No administrar AZT/3TC o Por precaucion, se moderada-grave o cirrosis
AZT/3TC/ABC en pacientes recomienda administrar comprobada por biopsia,
con Cl <50 mL/min la dosis diaria post-HD/ en comparacion con sujetos
(administrar los componentes | DPAC. sin alteracion hepética.
por §eparado, ajustando Algunos autores sugieren
dosis adecuadamente) reducir la dosis a 200
mg BID en pacientes con
IH grave. Se recomienda
monitorizar estrechamente
la aparicion de toxicidad
hematoldgica.
Tenofovir Cl > 50: no requiere ajuste HD: habitualmente 300 Dosis habitual
disoproxil de dosis mg una vez por semana,
fumarato Cl 30-49: 300 mg c/48h después %e una dedlas
sesiones (asumiendo
C110-29: 300 mg c/72 a 3 sesiones de dialisis
96h semanales de 4h)
No hay recomendaciones
disponibles para pacientes
con Cl <10 sin HD
Efavirenz No requiere ajuste de dosis HD: No parece necesario IH leve a moderada: dosis
ajustar la dosis. Sin habitual. Dada la elevada
embargo, dada la elevada | variabilidad interindividual,
variabilidad interindividual, |se recomienda monitorizar
se recomienda monitorizar |y aparicion de efectos
al paciente. adversos, especialmente a
DPAC: un estudio nivel de SNC.
farmacocinético preliminar | IH grave: datos escasos.
indica que no se requiere Evitar en lo posible su
ajuste de dosis (datos de un | uso y monitorizar niveles
solo paciente). plasmaticos.
Nevirapina No requiere ajuste de dosis. | HD: los dias de HD, se IH leve a moderada

recomienda administrar
la dosis después de la
hemodidlisis o de lo
contrario, administrar un
suplemento de 200 mg de
NVP post-hemodidlisis.

(Child-Pugh < = 7): dosis
habitual. Sin embargo, en
pacientes con IH moderada,
se recomienda monitorizar
estrechamente y aparicion
de efectos adversos.

IH grave: Evitar en
lo posible su uso
(hepatotoxicidad).

Se ha observado un
aumento de riesgo de
hepatotoxicidad en
pacientes naive con un
mayor recuento de linfocitos
CD4 (> 250 cél/mm® en
mujeres y > 400 cél/mm’®

en hombres).




128

ANTIRRE-

HEMODIALISIS/

TROVIRALES INSUFL:IIE(’:\IIZ’:ICIA DIALISIS PERITONEAL IE:;"ESE:‘?LA
ITRN (HD/DPAC) (0=
Etravirina No requiere ajuste de No parece necesario IH leve a moderada: dosis
dosis, tomar con comidas | ajustar la dosis. habitual. Dada la elevada
. variabilidad interindividual,
Sin embargp, q§da la se recomienda monitorizar
F"e""?‘d"’? \(arlabllldad y aparicion de efectos
|nter|nd|V|duaI, s adversos, especialmente a
recomienda monitorizar al .
. nivel de SNC.
paciente.
IH grave: datos escasos.
Evitar en lo posible su
uso y monitorizar niveles
plasmaticos.
Atazanavir No requiere ajuste HD/DPAC: debido a su IH moderada (Child-Pugh
de dosis elevada unién a proteinas | B 7-9): segun un estudio
plasmaticas, no es de en pacientes coinfectados
esperar que se elimine en | por VIH/VHC con IH
las sesiones de HD/DPAC. |leve a moderada, la
. . administracion de ATMI 400
HD se recomlepda mg c¢/24h no potenciado
utilizarlo potenciado ATZ/r con RTV puede no llegar a
300/100 mg OD para .
alcanzar la Cmin deseada.
compensar el descenso en
las concentraciones de
ATMI IH grave: en un estudio en
(se observo una reduccion | 9 pacientes con fibrosis
del 28 % en la AUC de > 12 kPa (Fibroscan®)
ATMI, siendo la eliminacion | que recibieron ATZ/r, la
a través de la HD de tan Cmin fue comparable a la
sélo el 2 %) obtenida en 26 pacientes
coinfectados por VHC con
fibrosis< 12 kPa. Otro
estudio confirma estos
datos. Un estudio en 12
pacientes coinfectados por
VIH tratados con ATZ/r,
el AUC fue solo un 36 %
superior en los pacientes
cirréticos (n=7).Monitorizar
niveles plasmaticos cuando
sea posible.
Darunavir IR leve o moderada: no HD/DPAC: debido a la IH leve o moderada: no

requiere ajuste de dosis.
IR grave o en estado
terminal: no hay datos.
Sin embargo, debido a
su limitada eliminacion
renal, no es de esperar
que el aclaramiento total
disminuya en pacientes
con IR.

elevada unién a proteinas
plasméticas, no es de
esperar que se elimine en
las sesiones de HD/DPAC.

requiere ajuste de dosis.

IH grave: no hay datos;
evitar en lo posible su uso.




ANTIRRE-

HEMODIALISIS/DIALISIS

TROVIRALES INSU;IE%IEEICIA PERITONEAL INSUFICIENIC:A HEPATICA
ITRN (HD/DPAC) (7))

Lopinavir/r No requiere ajuste de dosis | HD: El AUC de LPV/r en Diferentes estudios indican
13 pacientes en HD fue que la farmacocinética de
equivalente a la de los lopinavir no se modifica
pacientes con funcién de modo importante en
renal normal. No parecen presencia de insuficiencia
necesarios ajustes de dosis. hepética, aunque las

concentraciones de ritonavir
DPAC: no hay datos. son alao mavores
Debido a la elevada union a 9 Y ’
proteinas plasmaticas de LPV | Se recomienda monitorizar
y RTV, no es de esperar que | niveles plasmaticos cuando
se elimine en las sesiones de | sea posible.
DPAC.

Ritonavir No requiere ajuste de dosis HD/DPAC: debido a la Ritonavir como potenciador
elevada unién a proteinas farmacocinético: IH leve a
plasméticas de ritonavir, no moderada: dosis habitual. IH
es de esperar que se elimine | grave: no hay datos. Evitar en
en las sesiones de HD/DPAC | lo posible su uso.

Solo se recomienda un

ajuste de dosis en

pacientes con

Insuficiencia Renal que

estén recibiendo: Los datos disponibles

IE)oplnawr/;, Atazanavir/r, son Iimitados,por lo

arunaviri/r.

Ketaconazol,ltraconazol tam_o’ debe ser

,Claritromicina y utilizado con

Telitromicina precaucion en esta
Maraviroc Cada 24 horas poblacion.




ANTIRRE-
TROVIRALES
IFell

INSUFICIENCIA RENAL

HEMODIALISIS/DIALISIS
PERITONEAL (HD/DPAC)

INSUFICIENCIA
HEPATICA (IH)

Enfuvirtide (T-20)

No requiere ajuste de dosis

HD: No requiere ajuste de
dosis (datos limitados)

No hay datos. Algunos
autores recomiendan utilizar
la dosis habitual

Raltegravir

No requiere ajuste de dosis

No hay datos.

IH leve-moderada: no
requiere ajuste de dosis.

IH grave: no hay estudios.




ANEXO 2. EFECTOS ADVERSOS DE LOS ARVS

NOMBRE DEL

MEDICAMENTO EFECTOS ADVERSOS

Reaccién de hipersensibilidad que puede ser fatal, en menos del 70%.

Abacavir Sintomas pueden incluir fiebre, erupcion, nalseas, vémitos, malestar o fatiga,
hiporexia. Sintomas respiratorios: odinofagia, tos, disnea.

Pancreatitis, neuropatia periférica, nalseas, acidosis lactica con esteatosis

Didanosina hepética es rara, pero su toxicidad puede ser grave.

Toxicidad minima. Acidosis lactica con esteatosis hepatica (Toxicidad rara con

Lamivudina potencial que amenaza la vida).

Astenia, cefalea, diarrea, nalseas, vémitos, flatulencia, insuficiencia renal,
Tenofovir acidosis lactica con esteatosis hepatica (Toxicidad rara con potencial que
amenaza la vida).

Supresion de medula ésea: anemia macrocitica 0 neutropenia, intolerancia
Zidovudina gastrointestinal, cefalea, insomnio, astenia, acidosis lactica con esteatosis
hepatica (Toxicidad rara con potencial que amenaza la vida).

Erupcion, sintomas de SNC, elevacion niveles de transaminasas, test falso

Efavirenz positivo para cannabinoides, teratogénico durante el primer trimestre del
embarazo.
L Erupcidn incluye sindrome de Stevens-Johnson, hepatitis sintomética incluyendo
Nevirapina . e
necrosis hepatica fatal.
Etravirina Erupcién, nauseas, diarrea.

Hiperbilirrubinemia indirecta, prolongacion intervalo PR en electrocardiograma,
bloqueo AV de ler grado sintomatico, uso con precaucion en pacientes con
Atazanavir defectos de la conduccién o con medicamentos que causen alargamiento del
PR, hiperglicemia, alt de la distribucién de grasa corporal, posible incremento
de sangramiento en pac con hemofilia. Nefrolitiasis.

Erupcion en un 7 %, sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme, diarrea,
nauseas, cefalea, hiperlipidemia, aumento de transaminasas, alteracion de

la distribucién de grasa corporal, posible incremento de sangramiento en
pacientes con Hemofilia.

Darunavir




NOMBRE DEL
MEDICAMENTO EFECTOS ADVERSOS

Erupcién en un 19 %, diarrea, nalseas, vomitos, hiperlipidemia, aumento de
saminasas, hiperglicemia, alteracion de la distribucion de la grasa corporal,
posible incremento de sangramiento en pacientes con hemofilia.

Fosamprenavir tran

Nefrolitiasis, intolerancia gastrointestinal (Gl), nauUseas, hiperbilirrubinemia indirecta,
hiperlipidemia, [cefalea, astenia, vision borrosa, discinesias, Indinavir erupcion, sabor
metdlico, trombocjtopenia, alopecia, anemia hemolitica,hiperglicemia, alteracién distribucién de

grasa corporal, posible incremento
de sangramiento en pacientes con Hemofilia.

Vomitos, diarrea, intolerancia Gl, naulseas, astenia, hiperlipidemia

Lopinavir/Ritonavir (especialmente  hipertrigliceridemia), aumento de transaminasas, hiperglicemia,

alteracion distribucion de grasa corporal, posible incremento de sangramiento
en pacientes con Hemofilia.

Int

lerancia Gl, nalseas, vomitos, diarrea, parestesias, hiperlipidemia Ritonavyijr
(especialmente

ipertrigliceridemia), hepatitis, astenladalterauon del gusto, hiperglicemia, alteracion

e la distribucion de grasa corporal, posible
incremento de sangramiento en pacientes con Hemofilia.

Reaccion local en el sitio de inyeccion casi el 100% de pacientes (dolor, eritema,

Enfuvirtide induracion, nédulos y quistes, prurito y equimosis). Incremento de neumonia bacteriana.
Reacmones de hlpersensmllldad < 1 % (erupcmn fiebre, nalseas,

mitaos esecalofrios—hipotensidn—transaminasas-elevadas
vullluva, E€5CHOTHOS; |||r1v|.\.|lg|u|l, transa

HHasas-eievatas:

Raltegravir Nauseas, cefalea, diarrea, fiebre, elevaciéon CPK.




ANEXO 3.a. INTERACCIONES ENTRE ARVSs.

MEDICAMENTO

ATAZANAVIR
(ATMI)

FOSAMPRENAVIR
(FPV)

INDINAVIR
(IDV)

Aumenta Cmin de A-APV

No coadministrar.

Evitar uso concomitante
con RTV. Dosis:
ATMI+RTV

300/100 mg OD + TDF
300 mg OD

Atazanavir 283% R_lesgc_)_adltlyo dg
hiperbilirrubinemia
Disminuye Cmin de ATMI
. 57%. Aumenta Cmin de FPV
300 mg
Aumenta atazanavir No coadministrar, Aumenta niveles de IDV
Lopinavir/R dismi iveles d . :
P 238% con RTV 100mg Sminuye nive'es de Ajustar IDV a 600 mg BID
ambos medicamentos
SQV AUC aumenta
60% con SQV/ATMI/ SQV 1000 mg BID + RTV ?‘3;’022"‘,\?;‘?; a
Saquinavir RTV: 100/300/100 mg 100-200 mg BID + FPV - o hay -
recomendacion especifica
comparado con SQV/ 700mg BID uste de dosi
RTV 1600/100 mg para ajuste de dosis
Aumenta F-APV 74%.
0, 0,
. Aumenta ATMI 74%. Ajuste: EFV dosis Aumenta IDV 31%.
Efavirenz Ajuste: EFV dosis estandar | estandar. F-APV/RTV Ajuste: IDV/IRTV
AOTI:Z)/RTV 3(;9/100:19 1400/300 mg OD o 3001.100 mtg,BI(I;) y EFV
con alimentos 700/100 mg BID osis estandar
IDV disminuye 28%.
r’\mli?/et::g g:tZ?"\/lﬁesN%ezzfa NVP no se afecta. Dosis:
Nevirapina recomendada ’ No hay datos IDV 1000mg c/8hr o
. L considerar IDV/IRTV/NVP
su coadministracion ) .
dosis estandar
ATMI 400 mg + TDF 300
mg.
ATMI disminuye AUC y
Cmin 25y 40%. TDF o
Tenofovir auementa AUC 24% No hay datos IDV Cmax aumenta 14%.

Usar dosis estandar




LOPINAVIR
(LPVIr)

SAQUINAVIR
(sQv)

DARUNAVIR
(DRVIr)

RALTEGRAVIR
(RTV)

Aumenta concentracion
de ATMI 238% con 100
mg de RTV

SQV AUC aumenta
60% con SQV/ATMI/
RTV100/300/100 mg
comparado con SQV/
RTV 1600/100 mg

La concentracion para
ATMI 300 mg cuando se
administra con DRV/r
300/100 mg es similar

a ATZ/r 300/100. No

hay cambios. Administrar
dosis de ATMI de 300 mg
con DRV/r exposicién
similar a ATZ/r 300/100
mg

Se incrementan de
manera significativa los
niveles de Raltegravir.
Dosis recomendada de
Atazanavir: 400 mg
OD y Raltegravir 100
mg OD. En el caso de
Atazanavir/r: 300/100
mg OD y Raltegravir:
400 mg BID

No coadministrar

SQV 1000 mg BID + RTV
100-200 mg BID + F-APV
700 mg BID

No hay datos

No hay datos

No usar mas de 200 mg
aumenta concentracion
de Itraconazol

Monitorear Toxicidad

No hay datos

No hay datos

Aumenta niveles de SQV.
Ajustar SQV a 1000 mg
BID. LPV/r dosis estandar

DRV disminuye AUC

y Cmin 53y 65%
respectivamente.

LPV AUC y Cmin
aumenta 37%y 72%
respectivamente. No
deberia coadministrarse

No hay datos

Aumenta niveles de SQV.
Ajustar SQV a 1000mg
BID. LPV/r dosis estandar

DRV disminuye AUC

y Cmin a 26 y 42%
respectivamente.
Exposicion similar

de SQV cuando se
administra con RTV
1000/100 mg BID. No
deberia coadministrarse

No hay datos

Aumenta LPV 40%.
Ajuste: LPV/r 600/150
mg BID + EFV 600mg
OD. LPV aumenta AUC
y Cmin 35% y 36%
respectivamente

Disminuye SQV 62%.

Y EFV disminuye 12%.
SQV no es recomendado
cuando se usa EFV. Dosis
recomendada SQV/RTV
1000/100 mg BID

DRV disminuye AUC

y Cmina 13y 31%
respectivamente. EFV
aumenta AUC y Cmin 21
y 17%. Se recomienda
dosis estandar y
monitorizar los niveles

Aumentan niveles

de Raltegravir. Dosis
recomendada. Efavirenz:
600 mg OD y Raltegravir:
400 mg OD

LPV/r 600/150 mg

BID cuando es usado
en combinacién con
nevirapina en pacientes
experimentados

SQV disminuye 25%
NVP no se afecta. Dosis:
SQV/r 1000/100 mg

BID

NVP aumenta AUC

y Cmin 27% y 47%
respectivamente. DRV no
se afecta. Se recomienda
dosis estandar

No hay datos

LPV/r 400/100 mg
disminuye AUC 15%.
TDF auemnta AUC 34%.
Se recomineda dosis
estandar. Motitorizar
toxicidad de TDF

No hay datos

TDF aumenta AUC 22% y
Cmax 24% y Cmin 37%.
Se recomineda dosis
estandar. Monitorizar
toxicidad de TDF

Dosis recomendada:
Tenofovir: 300 mg OD y
Raltegravir: 400 mg BID




ANEXO 3.b. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON OTRAS DROGAS

| LOPINAVIR (LPV/r)

MEDICAMENTO NEVIRAPINA (NVP) EFAVIRENZ (EFV) INDINAVIR (IDV)
Q F barbital . . Desconocido pero puede disminuir substancialmente
<z( enobarpita Desconocido Desconocido los niveles del IP.
=
2 [Tt Usar con precaucion | Usar con precaucion. Puede disminuir considerablemente los niveles
2 Fenitoina Monitorizar los Monitorizar los niveles
z . o L del IP.
o niveles de fenitoina de Fenitoina
(8]
=
<Z( . . Monitoreo AV, toxicidad
Acido valproico | besconocido Desconocido LPVIr
Carbamazepina | Monitorizar los niveles de Carbamazepina Disminuye concentraciones.
Simvastatina No hav d Potencial para gran incremento de niveles de
o hay datos i
" Yy estatinas.
=
E . Potencial para gran incremento de niveles de
E Lovastatina No hay datos estatinas.
o
§ Atorvastatina disminuye AUC
£| Atorvastatina No hay datos 43%. Ajustar dosis maxima Aumenta el AUC de atorvastatina.
@ de atorvastatina no toxica
z |
© Pravastatina No hay datos No hay datos No se ajusta dosis
. Usar dosis mas bajas (10 mg OD). Vigilar de cerca en
Rosuvastatina No hay datos No hay datos caso de uso ATMI.
z
Q
()
% A%C aulmenta para AUC aumenta para
i Sildenafil 3 veces . "
%) ) ) Comenzar con 25 mg Sildenafil 11 veces No
e Sildenafil c/48hr (ver efectos exceder de 25 mg c/48hr
colaterales) (ver efectos colaterales)
AUC aumenta para
= . Vardenafil 16 veces IDV | AUC puede estar muy
= Vardenafil No hay datos disminuye 30% Se reco- | aumentado. No exceder
@ mienda usar Sildenafil 25 | 2.5mh en 72hr
= mg c/48hr
gg
S ﬁ Aumento considerable AUC aumenta para
E ng Tadarafi dce AUC para Tz;daraﬂl. Tadarafil 124%.
momenzar con>mgy Comenzar con 5 mg y no
C/72hr exceder de 10mg C/72hr
Puede inducir meta-
) bolismo glucosteroi- Monitorizar Warfarina si se Jugo de toronja
Warfarina de, resultando una itant " disminuye niveles IDV en
disminucion del nivel | US& concomitantemente un 26%
sérico de esteroides
Puede disminuir la
Bloqueantes dosis en sangre de
3 de canales bloqueantes calcio. Similar a ITRNN
"'3" de calcio Ajustar dosis segun
o respuesta clinica
3
s Aumenta dosis de
Puede disminuir la Puede disminuir la dosis en diltiazem AUC 26%. ;
Dilti . L . - A Aumenta niveles de
ltlazem dosis en sangre de sangre de diltiazem, ajustar Precaucién seglin dilti
diltiazem, AUC 69% | dosis segun respuesta clinica | toxicidad y respuesta fitlazem
clinica
Aumenta digoxina AUC
. . 495. Monitoreo de
Digoxina niveles digoxina, puede

necesitar disminuir




| ATAZANAVIR (ATZIr)

SAQUINAVIR (SQV/r) RALTEGRAVIR (RTV) DA
Disminu
Monitorizar los niveles del anticonvulsivante | No hay datos concentracion de DRV.
Evitar st
Disminu
Monitorizar los niveles de Fenitoina | No hay datos concentracion de DRV.
Evitar st
Disminu
No hay datos concent
Evitar st
Usar Alternativas
Recomendacién: No coadministrar
Potenci
Recomendacion: No coadministrar | Evitar su coadministracion en los niveles de estatinas. Evitar
su coad
Potenci
Utilizar dosis minima posible y monitorear | Evitar su coadministracion en los niveles de estatinas. Evitar
su coad
Usar la dosis méas baja po- | Usar la dosis més baja posible.
No se ajusta dosis sible. Usar con precaucion -
Usar con precaucion
Significe
| Usar la dosis mas baja de la estatina 81%. Iniciar con la
NO necesita modificar dosis si es FPV/r posible. dosis mas baja posible. Vigilar
toxicida
gsgczgmenta para Sildenafil gh)dc‘;::f:?enta para Usar la dosis més baja de Usar la |
Usar 25 mg c/48hr Usar 25 mg c/48hr Rosuvastatina: 10 mg OD Rosuva
AUC puede estar muy aumentado, :)tii daeurnc]iznztas’rgg
no exceder de 2.5mg en 24 hr en 24 hr '
AUC aumenta considerablemente AUC aumenta para No exceder de 25mg
. Tadarafil. Comenzar con o No exce
para Tadarafil. Comenzar con 5 c/48hr. Monitorizar efectos g
5 mgy no exceder de Monitori
mg y no exceder de 10mg C/72hr 10mg C/72hr adversos
Jggo de toronja aumenta los No exceder de 2.5mg en
niveles de SQV. La dexametasona 7ohr No exce
disminuye los niveles de SQV
I ; Puede disminuir la dosis
Puede disminuir la dosis en sangre
A en sangre de bloquean- No exceder de 10mg en
de bloqueantes calcio. Ajustar f ) . No exce
! ) P tes calcio. Ajustar dosis 72hr
dosis segun respuesta clinica . .
segun respuesta clinica
Disminu
AUC aumenta 125% Aumenta digoxina AUC paroxeti
A ta niveles de dilti Disminuye dosis de 495. Monitoreo de niveles un 39y
umenta niveles de diltiazem diltiazem 50%. Monitoreo digoxina, puede necesitar Disminu
ECG disminuir DRVI/rc
omepra:

Aumenta digoxina AUC 495.
Monitoreo de niveles digoxina,
puede necesitar disminuir

Aumenta digoxina AUC
495. Monitoreo de
niveles digoxina, puede
necesitar disminuir




ANEXO 3.c. OTRAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

con dosis bajas de RTV.

NEVIRAPINA EFAVIRENZ INDINAVIR LOPINAVIR
MEDICAMENTO
(NVP) (EFV) (IDV) (LPVIr)
Aumenta NVP 15-30% Disminuye Aumenta IDV 68%. Disminuye LPV 13%.
Ketoconazol 63%. Recomendacién: No coad- |No hay datos Recomendacién: cambiar | Aumenta 3 veces. Reco-
ministrar. IDV a 600 mg c/8hr. mendacién: Ninguna.
Aumenta NVP 100% aumenta el L ) )
Fluconazol Hesgo hepatotoxicidad monitorear No hay cambios significativo No hay datos No ajustar dosis
[%) )
(o] No se considera su uso
8 Dosis de 400 mg. porgue no hay una dosis
(o} Itraconazol No hay datos No hay datos Itraconazol disminuir a 600 | establecida para el Itra-
% mg c/8hr IDV. conazol. Si se usa debe
E ser en dosis minima.
z
<
No coadministrar con RTV
; nhibe Metabolismo NVP Contraindicado en dosis standard. 2um:rI:aOZIqr'iJ:selc)beneﬂCIo
Voriconazol ; N Se sugiere Voriconazol 400 mg | No hay datos Ipere | 90-
Monitorear efectos toxicos BID v EFV 300 VO OD Si considera su uso debe
y mg monitorear y ajustar dosis
de Voriconazol.
. Dism. concentracion de Disminuye concentracion de
Caspofunglna Caspofungina. Recomendacién: | Caspofungina. Recomendacion:
Usar Dosis diaria de 70 mg. Usar Dosis diaria de 70 mg.
NEVIRAPINA EFAVIRENZ INDINAVIR LOPINAVIR
MEDICAMENT
¢ o (NVP) (EFV) (IDV) (LPVIr)
Algunos estudios no recomiendan GM(;)ntrEne\;gogE deini'r:\;:ofgar la
; o su uso, otros sefialan que puede L2 isminuye o. isminuye 6 de
Rifampicina falan que pued res ueita virold )llca (RV). Algunos Disminuye 1DV 89% Disminuye AUC 75% d
usarse con cautela. La RFP genera p 9 -9 Recomendacién: No LPV. Recomendacion: No
(vertabla 17)  |una disminucion del 20-58% de gg})udioiéu i[t)eren Iaumentar a coadministrar. coadministrar.
mg si el peso es
(2 la AUC de la NVP. mayor de 60 kg.
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SAQUINAVIR
(SQVIN)

ATAZANAVIR
(ATZIr)

RALTEGRAVIR
(RTV)

DARUNAVIR
(DRVIr)

Aumenta SQV 3 veces.
Recomendacion:
Dosis estandar.

No exceder 200 mg diario de
ketoconazol.

No se ajusta dosis

DRV aumenta AUC 42%. Usar con
precaucién no exceder de 200mg OD.

No ajustar dosis

No se ajusta dosis

No hay datos

No se considera su uso porque no
hay una dosis establecida para el

Itraconazol. Si se usa debe ser en
dosis minima.

No hay datos.
Monitorizar toxicidad

No se ajusta dosis

No hay datos. Usar con precaucion. No
exceder de 200 mg OD.

No coadministrar con RTV a menos
que el beneficio supere el riesgo. Si
considera su uso debe monitorear y
ajustar dosis de Voriconazol.

El uso de RTV a 100 mg VO BID
disminuye el AUC de Voriconazol en
un 39%.

No hay datos.
Monitorizar toxicidad.
Menos beneficios que riesgos.

No se ajusta dosis

No coadministrar con RTV a menos que
el beneficio supere el riesgo. Si conside-
ra su uso debe monitorear y ajustar dosis
de Voriconazol.

El uso de RTV a 100 mg VO BID dismi-
nuye el AUC de Voriconazol en un 39%.

No se ajusta dosis

SAQUINAVIR
(SQVIr)

ATAZANAVIR
(ATZ/r)

RALTEGRAVIR
(RTV)

DARUNAVIR
(DRVIT)

Hay una disminucion de la
concentracion del IP en un
75%. Adicional hay interaccion
aumentando hepatotoxicidad.
No se recomienda su uso.

No coadministrar

Con la dosis de RALT a 400
mg VO BID disminuye su AUC
en un 40%, mientras que a
dosis de 800 mg VO BID
disminuye solo 27%, por lo que
se recomienda ajustar dosis de
RALT a 800 mg VO OD, con
monitoreo estricto de la RV.

Hay una disminucién de la concentracion
del IP en un 75%. Adicional hay interaccion
aumentando hepatotoxicidad. No se
recomienda su uso.

Disminuye SQV 40%. RTV aumenta
niveles de Rifabutina 4 veces.
Recomendacioén: Si se usa SQV/r
usar Rifabutinaa 150 mg 2 a 3
veces por sem.

Aumenta AUC de Rifabutina
Recomendacion: Disminuir dosis
de Rifabutina a 150 mg OD

3 veces por sem.

No se ajusta dosis

No hay datos. Se recomienda disminuir la
dosis de rifabutina a 150 mg.

Aumenta claritromicina 45%.
Aumenta SQV 177%
Recomendacion:

Dosis estandar.

Aumenta94% AUC. Disminuye
dosis de Claritromicina al 50%
Recomendacion: Considerar otra
terapia.

No hay datos

Claritromicina aumenta el AUC 57%.

Para el DRV no hay efectos significativos.
Ajustar dosis de claritromicina en falla renal
moderada asevera.

SAQUINAVIR ATAZANAVIR RALTEGRAVIR DARUNAVIR
(SQVIr) (ATZ/r) (RTV) (DRVIr)
Cuando se usa con RTV disminuir Aumenta AUC 489%. Dismiuye los niveles de estradiol. Se

Estradiol. Recomendacién: Usar
métodos alternativos.

Usar otro método.

No hay ajuste de dosis

recomienda usar un método adicional
o alternativo.

No hay datos pero puede disminuir si
se da con dosis bajas de RTV.

Dosis estandar de ATMI solo.
Aumentar dosis de metadona con
ATZIr.

No hay ajuste de dosis

No hay datos, sin embargo el RTV
como inductor del metabolismo de la
metadona, incrementa la metadona.
Monitorizar Dosis.
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