Recomendaciones y directrices nacionales de tratamiento antirretroviral en uso en los
paises de America Latina y el Caribe

Pais: México

Titulo: GUIA DE MANEJO ANTIRRETROVIRAL DE LAS
PERSONAS CON VIH, CUARTA EDICION

Institucion: Secretaria de Salud. Consejo Nacional
Para la Prevencion y Control del Sida. Subsecretaria
de Prevencion y Promocion de la Salud. Centro
Nacional para la Prevencién y Control del VIH/Sida

Aino: 2006

La Organizacién Panamericana de la Salud ha reunido las guias, recomendaciones y
directrices nacionales de tratamiento antirretroviral en uso en los paises de America
Latina y el Caribe.

Esta informacién puede ser consultada en la pagina web
www.paho.org/vih/guias_adultos



Guia de manejo antirretroviral
de las personas con VIH

CUARTA EDICION

México 2009



México 2009
Secretaria de Salud

Consejo Nacional para la
Prevencion y Control del Sida
Conasipa

Subsecretaria de Prevencion
y Promocion de la Salud

Centro Nacional para la
Prevencion y el Control del VIH/Sida
CeNsIDA

Herschel N© 119

Col. Anzures

Del. Miguel Hidalgo
México, DF, CP 11590

www.salud.gob.mx/conasida

Guia de manejo antirretroviral
de las personas con VIH

CUARTA EDICION
2009

ISBN

PRIMERA EDICION
ISBN 970-721-012-5

Impreso y Hecho en México
Printed and Made in Mexico

Para la reproduccion parcial o total de esta Guia sera necesario contar con la autorizacion por escrito
de la Direccion General del Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH/SIDA (Censipa).



Autores
COORDINADORES DEL COMITE DE ATENCION INTEGRAL

1 DR. LUIS ENRIQUE SOTO RAMIREZ

2 PROF. LUIS ADRIAN QUIROZ

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran

MEX-SIDA

SECRETARIADO TECNICO DEL COMITE DE ATENCION INTEGRAL

3 DRA. GRISELDA HERNANDEZ
TEPICHIN

Centro Nacional para la Prevencion y el
Control del VIH/SIDA (Censipa)

MEDICOS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO EN ADULTOS

1 DR. JUAN CALVA MERCADO

2 DR. JESUS GAYTAN MARTINEZ
3 DR. MARIO JAUREGUI CHIU

4 DR. EDDIE ANTONIO LEON JUAREZ
5 DRA. LETICIA PEREZ SALEME
6 DR. JAVIER ROMO GARCIA

7 DR. JUAN SIERRA MADERO

8 DRA. SANDRA TREVINO

9 DRA. CARMEN VARELA TREJO
10 DRA. YETLANEZI VARGAS INFANTE

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran

Centro Médico la Raza/ IMSS

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE)

Censipa
Centro Médico Nacional Siglo XXI / IMSS

Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER)

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran

HGZ 1 Gabriel Mancera
Instituto Mexicano del Seguro Social
Censipa

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, Salvador Zubiran

MEDICOS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO EN NINOS

11 DRA. NORIS PAVIA RUZ

12 DR. JAVIER ORTIZ IBARRA
13 DR. LUIS XOCHIHUA DiAZ

14 DR. GUILLERMO VAZQUEZ

SOCIEDAD CIVIL
15 PSIC. BENJAMIN ARAUJO ALVAREZ
16 DR. MANUEL FEREGRINO GOYOS

Clinica para ninos con VI/ SIDAS Universidad
Nacional Autdnoma de México. Hospital
General de México

Instituto Nacional de Perinatologia / Secretaria
de Salud

Instituto Nacional de Pediatria / Secretaria de
Salud

Centro Medico Nacional Siglo XXI / (IMSS)

FRENPAVIH

RepsipA



Indice

=T =11 = Vo o 4 T 5

1. Evaluacion inicial de la persona con infecciOn Por VIH.. .....cccccuuriissmmmmmmmissssmsssmmsssssssssmmssssnssssmsssssnsssssnssssnnnsnsenss 7

2, Tratamiento antirretroviral en adultos. ... ———— 10
2.1 Criterios para inicio del tratamiento............ccimmmmmms s —————— 10
2.2 Esquemas para personas con infeccion cronica por el VIH sin tratamiento previo.......cccssemmmmmssssssmsmsssnn 13
2.3 Criterios de cambio de tratamiento por falla viroldgica. iError! Marcador no definido.....ccccuusssesssrsmsssssssssssnssns 16
2.4 Esquema de tratamiento ARV después de falla terapéutica al primer eSqUEMA ....uuvserrrrrsssssmnsrrrssssssasssesssssnnes 19
2.5 Esquemas de tratamiento de rescate por falla terapéutica al segundo o subsecuentes .........ccccccerrmrnrnnrnnnnnn 16
2.6 Seguimiento de las personas con tratamiento ARV..........coimmmmsesmiimmmmmmmmsssssssssssssss s 16
2.7 Uso de pruebas de resistencia en el manejo del paciente con VIH. ... 16
2.8 Complicaciones del tratamiento antirretroviral ........cccoimmmeesmesiimmmmmmmessessnesssss s —————— 16
2.9 Apego al tratamiento. .uiiuieeeeesssssimmmmmmnmnsnesssmmmmmrsrnnssssssssa s RRRA AR AR R R RRRRR AR R R R RS 16
2.10 Exposicion ocupacional al VIH en trabajadores de la salud: prevencion y profilaxis post-exposicion......... 16
3. Tratamiento antirretroviral en menores de 13 af0S. ....ceceeeemrmmmmmmmmmmimmmmmmmmmm——————————————— i ———. 16
3.1 Criterios para inicio de tratamiento ARV en menores de 13 af0S. ..uuuurrrrmsssssmsssssssmmmmmmssssssssssssssssmnnsssssssssssssennns 16
3.2 Esquema de tratamiento inicial @n pediatria. ... —————————————————— 16
3.3 Criterios de cambio de tratamiento por falla terapéutica en Nifi0S. . —————— 16
3.4 Esquemas de tratamiento por falla terapéutica en NIf0S. ... —— 16
4, Tratamiento ARV en mujeres embarazadas y lactantes. ......cccciinimmmmmmmmmesmssmmmmmmmssssssssssssss———. 16
4.1 Esquemas de tratamiento ARV en embarazadas. ........commmmmssmssssssmmmmmmmmmssssssmnsssssssss s 51
4.2 LaCHANCIA: weeuuuuusunnrsnnsnsssssssssnnnsnnssssssssssssssnsssssssssssssssssnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnsnsssssssssssisnsnnnnsnsssssssssennnns 54

4.3 Escrutinio diagndstico de mujeres embarazadas.........cuueeesiiimmnensiins sesssnmmssssssssmmmmssssssnnmann———a——————— 54
5. Abordaje de otras infecciones en personas con VIH.. ....ccccccmemmmmmmmmmmimimimmmmmmmmmmssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnns 16
5.1 Profilaxis de las I0 y vacunacion en personas CON VIH. ....ccccouuisesmmmmmmssssnsmmsssssssnsemsssssnnsmsssssssssnssssssannsnssnss 16

5.2 Tratamiento en personas con VIH coinfectados con virus de hepatitis By C .....ccccoivmmmmnimmmsesinmmssssmmsssssnnnn 16
5.3 Infeccion por el VIH y tuberculoSiS (TB) iiruusssssrrrssssssssssrssssssnssnsssssssssssssssssssnssnsssssssnsssssnssssannnnsessssanssnnsnssssnnnnnes 64
5.4 El VIH y las otras infecciones de transmision SeXual ...iuueeeeesiiimmmmmmmsssssmssimmmmmmmssssssssss s sssssnes 16

6. Diagnostico de la Infeccion por VIH

APENAICES. .uueeeririissnnnnninasssssnnsressssanssssmasssasssssmnsssssnnsssensssssnssssnsssssnnsssiasssanssssinsssssnnsssessssssssssnnssssssnsssessssnnnsnsessssnnnnnen 75
1. El costo de la terapia ARV en México.

2. Glosario de conceptos y abreviaturas.

7. Bibliografia.



Presentacion

Los conocimientos de la estructura molecular y la etiopatogenia de la infeccidon por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) han evolucionado marcadamente, lo que a su vez ha
propiciado el desarrollo de nuevos medicamentos con diferentes mecanismo de accion para
detener el avance de la infeccidn y la progresidon de la enfermedad; sin embargo, la brecha
entre el mundo industrializado y los paises en vias de desarrollo tiende a agrandarse cada dia
mas en cuanto a posibilidades para el diagndstico, prevencién y tratamiento.

El Programa de accion: VIH/Sida e ITS, que se derivé del Programa Nacional de Salud
2001-2006, planted la importancia de proporcionar atencién integral a las personas con VIH;
con esta finalidad se ampliaron los servicios de deteccidn y de atencion especializada en todo
el pais y se impulsd una politica de distribucion gratuita de antirretrovirales (ARV) para las
personas que lo requirieran, independientemente de su afiliacion o no a los sistemas de
seguridad social. Aun asi, persisten varios retos que deben resolverse en forma progresiva
pero segura en los siguientes afios. Es importante garantizar la continuidad del otorgamiento
de las terapias antirretrovirales a todos aquellos que las requieran, para lo cual se deben
prever los recursos necesarios. También es imprescindible mejorar la calidad de los servicios
disponibles, en especial el entrenamiento de los médicos tratantes y el seguimiento
laboratorial de los pacientes, asi como mejorar los procedimientos de compra, distribucion,
almacenamiento vy, finalmente, optimar el apego del paciente al tratamiento.

El prondstico de las personas con VIH se ha modificado sustancialmente, debido al
conocimiento en materia de eficacia, tolerancia y durabilidad de diferentes esquemas ARV, y
a la disponibilidad de un numero creciente de los mismos con ventajas en potencia,
farmacocinética y posologia que favorecen la simplificacion de los esquemas terapéuticos y
consecuentemente el apego a los mismos. No obstante, la prescripcion inadecuada de los
ARV puede resultar perjudicial no solo para la persona afectada, sino también para la
comunidad en que se desenvuelve, debido a la emergencia y transmision de cepas
resistentes que complican cada vez mas el manejo de la enfermedad. No se debe olvidar,
ademas, que para que el tratamiento sea de mayor eficacia es necesario el diagnostico
oportuno, por lo que se debe apoyar también la adecuada vigilancia epidemioldgica y la
disponibilidad de pruebas a todo el que lo necesite.

Los cada vez mayores conocimientos sobre VIH y sida reflejan un acelerado dinamismo poco
comun en medicina, por lo que es imperativo mantener actualizado al personal de salud en
esta area. En la presente Guia la actualizacion se enfoca al uso de medicamentos ARV en
adultos, embarazadas, nifios y profilaxis ante el riesgo ocupacional.

La Guia fue elaborada por los grupos de trabajo de tratamiento antirretroviral en nifios y
adultos del Comité de Atencion Integral del Consejo Nacional para la Prevencion y el Control
del VIH/Sida (Conasipa), que tienen la representacion oficial de las instituciones del Sector
Salud.

Por acuerdo del Consejo General de Salud, la aplicacion de esta Guia es obligatoria
para todas las instituciones del Sector Salud. Las recomendaciones sobre esquemas
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terapéuticos se hicieron con el consenso de los autores que participaron en su elaboracion y
edicion, asi como de acuerdo con las opiniones recibidas de parte de otros grupos dedicados
a la investigacién y manejo de personas con VIH o con sida, tanto en forma directa como
electrénica. Su obligatoriedad es relevante en el mejor interés de los pacientes.



1. Evaluacion inicial de la persona con infeccion por VIH

Una vez diagnosticado el individuo, como portador de la infeccion por VIH de acuerdo a la
NOM-010-SSA2-1993, se procedera a la evaluacion inicial. La cual debe adaptarse a las
necesidades especificas de cada individuo'. Es prioritario abordar sintomas, signos y definir
intervenciones inmediatas en caso necesario; identificando problemas médicos concretos,
relacionados o no a la infeccion por VIH. Durante la primera valoracion comienza la
integracion del expediente médico. Obtener informacion clinica completa facilita la descripcion
de la enfermedad por VIH, en términos de transmisidon, historia natural, riesgo de
enfermedades oportunistas (EO), tratamiento, evolucidon y complicaciones potenciales. Es un
momento idéneo para detectar si la infeccion por VIH se encuentra en etapa aguda, asesorar
al individuo acerca de la enfermedad, identificar problematicas psico-sociales o practicas de
alto riesgo, estimar la capacidad de apego a los ARV e iniciar maniobras preventivas.
Promover un ambiente de interés, respeto y confianza favorece el establecimiento de una
relacion médico-paciente exitosa®>. Un resumen de las recomendaciones generales para el
abordaje clinico de las personas que viven con VIH/SIDA se presenta en la Tabla 1.

Historia clinica

1.1. Recomendaciones generales para el interrogatorio (AIII):

« Informacion especifica de la infeccion por VIH:
¢ Fecha de la primera serologia positiva para el VIH y tipo de prueba realizada.
Estimacion de la fecha de contagio (identificacion de contacto seropositivo, ocurrencia
de sintomas sugestivos de infeccion aguda o serologias anti-VIH previamente
negativas). Fecha y resultado de conteos linfocitarios CD4+ realizados, cargas virales
(CV) y pruebas de resistencia, diagndstico y tratamiento de EO2~.
¢ Estadificar la infeccion por VIH segun la clasificacién del CDC 1993 y notificar los casos
nuevos a la Secretaria de salud, de acuerdo a las recomendaciones de la NOM-010-
SSA2-199314,
¢ Exposicion a tratamiento ARV, esquemas administrados especificando medicamento,
posologia, tiempo de administracién y el motivo del cambio (intolerancia, toxicidad,
falla u otro)2->~.
1. Antecedentes

¢ Historia familiar de enfermedad cardiovascular temprana, diabetes, dislipidemia. Sitios
de residencia, viajes, tuberculosis latente o activa, varicela, herpes zoster.
¢+ Enfermedades concomitantes (ej. hemofilia, diabetes, hipertension, VHB, VHC,
insuficiencia renal), hospitalizaciones y salud mental, registre historia de depresion y
trastornos afectivos1-*>.
¢ Diagndstico o tratamientos previos de infecciones de transmision sexual 5°.
2. Medicamentos

¢ Interrogar sobre costumbres dietéticas, suplementos nutricionales, otros tratamientos
administrados cotidiana o esporadicamente, incluyendo profilaxis para infecciones
oportunistas, drogas de prescripcion controlada (ej. ansioliticos, metadona) vy
tratamientos de medicina tradicional/alternativa2>-.



¢ Alergias: A farmacos ARV utilizados previamente (ej. abacavir, nevirapina, efavirenz,
fosamprenavir), o bien, no-ARV como sulfas, penicilina, antiinflamatorios, etc3~.

¢ Esguema de inmunizaciones administradas con anterioridad2>.
3. Identificacion de via de transmision
¢ Sexual, percutanea, transfusional o vertical.

+ Interrogatorio de potenciales contactos, a los cuales se debe ofrecer una prueba de
diagndstico con el consentimiento del paciente.

4. Abuso de sustancias.
¢ Tipo de droga, via y frecuencia de la administracion, tiempo de consumo, aplicacidon en
grupo, intercambio de jeringas e interés en rehabilitacion2-*>°,
5. Identificacion de practicas sexuales

¢ Tipo de coito, vida sexual activa al momento del diagndstico, nimero de parejas
sexuales, historia de abuso sexual2>®.

¢ Uso previo y actual de preservativo, relaciones sexuales bajo la influencia de drogas o
alcohol, seroestatus de parejas sexuales.

6. Mujeres

¢ Historia menstrual, métodos de control de la natalidad, infertilidad, historia de
embarazo, deseos de procrear, diagndstico, tratamiento y ultimo seguimiento de
mastopatias, citologias cervicouterinas y osteoporosis5.

7. Historia social
¢ Violencia familiar, sistemas de apoyo/seguridad social2”.
1.2. Recomendaciones generales para la exploracion fisica (AII):
» Signos vitales, peso (actual, y registre cambios recientes), talla y circunferencia de
cintura.
» Habitus exterior
¢ Caquexia, cambios en la distribucién grasa3~.
e Piel
+ Dermatitis seborreica, foliculitis, infecciones flingicas, psoriasis, molusco, herpes y
sarcoma de Kaposi2~°,
« Examen de retina

¢ Todo individuo con CD4+<200 cel/mm3 (retinitis por CMV y toxoplasma son mas
frecuentes en pacientes con <50 cel/mm3)2-.

» Orofaringe

¢ Leucoplaquia vellosa, candidiasis, ulceraciones aftosas, patologia periodontal, sarcoma
de Kaposi2>”.

» Cardiopulmonar
¢ Sindromes pleuropulmonares.
« Nddulos linfaticos y abdomen

¢ Cervicales, axilares, inguinales, higado y bazo. Cualquier trastorno localizado con
hepato- o esplenomegalia, requiere evaluacion adicional para descartar comorbilidades
(ej. neoplasias, infecciones por micobacterias y hongos)3-.



« Neuroldgica
¢ Disfuncién cognitiva, trastornos neuroldgicos periféricos o de sistema nervioso central,

sindrome meningeo2-°.

e Genital
¢ Segun corresponda: incluya examen pélvico/rectal o prostato/rectal, exploracion de

mama, escroto y testiculos. Busque intencionadamente descarga transvaginal,
transuretral o transrectal, tumoraciones, Ulceras y condilomas3~.

1.3. Recomendaciones generales sobre estudios de laboratorio y gabinete5”:

Si los documentos confirmatorios no se encuentran disponibles, confirme la infeccion
por VIH con una nueva serologia anti-VIH o una carga viral RNA de VIH segun sea el
caso (AI).

Conteo de linfocitos CD4+ (AI).

Carga viral RNA de VIH (AI).

Citologia hematica completa (con estudio diferencial), electrolitos, creatinina, nitrdgeno
ureico, alanin aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubinas, albumina,
fosfatasa alcalina (AIII).

Glucosa en ayuno, colesterol total, triglicéridos, HDL-C y LDL-C, se sugiere su
determinacion basal antes de iniciar el tratamiento antirretroviral (AIII).

Calculo del riesgo cardiovascular basal (AIII)®.

Analisis de orina. La determinacién de creatinina y albiumina en orina de 24 horas
pueden facilitar la identificacién de nefropatia asociada a VIH o alguna enfermedad
renal temprana, su consideracion basal y durante el seguimiento adquieren
importancia en pacientes expuestos a medicamentos con neurotoxicidad potencial
(AIII)’.

VDRL o RPR, IgG anti- Toxoplasma gondii, PPD, Ag. sVHB, Ac. anti core VHB y Ac. anti-
VHC (AIII).

Radiografia de torax basal (BIII) y baciloscopias en expectoracion de acuerdo a
indicacion.

Citologia cervicouterina (AIII).

Prueba de embarazo en caso pertinente (AIII).

De acuerdo a los resultados habran de ser consideradas medidas
diagndstico/terapéuticas especificas y la referencia a médicos especialistas.

1.4. Recomendaciones generales de consejeria (AII):

Preparacion para un tratamiento farmacoldgico prolongado, adherencia, efectos
adversos2”.

Educacién sobre practicas sexuales, uso correcto y consistente del condén, métodos de
control de la natalidad, prevencién de transmision sexual y vertical2*>°.

Control de adicciones y rehabilitacion5®.
Dieta, ejercicio, suplementos nutricionales2>.
Soporte familiar, social, psicoldgico y/o psiquiatrico (individual o de grupo)3-*~.



» Educacion en la salud, VIH/ITS y estrategias de apego5°.
= Seguimiento del individuo con infeccidn por VIH (véase el capitulo 2.6).
= Inmunizacion y profilaxis de infecciones oportunistas (véase el capitulo 5.1).

2. Tratamiento antirretroviral en adultos

Existen mas de 20 antirretrovirales aprobados para el tratamiento de la infecciéon por VIH, sin
embargo, solo unos cuantos se recomiendan actualmente para conformar las combinaciones
preferidas de inicio. Estas recomendaciones se basan en las caracteristicas ideales que debe
tener un esquema: potencia o actividad antiviral, seguridad, tolerancia, farmacocinética
aceptable, y simplicidad, todo esto demostrado en resultados de ensayos clinicos?.

La Tabla 2 resume los ARV disponibles en México, las dosis recomendadas y grado de
seguridad durante el embarazo. En caso de dafo renal o hepatico, las recomendaciones del
ajuste de dosis se resumen en la Tabla 3.

2.1. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO ARV

El objetivo general del tratamiento antirretroviral es la supresién maxima y prolongada de la
carga viral del VIH, idealmente en niveles inferiores a 50 copias/ml7. El control viral restaura
y preserva la funcién inmune de los individuos (reconstitucion inmune), disminuye la morbi-
mortalidad relacionada o no al SIDA, mejora la calidad de vida y reduce el riesgo de
transmision7. Estos beneficios requieren la prescripcion oportuna de la terapia, la vigilancia
de su efecto supresor viral sostenido y la prevencion de complicaciones relacionadas a los
farmacos antirretrovirales.

Para ser exitoso, el régimen antirretroviral debe contener 3 drogas activas, con al menos 2
mecanismos de accién diferentes (AI). Cuando la supresidn viral maxima no se alcanza o se
pierde, el tratamiento debe ser modificado lo antes posible (véase capitulo 2.3). La decision
de iniciar ARV en adolescentes y adultos se basa fundamentalmente en criterios clinicos e
inmunoldgicos; es importante enfatizar que la terapia antirretroviral no deberia ser aplazada
en espera de resultados cuando se encuentran evidencias clinicas de enfermedad avanzada
(AII). Al considerar el inicio de esta terapia son importantes la estadificacion de los
individuos (CDC 1993), la identificacion de comorbilidades y evaluacién de factores
psicosociales; es necesario seleccionar la terapia reflexionando las condiciones individuales en
cada caso.

El médico y el resto del personal de salud deben informar y preparar a los sujetos para
comprender la infeccién del VIH, asi como las metas y potenciales efectos adversos de los
antirretrovirales. Esto facilita el diagnostico oportuno de complicaciones relacionadas a los
medicamentos, optimiza la tolerancia y adherencia al tratamiento a largo plazo''. La
incorporacién del genoma del VIH al material genético del huésped (provirus), y a la
presencia de reservorios celulares de vida media larga explican la incapacidad actual de
erradicar la infeccion. En consecuencia, una vez iniciado el tratamiento deberd mantenerse
por tiempo indefinido2”’.
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2.1.1. Recomendaciones para decidir el momento 6ptimo de inicio de tratamiento:

Idealmente, la terapia antirretroviral debe iniciarse antes de que el riesgo de 10 o progresion
de la enfermedad sean inminentes, y se recomienda su inicio expedito en todos los casos con
enfermedad crénica sintomatica (AI)7. Aln es materia de discusion el momento ideal para
comenzar el tratamiento en pacientes asintomaticos. El reporte de una menor morbi-
mortalidad secundaria a infecciones oportunistas, enfermedad cardiovascular, enfermedad
hepatica, renal y neoplasias en individuos con conteos de CD4+ menores a 350 cel/mm? que
han iniciado tratamiento antirretroviral vs. aquellos sin tratamiento sustenta la recomendacion
de comenzar el tratamiento tan pronto como sea posible en esta poblacion (AII)™ 314,

El inicio en etapas tempranas (conteo de CD4 mayor a 350 células/mm?) también ofrece
potenciales beneficios por su caracter inflamatorio cronico de esta infeccidén y su impacto en
la funcidn inmune, entre las morbilidades asociadas se incluyen:

« Complicaciones asociadas al SIDA, en especial tuberculosis, linfoma no Hodgkin,
sarcoma de Kaposi, neuropatia periférica, neoplasias relacionadas al virus de papiloma
humano y deterioro cognitivo asociado al VIH7;

e Disminuir la frecuencia de trastornos no asociados a SIDA; como enfermedad
cardiovascular, renal, hepatica, otras patologias infecciosas y neoplasicas?;

« Conservar la funcién inmunoldgica antes de que ésta se deteriore irreversiblemente2”’,
 Reducir la transmision®.

Por otra parte, la exposicion temprana a antirretrovirales también podria incrementar el
riesgo de evolucion de cepas resistentes en los casos donde no se consiga una supresion viral
completa, asociarse a efectos adversos secundarios a los medicamentos, fatiga en la toma de
medicamentos, abandono del tratamiento y transmision de cepas resistentes. Debido a lo
anterior, la prescripcion de tratamiento antirretroviral en individuos con CD4+ entre 350 y
500 cel/mm? auln es opcional (BIII). En estas condiciones se recomienda la vigilancia de los
individuos con conteos celulares de CD4 seriados. Este seguimiento debe ser mas estrecho
en:

» Sujetos con CV mayores a 100,000 cop/mL,

« Cuando se presenta un descenso anual de los CD4 mayor a 50-100 cel/mm?®/afio,
« En individuos mayores de 55 afos de edad, o

« En individuos co-infectados con hepatitis C (AII).

Actualmente se recomienda el inicio del tratamiento ARV independientemente del conteo
celular de CD4+ en las siguientes situaciones:

« Mujeres embarazadas, con el fin de reducir la transmisién materno-infantil (AI, segin
las indicaciones del capitulo 4),

« Individuos coinfectados con hepatitis B cronica activa (BIII), que requieren
tratamiento simultaneo para controlar ambas patologias sin inducir la generacion de
resistencias (refiérase al capitulo 5.2), y
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Sujetos con nefropatia asociada a VIH (AI) (véase capitulo 2.8)7. Las
recomendaciones para el inicio de tratamiento antirretroviral de acuerdo a sus
manifestaciones clinicas y caracteristicas inmunoldgicas se resumen en la Tabla 4.

Enseguida, se incluyen los efectos tdxicos (Tabla 5), contraindicaciones (Tabla 6) e
interacciones farmacoldgicas relevantes (Tablas 7A-7E).

2.1.2. Consideraciones importantes en el inicio de tratamiento antirretroviral:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La presencia de manifestaciones clinicas y comorbilidades (neuropatia asociada a VIH,
hepatitis B activa); patologias como criptosporidiosis, microsporidiosis, purpura
trombocitopénica asociada a VIH, leucoencefalopatia multifocal progresiva, y demencia
asociada a VIH demandan el inicio del tratamiento antirretroviral tan pronto como sea
posible (AIII)®,

No es recomendable diferir por mas de 4 semanas la terapia antirretroviral, ain en
individuos con enfermedades oportunistas graves (ej. tuberculosis diseminada,
criptococosis meningea, MAC). En el abordaje inicial de estos casos se debe priorizar el
control de las IO, e iniciar la terapia ARV tan pronto como el paciente se haya
estabilizado clinicamente y tolere la via oral. Aln cuando existe un elevado riesgo de
interacciones farmacoldgicas, intolerancia y sindrome de reconstitucion, estudios
recientes apuntan a una mayor probabilidad de complicaciones y muerte cuando se
aplaza el tratamiento ARV (AI)".

Es necesario evaluar condiciones que incrementen los riesgos de efectos adversos de
los farmacos a corto y largo plazo (AII)7.

Es primordial la valoracion de depresidon, adicciones, factores laborales,
socioecondmicos Y culturales de los sujetos, asi como la existencia de redes de apoyo;
que pudieran influir en su adherencia (AIII)2".

Debe existir el deseo de la persona con VIH de iniciar y mantener por tiempo
indefinido el tratamiento (AII)2.

La terapia debe prescribirse una vez que se ha capacitado sobre la importancia de la
adherencia, con el consentimiento de la persona en cuestidon, asegurando asi su
compromiso para la ingesta adecuada de los farmacos (refiérase capitulo 2.9) (AII).

En pacientes asintomaticos, cuando no existe evidencia de enfermedad avanzada, es
preferible no iniciar los antirretrovirales si el acceso a los mismos o la supervision médica no
estan garantizados, elementos necesarios para un tratamiento continuo y exitoso. En estos
casos se recomienda referir al individuo a otro centro de atencion. La inclusion de los casos
que no requieren tratamiento antirretroviral a programas de informacién y capacitacién sobre
la infeccion de VIH, el tratamiento y la adherencia favorece su integracion al programa de
seguimiento en el centro de atencidn (véase capitulo 2.9).
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2.2. ESQUEMAS PARA PERSONAS CON INFECCION CRONICA POR EL VIH SIN
TRATAMIENTO PREVIO

2.2.1. Esquemas recomendados.

Los esquemas para iniciar tratamiento deben estar conformados por una combinacién de 3
0 4 farmacos. Esta combinacidn contiene una base (eje 6 columna vertebral) de dos analogos
de nucleds(t)idos y un tercer componente que puede ser un inhibidor de la transcriptasa
reversa no nucledsido o bien, un inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir. En la Tabla
8 se muestran de manera comparativa, las caracteristicas de estas dos estrategias de
tratamiento de acuerdo al tercer componente seleccionado. Posteriormente, en la Tabla 9 se
presentan las combinaciones farmacoldgicas preferidas y alternativas recomendadas para el
inicio de la terapia.

2.2.1.1. Opciones de combinaciones de nucleds(t)idos .

Las combinaciones de dos nucleds(t)idos recomendadas actualmente para inicio de
tratamiento tienen un componente fijo que es lamivudina o emtricitabina y otro
nucleds(t)idos. La combinacién preferida en el grupo de inhibidores nucledsidos/nucledtidos
de la transcriptasa reversa es la combinacion fija (coformulacién) de tenofovir con
emtricitabina, seguido de la coformulacién de abacavir con lamivudina. Estas dos opciones
son combinaciones fijas que ayudan a mejorar la adherencia al simplificar el tratamiento.
Como alternativas de segunda opcidén estan zidovudina/lamivudina en coformulacién, y
didanosina con emtricitabina o lamivudina, sin embargo la frecuencia de efectos adversos ha
sido mayor con estas dos combinaciones cuando se han comparado con las preferidas, y por
lo tanto, deben ser consideradas solo en caso de contraindicacion a las opciones de primera
eleccidon. Otro argumento para no recomendar el uso de analogos timidinicos (ej. estavudina,
zidovudina) como primera opcidn, es la seleccidn y acumulacién de mutaciones de resistencia
(TAMs) que limitan significativamente la secuenciacion.

Las principales caracteristicas de las combinaciones de ITRAN se resumen en la Tabla 10.
Enseguida se describen algunas caracteristicas de las coformulaciones recomendadas:

2.2.1.1.1. Abacavir mas lamivudina.

Esta combinacion se puede administrar en una pildora Unica cada 24 horas y su toxicidad
mitocondrial parece ser reducida. El abacavir se puede asociar a una reaccion de
hipersensibilidad potencialmente fatal. En cualquier paciente que se encuentre en tratamiento
antirretroviral que incluya abacavir y presente datos de reaccidon de hipersusceptibilidad, se
recomienda la suspensién de todos los farmacos hasta la resolucion del cuadro. Esta reaccion
es mas frecuente en individuos que expresan el HLA B5701, un haplotipo de prevalencia baja
en nuestro medio (<1%); ademas existen reportes de farmacovigilancia que muestran que
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en la poblacion latinoamericana la reaccion de hipersensiblidad es menor del 0.5%2*°, Con el
objeto de determinar si el abacavir es el agente causal, se recomienda la determinacién del
haplotipo HLA B5701 6 la prueba de confirmacion inmunoldgica con parche cutaneo. Si estas
pruebas son positivas 0 no son accesibles, el paciente no debera volver a recibir abacavir. El
clinico debe tener siempre presente que son multiples los farmacos antirretrovirales y no
antirretrovirales que pueden provocar reacciones semejantes. Tras el analisis de grandes
cohortes, recientemente se ha descrito que el uso reciente de abacavir y, menos probable, de
didanosina, pudiera conferir una mayor probabilidad de un evento morbido cardiovascular
(estudio D:A:D: y el SMART)*#, en personas con un riesgo alto de enfermedad coronaria (es
decir, con varios de los factores de riesgo tradicionalmente conocidos).

2.2.1.1.2. Tenofovir mas emtricitabina.

Ambos compuestos tienen una vida media larga que permite su administracion en una pildora
Unica cada 24 horas en forma segura. Al parecer la toxicidad mitocondrial de ambos es
minima y su actividad antiviral se ha comparado favorablemente con las otras combinaciones
en ensayos clinicos®: superior a zidovudina mas lamivudina (estudio Gilead-934%,* a 144
semanas) comparable a abacavir mas lamivudina (estudio Heat”, a las 96 semanas) y
superior a esta combinacidon en pacientes con carga viral > 100,000 cop/ml (estudio ACTG
5202). El tenofovir se ha asociado a dano tubulointersticial y sindrome de Fanconi. Se
recomienda no usarlo en individuos con depuracion de creatinina menor de 50 mL/min
(verificar ajuste de dosis en Tabla 3), comorbilidades que se asocien a neuropatia, ni
coadministrarlo con otros agentes nefrotdxicos.

2.2.1.1.3. Zidovudina mas lamivudina.

Es la combinacidn fija con la que se tiene mas experiencia. Su administracién en una pildora
cada 12 horas la hace menos simple que las dos coformulaciones mencionadas
anteriormente?. Por otro lado, zidovudina se asocia con frecuencia efectos adversos a corto y
largo plazo; tales como anemia y lipodistrofia, atribuida esta Ultima a una mayor toxicidad
mitocondrial23-**%, por lo que no es de las combinaciones de primera eleccion

2.2.1.1.4. Otras combinaciones de nucleds(t)idos .

Se han reportado estudios clinicos con supresion viral duradera en esquemas que incluyen la
combinaciéon de didanosida EC (cdpsula entérica) con emtricitabina?. Esta requiere la
administracion de una pildora y una capsula cada 24 horas. En ensayos in vitro, se ha
documentado una importante toxicidad mitocondrial asociada a la didanosina, a lo que se
atribuyen algunos de sus potenciales efectos adversos, tales como neuropatia periférica,
hepatotoxicidad y el riesgo aumentado de pancreatitis®®**°, Hasta ahora no existe suficiente
evidencia clinica para sustentar o descartar estas evidencias, por lo que tampoco es de las
combinaciones de primera eleccién
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2.2.1.1.5. Combinaciones no recomendadas.

En esta categoria entran la combinacion de d4T y AZT por ser antagonicos®>%; ddI y d4T por
su gran toxicidad mitocondrial28*°; 3TC y FTC por ser antagonicos®; ddC por la evidencia
de baja eficacia y elevada toxicidad7. Por otro lado, tenofovir y abacavir poseen vias de
resistencia comunes y su administracion simultdnea podria asociarse a periodos mas cortos
de control viral**. Ninguna combinacion de tres nucleds(t)idos se recomienda actualmente en
el tratamiento de personas con VIH sin experiencia previa al tratamiento
antirretroviral7->> ¢ %,

2.2.1.2. Opciones para el tercer componente.

En cuanto al tercer componente, la primera opcion es efavirenz, y la segunda, alguno de los
cuatro inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir (atazanavir, lopinavir, saquinavir y
fosamprenavir). El tercer componente del esquema HAART puede incluir un no nucleosido o
un inhibidor de proteasal; las principales caracteristicas del tercer componente para el
régimen inicial se incluyen en la Tabla 11. Los estudios que comparan en forma directa
esquemas que contengan uno u otro son pocos. EI ACTG 5241 compard efavirenz contra
lopinavir/ritonavir en individuos sin tratamiento previo y mostré mejor eficacia en el control
viral en los individuos tratados con efavirenz, pero también mayor probabilidad de desarrollar
mutaciones de resistencia al momento de la falla®®. Efavirenz es el antirretroviral de primera
eleccién, como tercer componente del esquema de inicio ya que ofrece ventajas sobre los
inhibidores de proteasa en términos de mayor tiempo en maxima supresion viral y relativa
menor toxicidad. Sin embargo, en ciertas circunstancias, como la documentacién (o la
sospecha) de resistencia viral primaria a los analogos nucleds(t)idos o a los no nucledsidos,
inconveniencia de los potenciales efectos adversos del efavirenz en sistema nervioso central o
un alto riesgo de pobre adherencia a la toma de los medicamentos, es prefererible prescribir
un inhibidor de proteasa reforzado, por su mayor barrera genética. Ademas, el uso de
efavirenz estd contraindicado en el embarazo y en la mujer en edad fértil, con actividad
sexual y sin contracepcién efectiva.

2.2.1.2.1 No nucledsidos.

De los farmacos no nucledsidos, el efavirenz es el de primera eleccion por tener mayor
eficacia, simplicidad de uso y tolerancia®**. Una opcion alternativa es nevirapina, sin
embargo, para reducir la probabilidad de efectos adversos se recomienda que ésta sea
iniciada en dosis escalonadas (200mg cada 24 hr durante dos semanas y posteriormente
continuar 200 mg ¢ 12 hr) y que se evite su prescripcién a hombres con CD4+ mayores de
400 o en mujeres con CD4+ mayores de 250 cel/mm?. Adicionalmente, en el estudio 2NN que
compard ambos no nucledsidos, se obtuvieron porcentajes mayores de individuos con carga
viral indetectable a las 96 semanas de seguimiento en el grupo que recibié efavirenz
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comparado con los que recibieron nevirapina, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa®.

2.2.1.2.2 Inhibidores de proteasa.

Los inhibidores de proteasa deben usarse potenciados con ritonavir. Atazanavir*®,
lopinavird2* **, saquinavir® y fosamprenavir**® son las opciones disponibles y para mejorar
su perfil farmacocinético se recomienda la administracion simultdnea con ritonavir en todos
los casos. Hasta el momento lopinavir/ritonavir la Unica coformulacion de IP en el mercado.
Estudios comparativos entre los IP han mostrado eficacia semejante en el control viral, pero
un mayor efecto adverso sobre lipidos, especialmente hipertrigliceridemia, cuando se utilizan
lopinavir o fosamprenavir reforzados con ritonavir*-°,

Los inhibidores de proteasa recomendados para inicio de tratamiento se usan dos veces al
dia, excepto el atazanavir, cuya administracion es una vez al dia. Existe experiencia con el
uso de lopinavir ritonavir y fosamprenavir con ritonavir una vez al dia, pero los resultados aun
son insuficientes para respaldar su seguridad y recomendar esta posologia como primera
eleccién48>1~%>3,

2.3 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO POR FALLA VIROLOGICA

2.3.1. Criterios de cambio de tratamiento

Existen distintas indicaciones de cambio de tratamiento, las cuales son:
« Falla viroldgica
 Sustitucidon para simplificacion del régimen o prevencion de toxicidad
» Efectos adversos

« Intensificacion

2.3.2. Cambio de tratamiento por falla viroldgica

La falla virologica se define como la falta o pérdida de supresion viral maxima del VIH en
respuesta al tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA).

Especificamente, se considera el diagndstico de falla viroldgica en los siguientes casos:

1. Cuando, bajo tratamiento con TARAA continuo durante al menos seis meses del inicio
del esquema, no se logra carga viral (CV) menor a 400 copias/ml, o menor a 50
copias/ml a los 12 meses de tratamiento (AI).

2. Cuando después de haber alcanzado supresion viral completa bajo tratamiento con
TARAA, se presentan nuevamente cifras detectables y persistentes de la CV (rebote).
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Es decir, CV mayor de 50 copias/ml confirmada en una segunda determinacion,
idealmente realizada en un lapso menor a 8 semanas, cuando no existan condiciones
que expliquen la elevacion transitoria (blip), como es el caso de infecciones agudas,
inmunizaciones, problemas de adherencia, etc. (AI).

El lapso entre la elevacidon de la CV y el descenso de la cifra de CD4 es muy variable y puede
ser incluso de meses™, lo cual permite la acumulacion de mutaciones asociadas a resistencia
viral si se continlia con el esquema en falla>>. Debido a lo anterior, la decisién de cambio de
tratamiento debe realizarse primordialmente en base al criterio viroldgico a fin de optimizar la
respuesta a los esquemas subsecuentes al evitar la mayor acumulacién de mutaciones.

2.3.3. Objetivos del Tratamiento ARV en pacientes con falla viroldgica:

En todo momento, el objetivo principal del tratamiento ARV debera ser lograr una carga viral
por debajo de 50 copias/ml.

En pacientes con un primer o segundo esquema, existen mayores posibilidades de lograr
dicho objetivo, ya que usualmente hay varias opciones de farmacos activos, en tanto que en
los pacientes con mayor experiencia a tratamiento, el lograr la supresidn viroldgica completa
dependera de la accesibilidad a farmacos con diferente perfil de resistencia o con diferente
mecanismo de accion. Cuando no existen opciones activas en el nuevo esquema de
tratamiento ARV, podria ser menos realista lograr supresion viroldgica maxima, por lo que el
objetivo principal del tratamiento en este caso sera evitar el deterioro inmunoldgico y la
progresion clinica.

2.3.4. Evaluacion del paciente con falla virologica:

Aungue la causa mas importante de falla viroldgica es la presencia de mutaciones asociadas a
resistencia, existen otros factores que pueden contribuir a la elevacién de la CV, como son la
falta de apego al tratamiento®®, el no tomar los farmacos a las dosis o en los horarios
prescritos o en determinadas condiciones especificas (p. €j, con o sin alimentos), la presencia
de interacciones farmacoldgicas y las alteraciones en la absorcién intestinal. Es importante
mencionar que a su vez, cualquiera de los factores antes mencionados puede contribuir a
generar resistencia viral. Otras situaciones como son la vacunaciéon y en algunos casos las
infecciones intercurrentes pueden contribuir a elevar transitoriamente la CV*’.

Un fendmeno que no debe confundirse con falla viroldgica es la presencia de bljps o
elevaciones transitorias de CV de 51 a 1000 copias /ml*®. La fisiopatologia de este fendémeno
no se ha descrito por completo, pero se conoce que ocurre de forma relativamente comun en
pacientes con terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) y solo se ha asociado a falla
viroldgica en menos de 10% de los casos.
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2.3.5. Estrategias para seleccionar un esquema para pacientes con falla virologica.

Debe realizarse una evaluacién individual de cada paciente a fin de determinar si existe
alguno de los factores relacionados con falla viroldgica y corregirse antes de realizar el
cambio de tratamiento, lo cual es particularmente importante en el caso de falta de apego
terapéutico ya que podria ser recurrente en los siguientes esquemas. Es trascendente
confirmar que la falla viroldgica sea real y no debida a errores de laboratorio o a suspension
transitoria de los farmacos ARV.

Una vez que se ha confirmado la existencia de falla viroldgica, el cambio idealmente debera
realizarse en base a pruebas de resistencia®, ya que un factor determinante en el éxito del
tratamiento es el nimero de farmacos activos presentes en el nuevo esquema® y aunque se
conocen los patrones habituales de mutaciones que emergen con determinados farmacos, es
imposible determinar con certeza el patron especifico de resistencia que desarrollara cada
paciente. Sin embargo, si no se cuenta con pruebas de resistencia el conocer el historial de
tratamiento ARV del paciente puede ayudar en el disefio, de manera empirica, del nuevo
esquema.

Si no se cuenta con pruebas de resistencia, debe asumirse que existe resistencia a todos los
farmacos utilizados y a otros que no se hayan utilizado, por resistencia cruzada. En
consecuencia deben modificarse todos los elementos del esquema. En pacientes con 3 o mas
esquemas de tratamiento ARV la seleccion de tratamiento se complica ya que puede existir
un numero limitado de farmacos activos.

2.3.6. Pacientes con falla miltiple a medicamentos ARV.

En esta situacion debe definirse si se tiene o no accesibilidad a farmacos a los que el virus
sea sensible. Si se tiene acceso, debera conformarse el esquema con base a las pruebas de
resistencia viral. De lo contrario, de no contarse con farmacos totalmente activos, debera
valorarse los beneficios de continuar el tratamiento ARV en los siguientes escenarios:

1. Usuarios con historia de falla viroldgica donde se puede confirmar actividad residual de
algunos medicamentos por genotipo, en esta situacion es necesario priorizar la
actividad ARV sobre la tolerancia y la toxicidad.

2. En casos en los que las opciones de ARV activos disponibles son limitadas se debe
ponderar la tolerancia y toxicidad del esquema sobre la potencia tedrica de los
medicamentos ARV. Estos pacientes pueden beneficiarse de continuar el tratamiento
ARV a través de “esquemas de contencidon” (Vease capitulo 2.5), ya que a pesar de
que estos tratamientos se asocian con replicacion viral persistente y altos niveles de
resistencia existe evidencia que muestra una menor progresion clinica con dicha
estrategia comparada con la interrupcion del tratamiento ARV®.,

Si se prevee el acceso a farmacos ARV totalmente activos en un tiempo pertinente
acorde a las caracteristicas clinicas del paciente, es razonable evitar en el esquema de
contencidon el uso de farmacos de la misma familia a la que pertenezcan los
medicamentos ARVs activos que se pretendan utilizar a fin de evitar la resistencia
cruzada a dichas alternativas.
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2.3.7. Recomendaciones:

1. Confirmar la presencia de falla viroldgica mediante la determinaciéon de una nueva CV,
con un intervalo maximo de 8 semanas (AI). Si no es posible realizar el ensayo de
confirmacion, podra considerarse falla viroldgica si la CV es mayor a 5,000 copias/ml
en una sola determinacion para pacientes con tratamiento ARV ininterrumpido durante
6 meses 0 mas (3 y OMS América Latina) (CIII).

2. Detectar y en su caso corregir problemas de adherencia, absorcién, o interacciones
farmacoldgicas independientemente de si existen o no mutaciones de resistencia
(AII).

3. Toda vez que se confirma la falla, realizar el cambio lo antes posible para evitar
acumulacioén de resistencias (AI).

4. Realizar pruebas de resistencia previas al cambio de esquema (AII).

5. Si no se dispone de pruebas de resistencia, modificar todos los elementos del esquema
acorde a la historia del paciente (AII). En este contexto debe mencionarse que la
eficacia del nuevo esquema sera mayor si la persona no ha sido expuesta a una clase
especifica de ARV, asi como a farmacos ante los que es poco factible que exista
resistencia cruzada.

6. Evitar agregar un solo farmaco activo a un esquema en falla viroldgica “monoterapia
secuencial” (AII).

7. En caso de pacientes multitratados seleccionar esquemas con por lo menos dos
farmacos activos y dos parcialmente activos (AII).

2.4 Esquema de tratamiento ARV después de falla terapéutica al primer esquema

El mejor esquema de tratamiento para cualquier usuario es sin duda el primero, ya que a
menos que haya resistencia transmitida a algun farmaco, es relativamente sencillo que el
esquema contenga tres farmacos activos, generalmente es menos tdxico, mas sencillo, mejor
tolerado y ofrece la mayor posibilidad de tener respuesta duradera. Por otro lado, la eficacia
de los esquemas de rescate es mas reducida entre mayor sea la exposicion a las diferentes
clases de ARV, debido al acumulo de mutaciones de resistencia entre los diversos grupos de
medicamentos.

La generacion de resistencia cruzada es un fendmeno que depende de varios factores. El mas
importante es el tiempo en que ha ocurrido falla viroldgica, ya que esto permite acumulacién
de mutaciones que generan resistencia entre los miembros del mismo grupo de ARV. Por lo
general, a mayor numero de mutaciones acumuladas para un mismo grupo de
antirretrovirales, mayor sera la resistencia cruzada generada entre grupo. Es muy importante
considerar este hecho cuando se analizan los estudios de secuenciacion publicados, ya que
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sus diferentes resultados reflejan en muchas ocasiones diversos escenarios de tiempo en
falla.

Secuenciacion de nucleds(t)idos

Existe un importante grado de resistencia cruzada entre farmacos de esta clase, se
recomienda que el esquema nuevo contenga dos ITRAN no utilizados previamente. En
personas que fallan a ZDV y 3TC se sugiere como una opcion cambiar a ABC con ddI. Es
menos recomendable el uso de d4T y ddI, que se asocian a mayor toxicidad.

En el caso de tenofovir cuya actividad puede estar disminuida cuando existe la mutacién
K65R después del uso de ddI o ddC o la acumulacién de mutaciones de resistencia multiple a
nucledsidos (tres o mas TAMs), su utilidad en rescate tras falla multiple debe ser evaluada
cuidadosamente con la ayuda de ensayos de resistencia.

En las Tablas 12 y 13 se muestran algunas recomendaciones para la secuenciacion del eje
de nucleds(t)idos después de falla al primer esquema considerando la evidencia actual y sus
interacciones medicamentosas.

Secuenciacion de esquemas con ITRNN

Los ITRNN poseen una baja barrera para el desarrollo de resistencia, por lo que usualmente
cuando un esquema triple con un miembro de esta clase falla, se produce resistencia a varios
componentes del régimen usado. Se considera que una vez que haya resistencia a un ITRNN
existe resistencia a todos los miembros de la misma clase; en este caso se recomienda
cambiar a otro triple esquema con dos nuevos ITRAN y un IP combinado con dosis bajas de
Ritonavir.

Existen reportes aislados de la posible secuenciacion de los ITRNN cuando se usé inicialmente
Nevirapina; sin embargo, esta recomendacidon incluye Unicamente casos con falla muy
temprana que no se detectan en forma frecuente en México, por lo que no se considera una
practica recomendada.

El esquema de rescate de un primer regimen de dos analogos nucleds(t)idos mas un ITRNN
(efavirenz o nevirapina) debe consistir en 2 nuevos nucleds(t)idos mas cualquiera de los
cuatro IPs reforzados, recomendados en el esquema inicial.

Secuenciacion de esquemas con IP

Para la correcta interpretacion de estudios de falla a IP es necesario considerar el tiempo de
la falla viroldgica al momento de hacer el cambio.

Para asegurar el éxito de la secuenciacion es necesario considerar tres aspectos de los IP: el
primero es la potencia, el segundo la barrera genética y el tercero la farmacocinética.

La potencia del IP se incrementa al utilizar esquemas reforzados con dosis bajas de Ritonavir.
Por otro lado, la utilizacién de un IP con barrera genética elevada como Lopinavir/ritonavir,
Fosamprenavir/ritonavir, Tipranavir y Darunavir, aumenta su posibilidad de éxito en
tratamientos de rescate.
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El cambio de tratamiento despues de falla @ un primer esquema de IP con o sin Ritonavir a
dosis bajas, varia dependiendo del IP al cual se presenta la falla. Cuando se inicié tratamiento
con Amprenavir o Fosamprenavir se recomienda cambiar a Lopinavir/Ritonavir; aunque la
informacion al respecto es muy pobre y se sabe que existe resistencia cruzada no hay una
segunda opcidn conocida. En el caso de falla a ATZ/r se recomienda secuenciar con f-APV/r o
LPV/rA.

Cuando hay falla a IDV o SQV con o sin Ritonavir, se recomienda usar f-APV/r o LPV/r. En
caso de personas que comenzaron su tratamiento con Lopinavir/Ritonavir no existe a la fecha
informacion clara que permita decidir qué esquema usar, por lo tanto se recomienda hacer el
cambio basado en informacion de ensayos de resistencia y asesoria de algun experto. En el
caso de falla a NFV se recomienda como primera opcién el uso de ATZ/r, f-APV/r o LPV/r.

Para la seleccion del IP en el esquema de rescate deben tomarse en cuenta factores tales
como duracion del tiempo de falla, existencia de alteraciones metabdlicas, necesidad de
simplificacién, nivel de CD4, costos y acceso. En general se prefiere LPV/r en casos con falla
tardia y CD4 menores de 100 células/mm?, mientras que ATZ/r se recomienda en casos en
donde hay alteraciones metabdlicas, cuando se necesita mayor simplificacion y la deteccion
de la falla fue oportuna. La informaciéon disponible con respecto a f-APV/r es escasa, pero
demuestra una eficacia similar a LPV/r en tratamiento de rescate.

La secuenciacion de un esquema triple con IP a un esquema con tres nuevos ITRAN o dos
nuevos ITRAN y un ITRNN no se recomienda, pues es presumible que en el nuevo régimen el
eje de nucleds(t)idos no tenga actividad éptima por la resistencia cruzada extensa que se
produce y por tanto el ITRNN (que es de baja barrera genética) quedaria inserto en un
régimen poco sdlido que facilitaria el desarrollo temprano de falla y resistencia.

Secuenciacion de un esquema de tres ITRAN

El esquema de triple ITRAN mas comunmente utilizado y evaluado es ZDV-3TC-ABC, aunque
se han utilizado otras como el d4T-3TC-ABC. La eficacia de estas combinaciones en
esquemas de inicio ha sido inferior a los esquemas mas potentes que contienen IP o ITRNN.

En todos los casos este es el tratamiento que mayor cuidado en su seguimiento debe tener y
que debe ser cambiado lo mas pronto posible después de corroborar la falla viroldgica, ya
que de no ser asi se expone al usuario al desarrollo de resistencia cruzada, no sélo entre los
analogos timidinicos, sino entre todos los miembros del grupo, lo que limita de manera
importante las opciones futuras.

Existe poca experiencia en cuanto a resultados a largo plazo referentes a secuenciar un
esquema de triple ITRAN una vez que falla. Cuando existe falla a ZDV-3TC-ABC, se usar un
esquema con TDF con lamivudina (o emtricitabina) mas f-APV/r o LPV/r.

Cuando el esquema de triple nucleds(t)idos ha fallado por tiempo prolongado (mas de seis
meses) se recomienda afiadir EFV al esquema de nucleds(t)idos e inhibidor de la proteasa,
de ser posible usando un ensayo de resistencia previo.
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2.5 Esquemas de Tratamiento de Rescate por Falla Terapéutica a
Mdltiples Antirretrovirales

Se entiende como falla terapéutica multiple a ARVs cuando en un paciente, que tiene historia
de haber recibido dos o mas combinaciones de ARVs, se documenta falla viroldgica NO
relacionada a problemas de adherencia y hay evidencia de resistencia a por lo menos un ARV
de cada una de las clases tradicionales (ITRAN, ITRNN e IP). Asi, al requerir un segundo
esquema (0 mayor) de rescate esta situacion se convierte en un reto para la seleccion de
combinaciones terapéuticas eficaces. El uso de multiples ARVs vy la falla a los mismos origina
resistencia viral a medicamentos especificos usados en esquemas previos, asi como
resistencia cruzada a otros de las mismas familias aunque no hayan sido utilizados,
especialmente cuando el esquema ha sido continuado a pesar de falla viroldgica evidente
(deteccion y accidn tardias ante una falla).

La perspectiva de los pacientes en tratamiento después de falla multiple ha cambiado
significativamente en los Ultimos afios, dada la existencia actual de medicamentos con
blancos nuevos como los inhibidores de fusién, inhibidores de co-receptores CCR5 y de los
inhibidores de integrasa asi como de medicamentos de clases ya existentes que tienen
actividad en contra de virus resistentes a otras miembros de la misma clase (incluidos en la
Tabla 3).

Dada la complejidad del manejo es recomendable que en falla multiple a ARVs, el paciente
sea evaluado por expertos en centros de referencia. Es necesario la realizacién de un ensayo
de resistencia para elegir el esquema de rescate (tal como genotipo o fenotipo) y en
ocasiones, ensayos de tropismo viral. Sin embargo, debe ser tomado en cuenta que, si bien,
los estudios como el ensayo genotipico detectan mutaciones relacionadas con reduccion en la
actividad de algunos ARVs (es decir, identifica la presencia de resistencia), la ausencia de las
mismas no necesariamente asegura la susceptibilidad a los farmacos ya que pueden existir
resistencias en poblaciones minoritarias que no sean detectadas. Es por éste motivo que los
ensayos de resistencia siempre deben ir acompanados de un historial de exposicién a
antirretrovirales, detallando los esquemas previos, dosis, y tiempo de exposicion, asi como la
razén del cambio de tratamiento, y correlacionarlo con el monitoreo de cargas virales y CDA4.

Como ya se menciond, el objetivo actual de un esquema de rescate es lograr la completa
supresion viral por el mayor tiempo posible. Para lograr esto es importante incluir en la
combinacion seleccionada, el mayor nimero de medicamentos ARVs activos, tratando de
evitar las monoterapias secuenciales que ofrecen solamente soluciones temporales.

2.5.1 Conductas no recomendadas:
Dada la variabilidad de los escenarios de falla multiple, muchas son las conductas que no son
recomendadas porque es claro que llevan a una respuesta transitoria, a resistencia cruzada y

a ninguna ventaja clinica, tal y como se menciona a continuacion:
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1.- Doble IP: El uso de doble inhibidor de proteasa reforzado con ritonavir no ha demostrado
ventajas significativas y se ha asociado a una acumulacién mayor de mutaciones en la
proteasa, menor respuesta a opciones futuras y elevada toxicidad.

2.- Mega o GIGA-TARAA: La utilizacion de esquemas con cinco a nueve ARVs (no incluyendo
nuevos ARVsS) es una estrategia que apuesta a usar la mayor posibilidad de medicamentos
activos. Sin embargo, la eficacia de estos esquemas no ha sido probada y su uso se asocia a
mayor toxicidad.

3.- La suspension de tratamiento con objeto de obtener reversion de resistencia. Esta
conducta no tiene un sustento cientifico y no se recomienda, debido a que la susceptibilidad
aparente no es real, generalmente representa la repoblacion de cepas no resistentes que se
replican mas activamente en ausencia de la presion selectiva del tratamiento ARV. Mediante
estudios clinicos recientes (como el SMART) se ha demostrado que la suspension del
tratamiento ARV incrementa el riesgo de deterioro inmunoldgico, enfermedades asociadas o
no a SIDA y muerte. Esta conducta conlleva también un riesgo mayor de complicaciones
cardiovasculares.

4.- Monoterapia real. Cuando ninguno de los medicamentos disponibles es activo y solo
disponemos de un nuevo medicamento ARV, el uso de este causara una respuesta parcial y
transitoria que terminara con el desarrollo de resistencia. Debera en lo posible evitarse esta
conducta a través de esquemas de contencion (ver adelante).

2.5.2. Elementos necesarios para seleccionar la Terapia de Rescate

1) Disponer de una historia completa de tratamiento incluyendo los factores que hayan
influido en el fracaso (como es la falla al apego y factores de riesgo para pobre
adherencia, toxicidad, interacciones medicamentosas, coinfecciones, etc.).

2) Realizar siempre un ensayo genotipico de resistencia cuando el paciente se encuentre
recibiendo el tratamiento en falla y de preferencia interpretado por un médico con
entrenamiento especifico. No se recomienda la toma de pruebas de resistencia cuando
el paciente ha suspendido su tratamiento, ya que esto puede llevar a errores de
interpretacion. En caso de contar con ensayos previos, se deberan evaluar
conjuntamente.

3) Usar el mayor numero de ARV con actividad demostrada siempre que sea posible,
vigilando estrechamente sus efectos indeseables.

4) Si el conteo de CD4 es mayor de 200 cel/mL, no hay progresidn clinica, y solo existe
un ARV activo como opcidon terapéutica, se recomienda reservar esta opcion para
asociarlo en un futuro a medicamentos activos (no disponibles o en proceso de
aprobacion), e incluir al paciente en un esquema de contencion (véase subcapitulo
2.5.6).
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5) Cuando la supresion viral no es completa con las opciones disponibles se recomienda
agregar medicamentos como lamivudina o emtricitabina, aunque ya hayan demostrado
resistencia, debido a que favorecen una capacidad de replicacién viral baja que limita
parcialmente la destruccion de CD4s.

6) No olvidar reforzar la adherencia, en especial cuando se va a iniciar un esquema de
rescate que en muchos casos es la ultima opcidn del paciente y especificamente con
medicamentos de dificil apego como enfuvirtida, por su administracion subcutanea.

2.5.3. Medicamentos ARVs novedosos, para pacientes en falla miiltiple.

Los siguientes medicamentos ya se encuentran disponibles para uso clinico y pueden ser
componentes de esquemas completos de rescate en pacientes con falla multiple a ARVs.
Dado que la llave para el éxito de los esquemas de rescate es el nUmero de medicamentos
activos, se debe de intentar contar con todas las opciones al mismo tiempo.

A) De clases ya conocidas
Inhibidores de proteasa: Darunavir y Tipranavir
Inhibidores de transcriptasa reversa no nucleosidos: Etravirina

B) De clases nuevas:

Inhibidores de integrasa: Raltegravir
Inhibidores de CCR5: Maraviroc
Inhibidores de Fusion: Enfuvirtida

2.5.4. Requisitos para el uso de ARVs de nuevo ingreso en pacientes con falla
multiple

Para la prescripcion de medicamentos ARVs de nuevo ingreso sera necesaria su autorizacion
por el Comité de Tratamientos de Rescate en Falla Mdltiple (COTREM) en vista de su elevado
costo y la dificultad para elegir estas combinaciones sin causar resistencia a medicamentos
vitales para los pacientes. Sera facultad de este comité el emitir una o mas recomendaciones,
disponiendo de los siguientes elementos:

a) Ensayo de resistencia realizado en un periodo maximo de 6 meses con el esquema en
gue se encuentra en falla

b) Historia detallada de tratamientos ARVs previos con registro de la causa de falla (de
acuerdo a formato establecido)

c) Falla a tres clases de ARV, dicese INTR, INNTR e IP; y/o

d) Que no existan al menos 2 opciones terapéuticas activas de las clases mencionadas

e) Consentimiento informado, en donde se acepta la valoracion de su caso clinico por el
COTREM (incluido en el formato mencionado en el inciso b).
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Es muy importante subrayar que debe evitarse el uso de cualquiera de estos
medicamentos ARVs de nuevo ingreso cuando no existe actividad de al menos otro
antirretroviral, hecho que sera asegurado en lo posible por el Comité de Tratamientos de
Rescate.

2.5.5. Diseio de un esquema de rescate para pacientes con falla miltiple a ARVs

En vista de que en la mayor parte de estos esquemas de tratamiento ARV después de falla
multiple NO existe ya ningun analogo nucleos(t)ido inhibidor de la transcriptasa reversa con
actividad significativa, usualmente se recomienda el uso de un IP reforzado con ritonavir con
actividad en contra de virus resistentes tal como Darunavir y Tipranavir. La introduccidon de
estos nuevos IP permite mejorar las posibilidades de respuesta viroldgica aun en casos en los
que hay acumulacién de mdltiples mutaciones primarias en la proteasa; sin embargo es
necesario documentar a través de un ensayo de resistencia que aun pueda existir actividad
de estos medicamentos, ya que se han documentado variantes resistentes en México. Se
recomienda usar preferentemente Darunavir, debido a su potencia, mayor barrera genética,
menor probabilidad de efectos colaterales e interacciones medicamentosas, y menor dosis de
ritonavir (como potencializador) que la Tipravirina, a menos de que exista una
contraindicacion especifica.

En el caso de Etravirina, el nuevo integrante de los inhibidores de transcriptasa reversa no
Nucledsidos, su uso es relevante cuando no se han acumulado un nimero importante de
mutaciones por uso previo de Efavirenz y/o Nevirapina. Reportes recientes han documentado
que la mutacion K103N que se origina frecuentemente por el uso de Efavirenz no limita la
actividad de Etravirina e incluso podria originar hipersusceptibilidad, por otra parte en
terminos de resistencia cruzada, esta es mas frecuente cuando se usé Nevirapina como
primer no nucledsido.

Cuando se construye un esquema de rescate a falla multiple, se debe tomar en cuenta que
algunos ARVs tienen vias de resistencia conocidas y que la eficacia de los demas
medicamentos de la misma familia puede ser predicha, ante la no disponibilidad de ensayos
especificos.

2.5.6. Medicamentos para esquemas de falla miiltiple.

»  Enfuvirtida,

Esta ha demostrado en multiples ensayos clinicos es mucho mas eficaz si NO se ha usado
previamente. Aun cuando su eficacia ha sido demostrada claramente, la limitante causada
por su via de administracion subcutanea, las molestias locales que ocasiona y su costo, hace
que se recomiende solo en caso de que el esquema de rescate no pueda ser conformado sin
el uso de enfuvirtida.

» Raltegravir

Este es el primer inhibidor de integrasa disponible en el mercado. Hasta el momento se han
reportado una excelente actividad antiviral y adecuado perfil de tolerancia. Aunque en teoria
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el genotipo no es necesario para prescribir este tratamiento, en la practica se requiere este
ensayo para seleccionar los otros componentes del esquema ARV.

» Maraviroc

El Unico inhibidor de la unién al coreceptor CCR5 aprobado para pacientes multitratados o
con pocas opciones terapéuticas. Tiene como ventaja el uso de un blanco celular no viral,
pero poseen varias limitaciones, siendo la mas relevante el que solo son activos en presencia
de virus que usan solo el coreceptor CCR5, llamados R5. Para demostrar esto es necesario
contar con un ensayo de tropismo (Trofile) el cual es realizado en un solo laboratorio para
todo el mundo, y cuyo resultado toma en promedio 3 semanas en regresar al solicitante con
un costo elevado. Maraviroc solo podra ser utilizado cuando virus R5 estén presentes (lo que
ocurre en 55% de los pacientes en falla multiple); no asi si hay dobles mutantes (R5/X4) o
virus X4 puros. Es importante mencionar que este ensayo de tropismo tiene baja sensibilidad
para detectar poblaciones minoritarias; actualmente esta en desarrollo un ensayo con mayor
sensibilidad. Otro factor relevante para el uso de Maraviroc es que la dosis recomendada
puede variar ampliamente como resultado de sus interacciones con otros medicamentos
(Tabla 7E).

La regla para seleccionar un esquema de rescate es que la eleccidn de una combinacidon que
tenga al menos 2, de preferencia 3, medicamentos totalmente activos. Al momento actual NO
hay combinaciones que sean preferidas, pero al menos debe de darse la combinacién que
mayores posibilidades de apego tenga asi como con los menores efectos colaterales.

2.5.6. Esquemas de Contencion:

Se denomina esquema de contencidn al uso de uno o varios nucleds(t)idos en una
combinacion no completamente supresiva de la replicacion viral pero que si disminuye la
capacidad de replicacion (“fitness”) viral, de tal manera que permite prolongar la estabilidad
inmunoldgica o retrasar el deterioro de las cuentas de CD4s. El objetivo es mantener al
paciente en las mejores condiciones clinicas posibles mientras se dispone de nuevos
medicamentos para conformar un esquema altamente supresor.

Para considerar el uso de un esquema de contencién es necesario tener evidencia de
resistencia multiple, sin suficientes opciones ARVs activas disponibles para integrar el
esquema de rescate, con base a la historia de tratamientos ARVs y los resultados del
genotipo.

Existen situaciones que se recomiendan para la mayoria de los esquemas de contencién:

1.- Evitar el uso de no Nucledsidos y de IPs, ya que su continuacion en presencia de falla
virolégica promueve la acumulacion de un mayor ndmero de mutaciones e incrementa la
probabilidad de resistencia cruzada a nuevas opciones terapéuticas. SOLO DEBERAN
UTILIZARSE UNO O VARIOS ITRANes.

2.- Evitar el uso de analogos nucledsidos que conserven actividad residual para su futura
inclusién en el esquema de rescate (excepto emtricitabina o lamivudina).
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3.- Los farmacos recomendados para el tratamiento de falla multiple no son opciones validas
para un esquema de contencion.

4.- Estos esquemas deben usarse el menor tiempo posible, con objeto de evitar el deterioro
inmunoldgico y clinico.

5.- Usarlos de preferencia cuando las cuentas de células CD4+ son mayores de 200 y
evitarlos cuando estas sean menores de 100. En el lapso intermedio hacer una evaluacion de
las caracteristicas individuales del paciente.

6.- Si el paciente tiene menos de 100 CD4/mL se recomienda usar el esquema con mayor
actividad posible, con el mayor nimero de medicamentos tolerables aunque el tratamiento
incluya solo uno activo.

7.- En centros de atencion en donde no existe la posibilidad de optimizar el tratamiento en un
lapso de 6 meses, o se presentan dificultades para el seguimiento, se debe considerar la
referencia del paciente a un centro especializado.

Opciones recomendadas de tratamientos de contencion:
1.- Cuando existe evidencia de actividad de algun analogo nucleds(t)ido se recomienda usar
monoterapia con lamivudina o emtricitabina.

2.- Cuando existe resistencia a todos los analogos nucleds(t)idos se recomienda un esquema
con 3 0 4 miembros de este grupo que incluyan Zidovudina, Tenofovir,
Lamivudina/Emtricitabina y evaluar el uso concomitante de Abacavir.

TODO paciente en esquema de contencién debera ser enviado para evaluacién al COTREM a
la brevedad posible con objeto de usar este esquema durante el menor tiempo posible.

2.6 Seguimiento de las personas con tratamiento ARV

Una vez que se ha iniciado TARAA, el protocolo de seguimiento dependera de las condiciones
individuales del paciente y patologias concomitantes. En general, sujetos asintomaticos, en
estadios tempranos de la infeccion por VIH pueden ser evaluados de 3 a 4 semanas después
de comenzar el esquema y en intervalos de 3-4 meses para someterse a una evaluacion
médica rutinaria y monitoreo de estudios paraclinicos (BIII). El nimero de visitas necesarias
puede aumentar cuando: a) el conteo celular de CD4+ es inferior a 200 cel/mm?, debido a la
elevada probabilidad de complicaciones propias de la infeccion por VIH o enfermedades
oportunistas; b) la terapia es introducida y existen factores de riesgo para efectos adversos e
interacciones farmacoldgicas (ej, comorbilidades no asociadas a SIDA, polifarmacia)®; c)
trastornos psico-sociales relacionados a pobre adherencia2-.

Es importante que el proveedor de salud comprenda los mecanismos patogénicos del VIH y
sus comorbilidades (relacionadas o no a SIDA). En casos complejos debe considerarse la
referencia del individuo a centros de atencidon especializados para su abordaje
multidisciplinario. Las evaluaciones de seguimiento no solo son Utiles para vigilar la evolucién
de la infeccién por VIH, complicaciones y respuesta a tratamiento. También son Utiles para
profundisar acerca del estilo de vida del individuo, brindar asesoria sobre dieta, ejercicio,
adicciones, métodos de control de la natalidad (si aplica); incentivar la adherencia; promover
la reduccién de practicas de riesgo, y continuar las actividades de prevencidon primaria y
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secundaria (ej. inmunizaciones, busqueda de tuberculosis, ITS, neoplasias). Existe evidencia
de que durante los primeros 6 meses de TARAA la mortalidad de los individuos con infeccidn
por VIH es mayor en paises en vias de desarrollo, lo cual se ha atribuido entre otras razones
al sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune hacia infecciones oportunistas no
diagnosticadas o inadecuadamente tratadas®. Esta informacion no deberia retrasar el inicio
de la terapia antirretroviral, sino estimular el seguimiento estrecho de los individuos en
estadios avanzados cuando inician tratamiento. Cada vez es mayor la preocupacién por
asegurar la continuidad del TARAA, identificando y reduciendo los factores que se asocian a
la pérdida del seguimiento clinico®. Los sujetos que persistan en practicas de alto riesgo
deben ser evaluados por el servicio de salud mental.

2.6.1. Recomendaciones para las entrevistas de seguimiento posterior al inicio o
cambio del TARAA (AIII):

1. Evalle y registre sistematicamente el estado clinico del paciente, capacidad funcional,
variacion del peso corporal, efectos adversos y tolerancia de los medicamentos;
confirme su adherencia al tratamiento y practica de sexo seguro —si aplica-.

2. En mujeres corrobore la ultima fecha de menstruacion e indague el uso de métodos de
control de la natalidad.

3. Solicite una biometria hematica para la primera evaluacién de 3 a 4 semanas posterior
al inicio del TARAA en sujetos con zidovudina, agregue creatinina si esta administrando
tenofovir o PFH cuando se ha iniciado algun farmaco hepatotdxico (ej, nevirapina),
especialmente en individuos co-infectados con hepatitis viral (véase capitulo 2.8).

4. Evalle la respuesta al tratamiento con conteo de linfocitos CD4+ y CV-RNA de VIH
8-12 semanas después de comenzar el TARAA y cada 4-6 meses una vez confirmada la
indetectabilidad del VIH-1. En esta segunda visita post-inicio de terapia se descartaran
alteraciones en la biometria hematica, glucosa, creatinina, urea, triglicéridos, colesterol
(total, HDL, LDL), pruebas de funcidon hepatica y examen general de orina.

5. En individuos estables las citas clinicas subsecuentes podran programarse en intervalos
de 4 meses (periodos mayores deberian reservarse solo a sujetos con CD4+ mayores
de 200 cel/mm?, carga viral de VIH persistentemente indetectable y sin factores de
riesgo para pobre adherencia).

6. Las recomendaciones generales para los estudios de laboratorio se incluyen en la
Tabla 1. Estas deberan individualizarse en base a la situacidn clinica del paciente y los
farmacos que recibe, anticipando las alteraciones mas frecuentes?.

2.7 Uso de Pruebas de Resistencia en el Manejo del Paciente con VIH/SIDA

2.7.1 Introduccion
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La resistencia del VIH a los ARV se define como la replicacion viral activa en presencia de
niveles terapéuticos de uno o mas medicamentos. Como todas las caracteristicas bioldgicas,
la resistencia a ARV tiene su origen genotipico y su traduccion fenotipica.

La resistencia genotipica se refiere a las mutaciones en la secuencia del gene blanco de los
ARV (transcriptasa reversa, proteasa 6 gp41) que se asocian a mayor capacidad de
replicacion viral, mientras que la resistencia fenotipica es la pérdida de susceptibilidad a un
medicamento medida como un incremento en la concentracidon inhibitoria 50 6 90% con
respecto a una cepa susceptible y que se refiere como el aumento de veces (x) de dicha
concentracion de referencia. (1)

La resistencia a ARV es originada por la gran replicacién viral existente (cerca de 10 billones
de viriones producidos por dia) en presencia de una enzima transcriptasa reversa defectuosa
que comete un error de copia del genoma viral cada vez que hace una nueva copia. Esto
origina mutaciones al azar, algunas con caracteristicas fenotipicas bien determinadas, lo que
se traduce en la presencia de variantes virales diferentes llamadas cuasiespecies. Cual de
estas predomina, depende de presiones selectivas de tipo Darwiniano, una de las cudles es la
presencia de medicamentos. Se calcula que cada dia se genera al azar al menos una cepa
con una mutacién asociada a resistencia a ARV.(2)

Antes del inicio de tratamiento las cepas predominantes son las susceptibles, aunque existen
algunas con resistencia baja presentes pero con baja capacidad de replicacion. Esto explica el
porqué se han podido detectar mutaciones asociadas a resistencia incluso antes del uso de
cualquier ARV o antes de la existencia o uso clinico de dicho medicamento. Al utilizar un
tratamiento que no suprima al 100% la replicacion viral, predominaran ahora las cepas
resistentes pero de baja capacidad replicativa lo que se traduce en control parcial viral (es
decir CV baja pero no indetectable) e incremento de CDA4. Si se persiste en esta situacion se
acumularan mas mutaciones y los virus tenderan a replicarse mejor y recuperar una
capacidad replicativa previa alta con lo que se origina la falla viroldgica.

Entre mas se mantenga el efecto de presion selectiva y replicacion viral residual, es decir,
mientras mas se perpetle la falla al tratamiento sin cambiarlo, se acumularan mas
mutaciones, existirdan mas posibilidades de resistencia cruzada y menor sera la respuesta a
otros medicamentos. Este hecho sugiere en presencia de falla viroldgica, un cambio temprano
de ARV, recomendacion que debe adaptarse a la situacidon especifica de cada persona en
tratamiento ARV.

A las mutaciones seleccionadas especificamente por cada medicamento se les llama
mutaciones primarias, las cuales estan presentes al momento del rebote de CV, si esta
relacionado con el medicamento al que esta mutacidon se asocia. Las mutaciones secundarias
son compensatorias a las primarias pero son las responsables de aumentar la capacidad
replicativa y la resistencia cruzada.

2.7.2 Barrera Genética

La barrera genética de un medicamento es el nimero de mutaciones necesarias para generar
resistencia y la rapidez con que estas aparecen. Cada medicamento tiene una diferente
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barrera genética. Medicamentos como Lamivudina, con una baja barrera genética desarrollan
gran resistencia con una sola mutacion, mientras que otros como los inhibidores de proteasa
con una alta barrera genética desarrollan resistencia significativa con tres o0 mas mutaciones
que deben acumularse en la misma particula viral. El afadir ritonavir a un IP permite elevar
las concentraciones asi como la barrera genética. Por otra parte existen medicamentos como
Didanosina que pueden hacer resistencia con una sola mutacién pero esta tarda en aparecer
mucho tiempo por lo que no pueden ser considerados de baja barrera genética.(3)

2.7.2 Patrones de resistencia especifica

Las mutaciones asociadas a resistencia en la transcriptasa reversa son diversas y en general
especificas de cada medicamento. Existen dos fendmenos de gran importancia en relacion a
resistencia de los ITRAN; el primero, es el de multirresistencia entre ITRAN, la cual esta
relacionada con la presencia de mutaciones especificas como en la posicién 151 y la insercion
en la posicion 69. Por otro lado, se han descrito las denominadas TAMs, NAMs 6 ZAMs, o
mutaciones asociadas a analogos timidinicos, a nucledsidos o a zidovudina, respectivamente,
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y y K219Q), cuyo efecto es acumulativo y que causan
resistencia cruzada en especial entre d4T y AZT pero también entre otros nucledsidos.
Cuando se acumulan 3 o mas TAMs existe resistencia a la mayoria de los ITRANs.(4)

La resistencia a ITRNN, se desarrolla rapidamente en vista de una baja barrera genética pero
mas importantemente implica el desarrollo de mutaciones comunes a los tres miembros de
este grupo (L100I, K103 N/S/T, V108I, Y181C, Y188C y G190A/S), por lo que la resistencia
cruzada es un fendmeno frecuente y que evita en la mayor parte de los casos secuenciar
medicamentos de esta misma clase. Con la aparicion de Etravirina la cual tiene menor
actividad cuando se acumulan tres o mas mutaciones especificas es importante considerar
dos aspectos: a) y b) que las mutaciones en fallo a Nevirapina tienen mayor resistencia
cruzada a Etravirina que las de resistencia a Efavirenz.(4,5)

En el caso de los IP, existen mutaciones primarias particulares para cada uno de ellos, con
algunas excepciones como aquellas en las posiciones 46, 82, 84 y 90 que son comunes a
todos los IP de primera generacion (fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir), sin embargo un ndmero importante de mutaciones secundarias son comunes,
todo lo cual se ha asociado con resistencia fenotipica cruzada tal y como lo han demostrado
diversos trabajos. Para los otros IPs, atazanavir, darunavir, lopinavir y tipranavir existen
combinaciones de mutaciones especificas que causan resistencia a los mismos. Es importante
comentar que cuando los IP reforzados son usados en primera linea, la falla al tratamiento se
asocia infrecuentemente a la seleccion de mutaciones a esta clase, pero si en otras regiones
gendmicas del virus. En cualquier caso se recomienda cambiar el IP, de preferencia a uno de
barrera genética mas alta.(6)

2.7.3 Resistencia y capacidad de replicacion viral
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La presencia de algunas mutaciones de resistencia se asocia con una capacidad de replicacion
menor cuando se compara con la capacidad de replicacidon de virus sin resistencia o con otras
mutaciones. El mejor ejemplo de este fendmeno es la mutacidon M184V de resistencia a
lamivudina y emtricitabina. Cuando esta mutacion esta presente se ha demostrado que la
replicacion viral es menor. Cuando se comparan individuos con M184V en quienes se
suspende el tratamiento o se continla con monterapia con lamivudina, estos Ultimos tienen
una menor elevacion de carga viral y un menor decremento de CD4s. Este fendmeno se
puede usar en individuos que ya no tienen opciones terapéuticas y en los cuales la
disminucién de la replicacion viral puede limitar la velocidad de deterioro inmunolégico y
clinico, en un esquema llamado de contencién. Las cepas con resistencia a IPs generalmente
se asocian a baja replicacion viral mientras que las resistentes a ITRNN tienen alta capacidad
de replicacidon y probablemente por eso son mas facilmente transmitidas.(7)

2.7.4 Ensayos de resistencia a ARV

En vista de la importancia de la resistencia a ARV tanto como fendmeno cardinal de la falla
viroldgica a TARAA, como por su relevancia en la seleccién de tratamientos subsecuentes o
de rescate, la existencia de resistencia cruzada, asi como la cada vez mas frecuente
transmision de cepas resistentes, se han implementado los ensayos que detectan resistencia
cuyo uso se ha diseminado rapidamente. Es importante establecer sus bondades y sus
deficiencias, en especial considerando que desde el afio 2000 estos ensayos son
recomendados por las guias norteamericanas y europeas para su uso clinico.(1)

En el momento actual podemos decir que estos ensayos tienen una forma de reporte
complicada, un costo elevado y otras limitantes enumeradas a continuacion.

1. Ofrecen informacién sélo de variantes virales predominantes. En vista de la gran
cantidad de variantes circulantes, el andlisis fenotipico y genotipico sélo ofrece
informacion de variantes predominantes, es decir, entre 25 y 70% de todas las
existentes. Este hecho significa que no detectan mutantes minoritarias o escondidas
(en santuarios) seleccionadas pobremente por el tratamiento actual o aquellas que
fueron seleccionadas por un tratamiento previo. De esta manera los resultados
expresados deben ser analizados de la siguiente manera:

a) Si se reporta resistencia, este hallazgo es un buen predictor de falla si se usa este
medicamento, por lo que debe tomarse en cuenta que la resistencia in vitro puede
diferir de la presente in vivo y que este resultado no define el efecto de
incrementar las concentraciones de ARV como cuando se adiciona Ritonavir.

b) Si se reporta susceptibilidad, este hallazgo no garantiza que el medicamento vaya a
funcionar en vista de variantes minoritarias y en especial cuando este medicamento
o0 alguno de los no nucledsidos ha sido usado (no en el esquema actual).

2. Los ensayos actuales tienen una baja sensibilidad ya que sdélo son utiles cuando la CV
es > 1,000 a 2,000 copias/ml, lo cual limita la deteccion temprana de resistencia.
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3.

El ensayo de resistencia debe realizarse cuando el tratamiento ARV estda siendo
administrado, ya que si se ha suspendido, las variantes susceptibles tienden
paulatinamente a ocupar la poblacion mayoritaria, ya que por definicion son mas aptas
para replicarse que cualquiera de las resistentes, haciendo mas dificil la deteccion de
mutantes y por lo tanto limitando su valor predictivo. Este hecho ejemplifica la
incapacidad relativa de estos ensayos para determinar resistencia a ARV de esquemas
previos dada la desaparicion de la presion selectiva especifica a dichos ARV.

El reporte automatizado de varios de estos ensayos incluye una interpretacion que no
necesariamente esta actualizada y que claramente no refleja el historial del paciente al
gue se le realizd la prueba, por lo que su valor es relativo y debe ser interpretado en
forma integral con la historia clinica y por personal capacitado.

La interpretacion de estos ensayos debe ser realizada de preferencia por un experto.
La interpretacién de los resultados de acuerdo a la informacidon Unica de algoritmos
internacionales (incluyendo la proveniente de la metodologia usada) puede ser
peligrosa para la adecuada evaluacién de la presencia de resistencia o susceptibilidad,
por lo que no se recomienda usarla.

2.7.5 Uso de los ensayos de resistencia a ARV(8)

Los ensayos de resistencia se recomiendan en las siguientes condiciones:

1) Inicio de Tratamiento

a)

b)
C)

Infeccion Primaria: En forma global, se ha encontrado que 10% de las nuevas
infecciones se relacionan a transmision de cepas resistentes, en especial a ITRNN. En
México la frecuencia va de 4.9 a 7.2%.(9) Un ensayo de resistencia durante la
infeccidon primaria puede ayudar a decidir cual esquema de tratamiento debe iniciarse
aun cuando no se inicie hasta afios después.

Cuando la infeccion es crdnica las cepas resistentes transmitidas pueden desaparecer
al hacerse minoritarias y ser sobrepasadas en numero por las cepas susceptibles. No
existe evidencia clara de si esta desaparicién ocurre siempre o de cuanto tiempo pasa
para que desaparezcan las cepas resistentes, pero es seguramente diferente para
mutaciones especificas.

Por estas razones debe de evaluarse el uso de un ensayo de resistencia en pacientes
con infeccidn crénica de acuerdo con la probabilidad de transmision de cepas
resistentes.

Embarazo.
Profilaxis Post-Exposicién

En ambos casos un ensayo de resistencia en la madre y en la posible fuente de

infeccién son de utilidad para optimizar el tratamiento en la madre, el neonato y el
individuo expuesto. El ensayo en el recién nacido equivale al de infeccion primaria, y
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es de especial interés considerando que no todas las variantes virales (incluyendo las
resistentes) son transmitidas uniformemente de madre a hijo.

2) Cambio de Tratamiento Durante Falla
a) Determinar esquema ante falla viroldgica a cualquier esquema de tratamiento
antirretroviral.
Esta es quiza la indicacion mas clara de los ensayos de resistencia y debe
mencionarse expresamente su toma durante el tratamiento en falla y no después
de suspenderlo. Probablemente el ensayo genotipico sea de mayor utilidad en una
falla a primer esquema ARV y uno fenotipico ante falla multiple.

2.8 Complicaciones del tratamiento antirretroviral

La terapia antirretroviral para la infeccion por VIH ha mejorado considerablemente. Los
farmacos ARV tienen ventajas asi como desventajas. Su uso esta asociado con
complicaciones a corto y largo plazo que deben tenerse en cuenta desde el momento de la
seleccién del esquema ARV. Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi
todos los ARV. Existen complicaciones agudas que ponen en peligro la vida, como toxicidad
hepatica, acidosis lactica y pancreatitis, entre otras; complicaciones que tienen efectos a
largo plazo, especialmente en el riesgo de patologia cardiovascular: hiperlipidemia, resistencia
a la insulina, cambios dseos, etc., y complicaciones que afectan la calidad de vida del
paciente a corto y largo plazos, como intolerancia gastrointestinal, neuropatia periférica,
alteraciones en la distribucién de grasa.

Complicaciones agudas que ponen en peligro la vida
Toxicidad hepatica

En los pacientes con VIH la toxicidad hepatica ha sido la complicacién asociada a farmacos
mas frecuente, aunque esta toxicidad se debe a multiples causas, como la coinfeccién con
virus hepatotdxicos, la ingesta de otros medicamentos, trastornos metabdlicos, degeneracion
grasa, enfermedades oportunistas o neoplasias que afectan al higado. A la mayoria de los
antivirales se les ha atribuido un potencial hepatotdxico, pero la frecuencia, gravedad y
mecanismos de esto son variables. En casos de coinfeccion con el virus de la hepatitis B o C,
alcoholismo, uso ilicito de drogas tdxicas o de otros farmacos hepatotdxicos, el riesgo
aumenta.

Aunque los tres ITRNN pueden causar esta alteracion, los casos mas graves se han producido
con Nevirapina. Esta reaccion es mas comun en mujeres embarazadas que iniciaron este
farmaco con CD4 >250/dl y en algunos hombres con CD4 >400/dl. La mayor parte de las
veces, la toxicidad hepatica por ARV (NVP y ABC mas frecuentemente) no justifica la
realizacion de biopsia hepatica, pero la suspension del medicamento es necesaria. En algunas
excepciones, como la alteracion grave de las PFH, definida como la elevacion de mas de diez
veces en los niveles de transaminasas y de fosfatasa alcalina o de mas de cinco veces la
bilirrubina directa, respecto a los valores basales, es indicativo de recontinuacion de los ARV.
La presencia de hiperbilirrubinemia indirecta asociada con uso del Indinavir y el Atazanavir no
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se traduce en dafios hepaticos significativos ni amerita mayor estudio diagndstico o
modificacion del tratamiento.

Acidosis lactica

La acidosis lactica esta relacionada con toxicidad mitocondrial producida por el uso de ITRAN
como Zidovudina y, en especial, la combinacién de Estavudina + Didanosina, y conlleva una
mortalidad mayor del 55%. Los ARV mas relacionados con la acidosis lactica son: ddC, ddI,
d4T, 3TC, ABC, TDF.

El diagnostico se realiza por las manifestaciones clinicas inespecificas, tales como polipnea,
dolor abdominal, mialgias, choque y alteraciones de laboratorio, aumento de enzimas
hepaticas, incluida la lactato deshidrogenasa, aumento del acido lactico, o bien mediante la
determinacién de la brecha idnica o “anion gap”. Clinicamente se manifiesta con taquipnea,
apnea, fatiga generalizada, debilidad neuromuscular, mialgias y sintomas gastrointestinales
como nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, anorexia y pérdida inexplicable de peso,

Se recomienda la suspension inmediata de los ARV y la atencién en una unidad de cuidados
intensivos, cuando la hiperlactatemia se encuentra entre 5 a 10 mmol/I.

Pancreatitis

La pancreatits aguda es una complicacidon grave asociada al uso de ITRAN, especialmente con
Zalcitabina, Didanosina y Estavudina. Se ha presentado en 2 a 3% en estudios controlados.
Un nivel elevado de triglicéridos puede dar lugar a pancreatitis y asociarse con acidosis
lactica. Requiere la suspension de los ARV y el tratamiento de la pancreatitis. Al momento de
reiniciar el tratamiento ARV se deben evitar los farmacos asociados con toxicidad
mitocondrial.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son idiosincrasicas para un farmaco o familia de farmacos,
y suponen de 5 a 10% de todas las reacciones toxicas medicamentosas.

La reaccién de hipersensibilidad aguda asociada con el Abacavir se presenta en 8% de los
pacientes, habitualmente en las primeras seis semanas de tratamiento, y se manifiesta por
fiebre, exantema y otros sintomas sistémicos.

En los pacientes que han presentado hipersensibilidad a Abacavir, la reexposicion al farmaco
se asocia con una reaccion severa potencialmente mortal que se desarrolla a las pocas horas.
Se ha reportado el sindrome de Stevens-Johnson con la exposicion a Nevirapina, Efavirenz vy,
menos frecuentemente, al Amprenavir.

Mielosupresion

La Zidovudina puede asociarse con supresidn medular, que se manifiesta en las primeras
semanas de uso del farmaco; se presenta como anemia severa o leucopenia grave. El riesgo
es mayor para las personas con enfermedad avanzada que comienzan a tomar Zidovudina,
asi como para quienes reciben tratamientos concomitantes con farmacos inmunosupresores.
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Esta complicacion se maneja sustituyendo la Zidovudina con Estavudina, Abacavir o
Tenofovir.

Complicaciones con consecuencias a largo plazo
Dislipidemias

Los ITRNN y los IP, excepto el Atazanavir, estan asociados con aumento de triglicéridos y
colesterol-LDL, y disminucion de colesterol HDL, con el consiguiente incremento en el riesgo
cardiovascular. Mas recientemente se ha demostrado la asociacién entre el uso de Estavudina
y la hipertrigliceridemia y, en menor grado, la hipercolesterolemia. Para el manejo de la
dislipidemia, es importante reconocer y modificar otros factores de riesgo cardiovascular
presentes, el principal es el tabaquismo seguido por hipertensidn arterial, antecedentes de
enfermedades cardiovasculares, edad, nivel de colesterol, presencia de diabetes y factores
genéticos.

El mejor tratamiento de esta complicacion es la sustitucion del IP por farmacos que no
tengan efectos sobre los lipidos (ITRNN o Atazanavir). En caso de utilizar
hipocolesterolemiantes, las estatinas que pueden usarse porque no tienen interacciones
farmacoldgicas significativas con los IP son la pravastatina como droga de elecciéon y la
atorvastatina. La hipertrigliceridemia >500 mg/dl requiere manejo farmacoldgico con fibratos
(fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo). Debe evitarse la combinacion de fibratos
(gemfibrozilo) con estatinas por el mayor riesgo de toxicidad hepatica, muscular y renal.

Resistencia a la insulina/diabetes

La resistencia a la insulina se presenta en mas de 30% de las personas tratadas con IP y se
asocia a un incremento de los acidos grasos, que contribuye a lipodistrofia. En algunos
pacientes puede asociarse a aterosclerosis prematura. La aparicion de diabetes se ha
observado en 1 a 11% de las personas con tratamiento ARV a base de IP, en general
aquellas que ya tenian factores genéticos predisponentes. Esta complicacion se presenta
después de algunos meses de tratamiento, frecuentemente después de dos. Sustituir el IP
por un ITRNN es la mejor estrategia de tratamiento. Si esta opcidn no es viable, se pueden
usar hipoglucemiantes orales, metformina o insulina. En forma paralela dieta y ejercicio.

Nefrotoxicidad

El Indinavir y el Tenofovir estan asociados con una elevacién de la creatinina sérica que se
presenta en los primeros meses de tratamiento y es reversible al suspender el agente.

La toxicidad renal por Indinavir cursa con nefrolitiasis y dafio tubulointersticial, mientras que
la del Tenofovir cursa con dafio tubulointersticial, acidosis tubular renal y sindrome de
Fanconi.

En personas que tomen Indinavir o Tenofovir debe vigilarse la funcion renal y evitar el uso
concomitante de otros medicamentos nefrotoxicos. En caso de elevacidn progresiva de
azoados se deben sustituir estos farmacos. No se recomienda el uso de Tenofovir en
pacientes con neuropatia preexistente con creatinina >1.3 y depuraciéon menor de 80 ml/min.

Ostepenia y osteoporosis
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La pérdida de masa dsea conlleva un mayor riesgo de fracturas. En los ultimos afios se ha
descrito una frecuencia de entre 20 y 50% en pacientes bajo tratamiento antirretroviral.
Algunos autores han encontrado relacion entre osteopenia y osteoporosis con el uso de IP,
aunque parece ser que no todos los IP ejercen el mismo efecto sobre el hueso. Eso aldn no es
claro. Por otra parte, el TARAA parece estar asociado a un aumento en el recambio éseo, asi
también la propia infeccion por el VIH podria tener una accion directa debido al efecto de
ciertas citocinas mediadas por los linfocitos T activados. El tratamiento y la prevencion de
este trastorno no difieren de las recomendaciones aprobadas para la poblacién general.

Osteonecrosis

Aungue aun controversial la fisiopatogenia, se sugiere que la alteracion del metabolismo
lipidico podria ser la causa de la oclusidon vascular; se ha asociado el uso de los IP con un
mayor riesgo de necrosis avascular, la cual se presenta en articulaciones coxofemorales y
requiere tratamiento quirdrgico con reemplazo de la articulacién. La edad, el uso de
corticosteroides, el alcohol y la diabetes son factores que aumentan el riesgo.

Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a corto plazo
Efectos sobre el sistema nervioso central

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neuroldgicas que aparecen en las
primeras semanas de tratamiento. Se caracterizan por insomnio, somnolencia, dificultad para
concentrarse, suefios anormales y depresion. Parece haber un proceso de adaptacién con el
paso del tiempo, pues los sintomas desaparecen gradualmente después de dos a cuatro
semanas. Si esto no ocurre y el efecto tiene un impacto significativo en la calidad de vida de
la persona tratada, debe razonarse la suspension o sustitucion de este farmaco.

Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a largo plazo
Distribucion anormal de la grasa corporal

El uso prolongado de ARV esta asociado con varios sindromes de distribucion anormal de la
grasa. La lipoatrofia periférica y la acumulacién anormal de grasa visceral son los mas
frecuentes. Son manifestaciones de instalacion lenta y a largo plazo, y pueden evaluarse
subjetivamente o con mediciones de relaciones de dimensiones corporales, asi como
mediante estudios que valoran la grasa visceral como la tomografia computada y la
absorciometria de doble emisién de rayos X.

La lipoatrofia se presenta como pérdida de grasa facial (carrillos y mejillas) y de las
extremidades, en las cuales aparecen trayectos venosos prominentes. La lipoatrofia esta
asociada con el uso prolongado de analdgos timidinicos (Estavudina y Zidovudina). La mejor
estrategia de tratamiento y prevencién es la sustitucion del ITRAN responsable por alguno
con poco efecto en lipoatrofia, como Abacavir o Tenofovir.

La lipohipertrofia cursa con acumulacién de grasa visceral en el abdomen y esta asociada con
el uso prolongado de IP. La asociacién de los IP con la giba dorsal es mas controversial, pues
algunos estudios no han mostrado una asociacion entre la exposicién a ARV y la giba dorsal.
La lipohipertrofia se asocia a resistencia a insulina mas que la lipoatrofia.

36



Por ultimo, pueden coexistir en un mismo paciente ambas formas de distribucion anormal de
grasa corporal (lipoatrofia y lipohipertrofia) y por lo general se presenta asociada con efectos
metabdlicos (diabetes e hiperlipidemia), siendo un efecto combinado de ITRAN e IP. La
sustitucion de ITRNN por IP mejora los valores de lipidos en sangre, pero no revierten los
cambios corporales.

Intolerancia gastrointestinal

La diarrea es una manifestacion observada con el uso de Nelfinavir y menos frecuentemente
con Lopinavir/ritonavir. Suele manejarse facilmente con agentes antimotilidad, y es raro que
se tenga que suspender el ARV por esta razén. Las nauseas y los vomitos son sintomas
frecuentes con practicamente todos los ARV, pero especialmente con la Zidovudina y los IP.
Aungue son sintomas benignos, su presencia esta asociada con mal apego a tratamiento, por
lo que es crucial detectar su presencia y tratarlos con antieméticos, de ser posible, sustituir
por otro ARV. Los antiacidos deben usarse con precABCion, ya que disminuyen la absorcion
de los IP, especialmente del Atazanavir.

Neuropatia periférica

Es una complicacién del uso prolongado de algunos ITRAN, como la Zalcitabina, la
Didanosina y la Estavudina. Puede ser un factor importante que limite el apego adecuado al
tratamiento, y en ocasiones resulta incapacitante. Se presenta como hipoestesia en los pies
(menos frecuentemente en las manos), seguido de dolor ardoroso. EI manejo optimo es con
sustituciéon del farmaco responsable y, en caso necesario, el uso de gabapentina,
antidepresivos triciclicos y opiaceos.

2.9 Apego al tratamiento

“Adherencia” o “apego”, se define como la capacidad del individuo para cumplir con las
indicaciones médicas de acuerdo a la prescripcion. Este también aplica para la eficacia en el
cumplimiento de otras indicaciones médicas, como atender a sus citas de seguimiento,
respetar las recomendaciones dietéticas o practicar ejercicio fisico.

En México no existe, como en la mayoria de los paises, una pobre cultura de adherencia al
tratamiento de las enfermedades crénico degenerativas. Desafortunadamente en el caso del
tratamiento antirretroviral se ha demostrado que una adherencia subdptima (menor al 95%)
puede impactar de manera significativa la eficacia de la terapia, reduciendo la probabilidad de
éxito en la supresion viral sostenida y generacion de mutaciones de resistencia®®’. Por lo
tanto, el apego adecuado mejora la calidad de vida e incrementa la sobrevida del paciente®,

La adherencia deficiente puede adoptar diversas formas®’°:

« dificultades para iniciar el tratamiento, suspension momentanea o abandono definitivo;
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« cumplimiento incompleto o insuficiente de las indicaciones, que puede manifestarse
como errores de omisidn, de dosis, de tiempo, de propodsito (equivocacion en el uso de
uno u otro medicamento);

« ausencia de modificacion de habitos y estilos de vida necesarios para el mejoramiento
de la salud y,

« automedicacion.
2.9.1 Factores asociados al apego

Estos son mdultiples, relacionados en general al médico, las PVVS, el esquema ARV y otras
situaciones socioculturales.

« El médico

Es de esencial importancia que el profesional de la salud brinde una explicacion detallada de
la infeccion por VIH, su fisiopatogenia, historia natural y beneficios de la terapia ARV.
También habra de abordar los mecanismos de accién, efectos adversos e interacciones
farmacoldogicas y no farmacoldgicas de los medicamentos (ej. alimentos, medicina
alternativa). El conocimiento, la disponibilidad, experiencia y credibilidad del médico influyen
de manera sustancial en la aceptacion y constancia de los individuos bajo tratamiento.
Finalmente, el facultativo tiene la obligacidn de involucrar a los pacientes en el manejo,
considerar sus condiciones particulares para adecuar las recomendaciones y promover la
creacion de redes de apoyo familiar y/o psicosocial’*.

« PWS

La participacion de las personas en tratamiento debe ser proactiva y no receptiva, de tal
forma que el individuo comprenda y se involucre en la elaboraciéon de las recomendaciones
médicas. El “estilo de vida ocupado”, falta de conocimiento, baja autoestima, adicciones,
sindrome depresivo crénico, comorbilidades (ej. gastritis, diarrea), problemas de
comunicacién o confianza con el médico, y dudas en la eficacia del tratamiento son algunos
de los factores de riesgo de pobre adherencia mas frecuentes %7,

» [Esquema ARV

La simplicidad del esquema facilita la adherencia. Las probabilidades de una adherencia
subdptima aumentan cuando la terapia demanda la administracion de multiples comprimidos,
en dosis frecuentes o que interfieren con el estilo de vida, con limitaciones alimentarias, que
demandan su conservacion en refrigeracion o cuando se asocian a importantes efectos
adversos e interacciones. Sin embargo, es importante considerar que la simplicidad de un
esquema no garantiza un adecuado apego o el éxito de la terapia”™”.

» Socioculturales

Los problemas econdmicos, la dificultad de acceso a cuidado médico y el desabasto
institucional de farmacos también deterioran la continuidad del tratamiento. Las creencias
religiosas, idiosincrasia cultural, mitos que descalifican la eficacia de los ARV o sobreestiman
los efectos adversos y el estigma son factores sociales que pueden influir de manera
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negativa. El apoyo familiar, entre pares, amigos o de pareja es fundamental para facilitar la
adherencia y el éxito del tratamiento72.

2.9.2 Situaciones frecuentes que impiden un apego adecuado

= Inadecuada relacion médico-paciente

= Desconocimiento de la enfermedad

» Falsas creencias sobre la enfermedad y el tratamiento

» Estadio clinico avanzado

= Estado emocional deprimido

= Consumo de alcohol y drogas

» Viajes y desplazamientos

» Problemas para recordar los horarios y dosis de los medicamentos
» Horario de ingesta que interfiere con el sueno, reuniones, comidas, trabajo, etc.
» Dificultades para deglutir (nUmero y tamano de las pastillas)

= Imposibilidad de mantener la privacidad al momento de la ingesta
» Falta de compromiso con la propia salud

= Deficiencia en los servicios de salud o inadecuada disponibilidad y abasto de los
medicamentos

2.9.3 Recomendaciones para optimizar el apego:

Una buena relacion médico-paciente es fundamental para mejorar el apego, y la entrevista
directa constituye el mejor sistema de interaccion. Con ella es posible evaluar aspectos
relacionados con la motivacion de la persona y al mismo tiempo establecer una vinculacion
gue permita una adecuada comunicacion entre ambos. En cada entrevista deben reforzarse
las estrategias encaminadas a mejorar la adherencia: orientacién efectiva, talleres
informativos y vivenciales de las personas candidatas a tratamiento ARV y de aquellos que
estan en seguimiento clinico, ampliar la informacién sobre los ARV y la enfermedad, aclarar
dudas, y combatir ideas y creencias que interfieren con el apego71.

Es fundamental tomarse el tiempo necesario para prescribir el esquema adecuado
considerando el estilo de vida de la persona y no precipitar el inicio del tratamiento ARV.

Algunas estrategias recomendadas para lograr un mejor apego al tratamiento son:

1. Negociar un plan de tratamiento que el paciente comprenda y acepte, adaptado a sus
condiciones generales de vida y considerando sus limitaciones (AIII).

2. Establecer una comunicacion efectiva que responda a todas las inquietudes del paciente y
que se sustente no solo en una buena relacidon con el médico, sino en el trabajo
estructurado de un equipo multidisciplinario que ofrezca orientacion por el area de salud
mental (atencidn psicoldgica), trabajo social, enfermeria y una persona con VIH con
experiencia en la toma de ARV. Este ultimo forma parte de la orientacion entre pares, que
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favorece el factor de éxito al promover la interaccién de personas que comparten la
misma enfermedad y el intercambio de experiencias reales (AII).

3. Tomar el tiempo necesario para una adecuada orientacion con motivo del tratamiento,
para informar al paciente sobre el padecimiento, explicar los objetivos del tratamiento,
acordar el manejo a corto, mediano y largo plazos, determinar los efectos secundarios e
interacciones medicamentosas, y poner de manifiesto las consecuencias del mal apego,
todo ello en coordinacidn con el equipo multidisciplinario (AII).

4. Involucrar a personas del medio familiar o social que apoyen al paciente (AIII).

5. Usar estrategias que faciliten la toma oportuna de los medicamentos, posiblemente con el
apoyo de herramientas tales como despertadores, alarmas, llamadas telefdnicas,
pastilleros, etc., incorporando los medicamentos a los habitos cotidianos del paciente
(BIII)757%7,

6. Buscar ayuda externa por medio de grupos de apoyo (BIII).

Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 14.

2.9.4. Métodos para medir el apego

Los métodos para medir apego son poco precisos. Se han utilizado cuestionarios de
autorreporte, métodos electrénicos, conteo de pastillas, surtido de recetas en farmacias y
medicion de los niveles plasmaticos del farmaco, ya sea programados o realizados
aleatoriamente. Todos estos tienen limitaciones importantes y deben utilizarse en funcion de
las condiciones propias del centro de atencion. La estimacidn que el propio médico tiene
sobre el paciente también es un instrumento limitado, ya que las diversas estrategias como el
contador de tabletas, los reportes de movimientos en farmacia y los contadores electronicos
incorporados a los recipientes de los medicamentos han mostrado mayores ventajas en
diversos estudios757%7’.

2.10 Exposicion ocupacional al VIH en trabajadores de la salud: prevencion
y profilaxis post-exposicion

En estudios prospectivos de trabajadores de la salud, el riesgo promedio de adquisicion de la
infeccion por el VIH posterior a una exposicién percutanea con sangre contaminada, se
estima del 0.3% (IC 95%= 0.2-0.5%)"®, y posterior a una exposicion en mucosas del 0.09%
(IC 95%=0.006%-0.5%)"°,%. El riesgo de transmision posterior a exposicién con otros
fluidos o tejidos contaminados, diferentes a la sangre, no ha sido cuantificado pero
probablemente sea considerablemente menor que la exposicion a esta Ultima'©Las siguientes
recomendaciones estan encaminadas al manejo del personal de salud (médicos, enfermeras,
dentistas, quimicos, empleados, estudiantes o voluntarios) que han sido expuestos a sangre o
fluidos corporales potencialmente contaminados con el VIH, VHB y/o VHC durante el
desempefio de su actividad laboral (exposicidn ocupacional).

40



El riesgo de adquirir la infeccion por VIH, VHB o VHC a través de la exposicion ocupacional,
varia dependiendo de los siguientes factores:

1. Tipo, mecanismo y gravedad del accidente.

» Los fluidos corporales que se consideran potencialmente infecciosos son: sangre y sus
derivados, LCR, liquido sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y amnidtico. Si bien el
semen y secreciones vaginales han sido implicados en la transmisiéon sexual del VIH,
no se han asociado a transmision ocupacional del mismo. Las secreciones nasales,
saliva, esputo, sudoracion, lagrimas, vOmito, orina y heces no se consideran
potencialmente infecciosos salvo que contenga sangre visible®

 El riesgo varia de acuerdo al dispositivo con el que se produce la lesion, siendo éste
mayor cuando el accidente sucede con una aguja hueca visiblemente contaminada con
sangre del paciente, si el procedimiento practicado fue la colocacidon de la aguja en
una vena o arteria, o si se ocasiond una herida profunda en el TS.! También se han
reportado casos secundarios a laceracidn con objeto cortante. Otros factores que
aumentan el riesgo de transmisién son la exposicion de piel y mucosas no integras a
sangre o fluidos corporales potencialmente contaminados con el VIH (ej dermatitis,
abrasiones o laceraciones).

2. Caracteristicas de la Fuente

« Si no se conoce el estado seroldgico de la persona fuente o existe un resultado
seroldgico no reactivo con sospecha clinica elevada, debe considerarse que existe
riesgo potencial de que ésta se encuentre infectada o en periodo de ventana.

« El riesgo se encuentra incrementado cuando se conoce que la persona tiene
diagnostico confirmado de VIH, VHB y/o VHC, o en caso de que el paciente fuente se
encuentra con carga viral ARN de VIH detectable con o sin tratamiento antirretroviral.

Uso de Medicamentos Antirretrovirales en Profilaxis
Postexposicion Ocupacional

Las siguientes son recomendaciones de uso de medicamentos antirretrovirales para prevenir
la infeccidn por el VIH posterior a una exposicién ocupacional. Se presentan esquemas de dos
0 mas ARV, basados en la categoria de riesgo de transmision, representado por el tipo de
exposicion y el seroestatus de la fuente (Tabla 15)

Si se decide administrar PEP, debera iniciarse lo mas temprano posible, idealmente dentro de
las primeras 4 hrs postexposicion. La utilidad del tratamiento es cuestionable si han
transcurrido mas de 36 hrs. La duracion de la terapia debera ser de 4 semanas, y el clinico
debe insistir en la importancia de alcanzar una adecuada adherencia y terminar el tratamiento
para lograr el objetivo inicial. Es importante recordar que aproximadamente un 50% de los
TS presentaran al menos un efecto adverso asociado al tratamiento ARV®?, por lo que estos
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deberan ser tomados en consideracion a la hora de elegir el esquema, y advertir al TS de su
posible presentacion. En caso de requerirlo, modificar el tratamiento.

La decisidn de cuantos y cudles ARV utilizar se basa en gran parte en el conocimiento tedrico.
Asi, se prefieren combinaciones de medicamentos que actien en por lo menos dos sitios
activos de la replicacion viral.

En el caso de exposicion de bajo riesgo se recomienda la utilizacién de un esquema basado
en dos medicamentos INTR, particularmente porque se asocian a una menor toxicidad, con
lo que se favorece el cumplimiento®.

En el caso de que se conozca o se sospeche la presencia de cepas resistentes en el paciente
fuente (paciente con CV >1,000 cop/mL en presencia de tratamiento ARV o progresion de la
enfermedad), debe considerarse la inclusion de dos farmacos activos (valorar historia de
tratamiento antirretroviral y de existir, los resultados de ensayos de resistencia de la fuente),
yya que se ha documentado la transmision ocupacional de cepas resistentes®,®,2 % 5,

RECOMENDACIONES PARA LA SELECCION DEL REGIMEN DE PEP

La seleccidn del esquema ARV con fines de profilaxis postexposicion debe poner en la balanza
el riesgo de adquisicion por el VIH y el potencial de toxicidad asociada a los medicamentos.
No hay un esquema Unico que pueda ser recomendado como profilaxis, y la decisién de
utilizar dos 0 mas medicamentos es empirica tomando en consideracion el tipo de exposicion
y el riesgo asociado de contagio por la misma, el estatus del paciente fuente, la posibilidad de
cepas resistentes y la tolerabilidad del esquema y caracteristicas del TS (enfermedades
concomitantes, potencial de interacciones farmacoldgicas, etc). (Tabla 1)

En caso de duda, se debera iniciar la proxilaxis y posteriormente, consultar a un experto
para que realice las modificaciones necesarias.

La mayoria de las PEP requeriran esquemas con dos medicamentos (estas combinaciones son
también preferidas en esquemas que contendran un IP/r 6 Efavirenz):

AZT + 3TC 6 FTC
D4T + 3TC 6 FTC

TDF + 3TC 6 FTC

Los TS que requieran esquema con 3 0 hasta 4 medicamentos deben ser considerados
exposiciones de muy alto riesgo o que incluyen una fuente en la que se considera factible la
presencia de cepas resistentes, cuyo 3* componente sea un IP/rl.

Debido a su potencial de eventos adversos serios, no se recomienda el uso de ABC, ddI+d4T
0 NVP, esta ultima debido a su potencial hepatotoxicidad en personas con CD4 >250 como
se presume sea el caso del TS
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PROFILAXIS EN LA MUJER EMBARAZADA

Debido a sus eventos adversos potenciales, se debe evitar el uso de EFV, NVP, IDV, d4T, ddI.

SEGUIMIENTO

Cualquier TS que tenga un episodio de exposicion potencial al VIH, reciba o no terapia
profilactica debera tener seguimiento clinico y seroldgico estrictos.

Evaluacion del riesgo de infeccidn. En primer lugar es importante determinar el estado
serologico de la fuente. Si la fuente es seropositva conocida, el protocolo establecido es
vigente y debe seguirse; si se determina por prueba rapida o estandar que la fuente es
seronegativa, se recomienda suspender la profilaxis. Recordar las consideraciones expresadas
acerca de aquellos pacientes fuente en que se sospeche periodo de ventana. Para el TS se
debera determinar una prueba de ELISA para VIH basal, para determinar las condiciones al
momento del accidente. Si el TS es seronegativo, independientemente de la decision de
iniciar terapia profilactica, se recomienda repetir la prueba a las 2 semanas de la exposicion
con seguimiento seroldgico a las 6, 12 y 24 semanas.

Evaluacion de seguridad. Se requiere evaluacidn clinica para determinar la tolerabilidad y
adherencia del régimen a las 72 horas de iniciado, cuando hayan transcurrido 2 semanas y al
término de la terapia. . El monitoreo bioguimico se recomienda con BH, QS, PFH, idealmente
a nivel basal, a los 15 dias del inicio y al término de la terapia.

El TS debe ser asesorado en tomar las precauciones necesarias durante las 6-12 semanas
postexposicion: evitar donar sangre u érganos, evitar la lactacia al sefo materno y embarazo.

TELEFONOS DE CONTACTO:
3. Tratamiento antirretroviral en menores de 13 ainos

3.1 Criterios para inicio de tratamiento ARV en menores de 13 aios

La disponibilidad del TARAA también ha modificado la evolucion de la infeccidén por el VIH en
los menores; no obstante, debe enfatizarse el hecho de que, en general, se tiene menos
experiencia con el uso de diferentes ARV que en la poblacidon adulta.

Antes del inicio del tratamiento ARV se deben tomar en cuenta algunas consideraciones
generales:

= Identificar a la o las personas que seran responsables del cuidado del menor, ya que el
principal mecanismo de transmision es perinatal y frecuentemente uno o ambos
padres tienen el VIH, por lo que se sugiere que intervenga en el manejo un familiar
cercano.
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Es importante que en todas las decisiones sobre el tratamiento se involucre al menor,
adecuando la informacién a su edad.

Discutir las opciones de tratamiento con los padres o tutores, explicandoles claramente
la posibilidad de interacciones, efectos secundarios y elegir la combinacion menos
tdxica, aquella que ademas de tener el mayor efecto de supresion viral también brinde
mejores posibilidades de apego (nimero de tomas, sabor, efectos gastrointestinales).

Al igual que en los adultos, es imprescindible la determinacién de linfocitos CD4+ y CV.

La determinacién de linfocitos CD4+ tiene mayor valor que la CV en el seguimiento de
menores, debido a que puede haber cifras muy elevadas de carga viral que no se
correlacionan con el grado de dano al sistema inmune; incluso, a diferencia de los
adultos, se logran niveles indetectables en un menor porcentaje en nifios alin con
TARAA.

Los problemas potenciales se deben tratar de resolver antes de iniciar el tratamiento
(por ejemplo: definir la persona que cuidara al nino, responsabilizarse de la asistencia
a las citas, ensefiar al menor a deglutir tabletas o capsulas, entre otros).

Seleccionar el tratamiento de menor toxicidad y asegurarse de su disponibilidad.

Objetivos del tratamiento ARV

Clinicos: Prolongar la vida

Mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las hospitalizaciones,
disminuir la morbilidad)

Inmunologicos: Preservar o restaurar el sistema inmune (incremento de linfocitos CD4+).

Viroloégicos: Reducir la CV a <50 copias/ml por el mayor tiempo y tan bajo como sean

posibles, lo ideal seria CV de menos de 50 copias/ml.

Criterios de inicio del esquema ARV (Tabla 18)

a) Menores de 12 meses

Se debe iniciar el tratamiento tan pronto se confirme el diagndstico, en un lactante con
estadio clinico A, B, C o con evidencia de inmunoupresién, estadio inmunoldgico 2 o 3,
independientemente de la carga viral , ya que a esta edad (principalmente menores de
seis meses) se considera mayor el riesgo de progresidon rapida de la enfermedad; sin
embargo, también se considera la posibilidad de diferir el tratamiento a lactantes
asintomaticos (estadio clinico N) sin evidencia de dafo inmunoldgico,
independientemente de la carga viral, pero es indispensable un seguimiento clinico
estrecho y la determinacion de CD4+ cada tres meses.

b) 12 meses a <13 afios

Se recomiendan tres abordajes terapéuticos:
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» [dndicar tratamiento en todo nifio sintomatico (categoria C) o asintomatico o
con sintomatologia leve (N, A o B con un solo episodio de infeccion bacteriana
grave o NIL) y evidencia de inmunosupresion moderada a grave,
independientemente de la CV.

» [Tonsiderar tratamiento en todo nifio infectado con el VIH, con sintomatologia
moderada (categoria B, con excepcidon de lo senalado en el parrafo anterior) y
con inmunosupresion moderada o con carga viral >100,000 copias.

= [En nifios con sintomatologia leve o asintomaticos (categoria A o N), con estado
inmune normal y con carga viral <100,000 copias, el tratamiento antirretroviral
podria ser diferido, pero es imprescindible un seguimiento clinico vy
determinacion de CD4+ y carga viral cada tres meses.

Se recomienda el inicio de ARV en cualquiera de las siguientes circunstancias:

1.
2.

Desarrollo de sintomas clinicos atribuidos a la infeccion por VIH (Tabla 16)

Disminucién rapida de CD4+ (cuenta total o porcentaje) a categoria inmunoldgica 2
(Tabla 17)

Incremento de los niveles de CV:

>100,000 copias/ml, iniciar a todos independientemente de la categoria clinica o
estado inmune.

Antes de iniciar el tratamiento ARV se recomienda realizar dos determinaciones de
CV (extracciones diferentes de sangre) con intervalo de al menos una semana,
siempre que no esté cursando con un proceso infeccioso agudo y sin aplicacion de
vacunas en el Ultimo mes.

3.2 Esquema de tratamiento inicial en pediatria (tabla 19)

Al igual que en los adultos, el TARAA ofrece mayores probabilidades de preservar o restaurar
la funcién inmune y de retardar la progresion de la enfermedad.

El tratamiento de eleccion incluye al menos tres ARV de dos diferentes grupos

Los esquemas de tratamiento ARV en nifios pueden ser clasificados en:

Recomendados en mayores de 1 afio
Recomendados en menores de 1 ano
Alternativos

No recomendados

Combinaciones contraindicadas

Esquemas ecomendados de uno a 13 ainos

Un IP + dos ITRAN

Las combinaciones recomendadas de ITRAN en ninos son:
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= ZDV + 3TC

= ZDV + ddI
= ZDV + FTC
= ddI + 3TC
= ddl + FTC

Las combinaciones alternativas de ITRAN:
= ABC+ ZDV o 3TC 0 FTC 0 d4T
= d4T + 3TCo FTC
Estavudina + Didanosina sélo se utilizaran en circunstancias especiales. No se recomiendan
las siguientes combinaciones: Zidovudina + Estavudina o Lamivudina + FTC.
Inhibidores de la proteasa:
» Preferencia: Lopinavir/ritonavir
= Alternativo: Nelfinavir (>2 afos)
= (Circunstancias especiales:
Amprenavir (>4 afos)
Indinavir
Ritonavir en dosis completas
Nelfinavir + Efavirenz >3 afos

NO se recomienda la combinacién de dos inhibidores de la proteasa por carecer de la dosis
apropiada en pediatria, asi como combinaciones con Tipranavir, Darunavir o Atazanavir. No
se recomienda los esquemas que contengan Amprenavir en solucién (<4 afios) combinado
con Ritonavir solucidn por el elevado contenido de propylen glycol y vitamina E.

Para niflos que pueden deglutir capsulas, los esquemas anteriores siguen siendo
recomendados de primera eleccidn, pero también se puede utilizar un esquema que incluye al
ITRNN Efavirenz:

» La combinacién de un IP + dos ITRAN sigue siendo de primera eleccion

= EFV + dos ITRAN

Nota: Este Ultimo esquema, que no incluye IP, ha sido propuesto como terapia inicial en nifios
con CV <10,000 copias/ml, <4.0 logo) y sin repercusion clinica e inmunoldgica. El objetivo es
preservar los IP para el tratamiento futuro del menor.

Esquemas recomendados en menores de un aio de edad

En este grupo de edad existe poca informacidn sobre farmacocinética de la mayoria de los IP
e ITRNN. Con base en esta escasa informacion, se sugiere iniciar con alguna de las dos
siguientes combinaciones:

= Recomendado: Lopinavir-Ritonavir + dos ITRAN

*= Esquema alternativo: NFV + dos ITRAN
Nota: Lopinavir/ritonavir, no utilizar en menores de seis meses.
Esquemas alternativos en nifos

Con estos esquemas existe evidencia clinica de supresion de la replicacion viral, pero:

1) La duracién de esta respuesta es menor que con los esquemas recomendados o no esta
bien definida
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2) La eficacia no supera la toxicidad potencial o

3) La experiencia en nifios es limitada:

= NVP + dos ITRAN
= ABC + ZDV + 3TC
= IDV o SQV en capsulas de gel blando (SQVsgc) + dos ITRAN en nifos que pueden
deglutir capsulas
Esquemas NO recomendados
= Dos ITRAN *
= TDF + ABC + 3TC**
= TDF + ddI + 3TC**

* Produce una supresion de la replicacion viral parcial y de corta duracion, su eficacia es menor
y presenta un alto riesgo de progresion vy falla terapéutica.
** Presenta baja potencia virologica.

Combinaciones contraindicadas

Existe evidencia en contra de su uso debido a respuesta subdptima, mayor riesgo de
toxicidad y/o de interacciones medicamentosas indeseables:

= Cualquier monoterapia

= d4T + ZDV

= d4T + ddI

* ddC + ddI

* ddC + d4T

= ddC + 3TC

* ddC+ ZDbV

La combinacién d4T + ddI solo se utilizara en circunstancias especiales, dada la toxicidad
existente con esta combinacion.

Debe aclararse que los adolescentes en pubertad tardia (Tanner V) pueden ser manejados
con los esquemas propios para adultos, mientras que los adolescentes en pubertad temprana
(Tanner I y II) deben recibir el tratamiento con las dosis para ninos como fue descrito. Los
adolescentes mayores (Tanner III para mujeres y IV en uno y otro sexo) pueden recibir los
esquemas apropiados para su grupo de edad bajo estrecha vigilancia de la eficacia y
toxicidad.

3.3 Criterios de cambio de tratamiento por falla terapéutica en nifios

Hay situaciones en las cuales el tratamiento ARV inicial que esta recibiendo un nifio presenta
evidencia de falla o toxicidad, ante esta situacion es importante considerar las siguientes
recomendaciones para el cambio de tratamiento ARV.
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Debe documentarse la falla lo mas pronto posible debido a que el mismo esquema favorece
el desarrollo de resistencia cruzada y disminuye la posibilidad de respuesta de un esquema de

rescate.

Cuando realizar cambio de la terapia ARV

Las siguientes tres razones justifican el cambio de la terapia ARV:

1) Falla terapéutica

Evidencia de progresion de la enfermedad basada en cualquiera de los siguientes parametros
viroldgicos, inmunoldgicos y/o clinicos.

A) Criterios de falla virologica

En los nifos con tratamiento con dos ITRAN + un IP, una reduccién en la CV menor
de 1.0 logio a las 12 semanas de tratamiento.

En nifios que reciben esquemas sin IP, una respuesta insuficiente es definida por
descensos menores de 0.7 log en la CV.

CV detectable después de seis meses de tratamiento. No obstante, la indetectibilidad
en el menor es dificil, por lo que descensos sostenidos iguales o mayores a 1.5 logio
aun con CV detectable pueden considerarse como una respuesta adecuada.

No alcanzar niveles indetectables de CV no debe ser criterio Unico para decidir un
cambio de tratamiento.

Deteccién repetida de CV en nifios que habian alcanzado niveles indetectables en
respuesta a la terapia ARV.

Un incremento reproducible en por lo menos dos determinaciones de la CV en nifos
gue lograron descensos sostenidos de ésta; incremento de mas de tres veces (>0.5
log) en nifios mayores de dos afios de edad, y de mas de cinco veces (>0.7 log) en
nifos menores de dos anos.

B) Criterios de falla inmunoldgica

Se debe contar al menos con dos mediciones de las cifras absolutas y/o porcentajes
de CD4 con diferencia de por lo menos una semana.

Respuesta inmunoldgica incompleta. Incapacidad de los nifios con inmunosupresion
severa (clase 3) para incrementar el porcentaje de células CD4 en al menos 5% por
encima del basal, o incremento de al menos 50 células por mm? en nifios mayores de
4-6 anos, al afo de haber iniciado la terapia.

Declinacién inmunoldgica. Disminucién sostenida mayor o igual de 5% de CD4 a
culaquier edad o disminucion de la cuenta de CD4 por debajo de la basal en nifios
mayores de 4-6 afos.

C) Criterios de falla clinica

Enfermedades severas o recurrentes. Recurrencia o persistencia de una condicion
definitoria de sida u otras infecciones severas.

Falla para crecer a pesar de un aporte nutricional adecuado y sin otra causa
aparente.
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= Deterioro en el neurodesarrollo. Persistencia o progresion del deterioro en pruebas
repetidas que demuestren la presencia de dos o mas de los siguientes hallazgos:
falla en el crecimiento del cerebro, declinacién de la funcidén cognitiva documentada
por pruebas psicométricas o disfuncion motora clinica. En tales casos, el nuevo
esquema de tratamiento debe incluir al menos un ARV con penetracion sustancial al
SNC (por ejemplo, ZDV o NVP).

2) Falla en el apego o adherencia al tratamiento

Se define como falla en el apego aquella situacion que por falta de la toma de los
medicamentos ARV condiciona una falla terapéutica. Es importante definir las causas
primarias:
* Poca aceptacion del nino y/o de la madre, ya sea por mal sabor del medicamento,
demasiadas dosis, presentaciones inadecuadas o intolerancia del menor
(manifestado por vomito, diarrea o dolor abdominal).

» Falta de conciencia del familiar responsable de la importancia de la toma cumplida de
los ARV.

En estos casos, antes de considerar el cambio de tratamiento deben emplearse todos los
recursos disponibles para mejorar el apego; apoyo psicoldgico y social tanto al nifio como a la
familia. La probabilidad de falla en el apego a un segundo esquema en estos casos es muy
alta.

3) Toxicidad

Es aquella condicion en la que el menor presenta una de las siguientes situaciones:
= Un evento o reaccién a uno o varios de los medicamentos y que pone en peligro su
vida, por ejemplo: hepatitis o pancreatitis aguda, reaccién anafilactica.

= Alteraciones en algunos estudios de laboratorio (entre los mas comunes: anemia,
neutropenia, plaquetopenia; elevacion de las transaminasas, bilirrubinas y de los
lipidos).

Cada caso se debe individualizar y establecer en lo posible la relacién causa-efecto, asi como
el riesgo-beneficio del medicamento sospechoso.

3.4 Esquemas de tratamiento por falla terapéutica en nifos

Es importante enfatizar que las probabilidades de respuesta a largo plazo se reducen con un
segundo esquema en caso de falla terapéutica. La decisién de cambio de esquema ARV en
caso de falla terapéutica requiere de una evaluacion integral que incluye el apego al
tratamiento, interacciones medicamentosas y toxicidad.

1) En caso de toxicidad o intolerancia a uno de los ARV
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Deben eliminarse del esquema aquellos ARV que se ha demostrado son los
causantes de la intolerancia o toxicidad y ser sustituidos por ARV con diferente
toxicidad y efectos colaterales.

2) En caso de falla terapéutica

Investigar a fondo la posibilidad de falla en el apego como la causa del fracaso
terapéutico.

El nuevo régimen debe incluir por lo menos dos ARV diferentes a los del esquema
anterior.

El esquema debe incluir minimo tres ARV de dos grupos diferentes.

En la eleccion del nuevo esquema debe tomarse en cuenta la posibilidad de
interacciones medicamentosas.

Es conveniente tener un ensayo de resistencia

Consideraciones importantes para el cambio de tratamiento en caso de falla terapéutica

Idealmente se deben cambiar los dos ITRAN, sin embargo, se puede continuar con
ZDV por su buena penetracion al SNC.

En caso de falla con ZDV y 3TC, no se recomienda utilizar ABC en el segundo
esquema.

En caso de falla a un ITRNN no debe utilizarse otro del mismo grupo.

En caso de falla a un IP se recomienda cambiar a dos IP en esquema potenciado con
dosis bajas de Ritonavir (r).

En caso de menores que aun reciben un esquema doble, se recomienda un esquema
triple de dos ITRAN mas un IP, debiendo cambiar al menos uno de los ITRAN.

En caso de falla a un segundo esquema se recomienda derivar a un centro de
atencion especializada. (tabla 23, tabla 24)
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4. Tratamiento ARV en mujeres embarazadas y lactantes

El embarazo en una mujer infectada con el VIH debe ser considerado de alto riesgo vy llevar
control prenatal durante la gestacién por un ginecoobstetra, asesorado en el manejo de los
antirretrovirales por un medico entrenado en el tema.

4.1 Esquemas de tratamiento ARV en embarazadas

Se ha demostrado que el tratamiento ARV en mujeres embarazadas con VIH reduce
significativamente el riesgo de transmisidn al producto, por ello es importante que el médico
informe claramente a la mujer sobre los beneficios y riesgos de la terapia ARV, con la
finalidad de que ella pueda decidir con el médico sobre la conveniencia de la misma.

El estudio PACTG 076 mostrd que el uso de Zidovudina reduce la transmision de la infeccion
en cerca de 70%. Evidencias posteriores muestran que cuando existen niveles elevados de
CV este beneficio es considerablemente menor si la mujer es tratada Unicamente con
monoterapia, por lo que en la actualidad se recomienda que toda embarazada infectada y
que presente un nimero >1000 copias reciba tratamiento triple (TARAA).

Brindar el tratamiento optimo a la madre es la mejor medida para evitar la transmision del
virus al nino y preservar la salud de ambos por mayor tiempo. Y aunque algunas
recomendaciones internacionales aun indican profilaxis con monoterapia (ZDV o NVP), esta
practica no es recomendada por el grupo de expertos por las siguientes razones:

»= La monoterapia tiene mayor riesgo de fracaso por la posibilidad de existir o generar
resistencia .
» Limita la utilidad del ARV en el tratamiento futuro de la madre y/o del hijo.

» La tasa de resistencia del ZDV transmitida al producto es del orden de 12.8% y para
Nevirapina la resistencia generada por una dosis Unica es de 37% en la madre y de
26% en el nino a las 14 semanas, considerando la presencia de lactancia materna.

Tres son las principales razones que justifican la administracion de TARAA en embarazadas:

1. La reduccion de la transmision madre-hijo en mas de 98%.

2. Mayor probabilidad de preservar y restaurar la funcién inmune y con ello retrasar la
progresion de la enfermedad en la madre.

3. Disminucion del riesgo de desarrollar resistencia a ARV en la madre y en el producto.

La seleccidon del tratamiento depende del momento en que se identifique la infeccion en el
embarazo y del antecedente de tratamiento ARV. En México existe disponibilidad de
tratamiento combinado para todas las mujeres que lo requieran durante y después del
embarazo.

Embarazadas sin antecedentes de tratamiento previo (Tabla 25)
El tratamiento ARV debe iniciarse después de la semana 14 de gestacién, la cuenta de CDA4.
A) Usuarias sin indicacién de TARAA, de acuerdo con la guia de tratamiento en adultos en

México:
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Con CD4 >350 cel/dl con cualquier CV: Iniciar triple terapia con ZDV + 3TC +
Lopinavir/r, o en caso de existir alguna contraindicacién para su uso, prescribir
saquinavir/ritonavir como tercer componente.

En este caso el tratamiento se recomienda Unicamente como profilaxis para
transmisién perinatal, por lo que los ARV deberan suspenderse después del
nacimiento y remitir a la madre al servicio especializado en atencidn de adultos para
seguimiento de la infeccién por el VIH y su tratamiento posterior.

B) Usuarias con indicacion de tratamiento, de acuerdo con la guia en pacientes adultos y

después del nacimiento:

CD4 de < 350 y cualquier CV: Iniciar tratamiento con ZDV + 3TC + Lopinavir/r

En estos casos el tratamiento estd indicado para la madre y por lo tanto debe
continuarse después del nacimiento, asi como remitir a la madre a un servicio
especializado de adultos a la brevedad después del parto.

Identificacion de la infeccion después de la semana 36 de gestacion -sin trabajo
de parto-

Medir CV y determinacion de CD4 basales y, sin esperar los resultados, iniciar
TARAA.

Los estudios de cinética viral han mostrado que el uso de TARAA disminuye
rapidamente la CV, por lo que si se tiene la expectativa de administrar tratamiento
mas de una semana, se recomienda iniciar con ZDV -3TC-Lopinavir/Ritonavir y
programar cesarea.

Sin suspender el tratamiento después del nacimiento, remitir a la usuaria al servicio
especializado para evaluar la continuacidon del tratamiento post-parto, de acuerdo
con la CV y el conteo de CD4.

Identificacion de la infeccion durante el trabajo de parto

En este escenario, la posibilidad de evitar la transmisidn se reduce considerablemente, por lo
gue es urgente iniciar un tratamiento que disminuya rapidamente la CV y evitar el nacimiento
por via vaginal. Se recomienda:

Iniciar con ZDV-3TC-Lopinavir/Ritonavir, dos a cuatro horas antes de la cesarea o
durante el trabajo de parto.

Embarazadas con antecedentes de tratamiento ARV (Tabla 26)

1. En tratamiento al momento del diagnédstico de embarazo:

ler trimestre: Medir CV y CD4 de no contar con determinacion en el Ultimo mes, y
suspender tratamiento ARV si los CD4 son >200. Reiniciar el mismo esquema de
TARAA a partir de la semana 14 de gestacidon si habia adecuada respuesta (<50
copias/ml), o con otro esquema en caso de falla. Evitar el uso de ARV de riesgo y
recurrir siempre a la asesoria de servicios especializados.

En casos en que la cuenta de CD4 sea <200 el TARAA debe continuarse a lo largo de
todo el embarazo sin cambios si la CV es indetectable (excepto si el esquema tiene
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efavirenz), o cambiarlo a un esquema de rescate cuando la CV es detectable. En
ambos casos evitar el uso de ARV de riesgo.

= En general si la paciente requiere el tratamiento antirretroviral este no debe
detenerse durante el primer trimestre. Evitando los ARV de riesgo.(Ver tabla)

2. Sin tratamiento al momento del diagndstico de embarazo:

» Medir CV y CD4 basales; sin esperar los resultados, seguir las siguientes
recomendaciones:

= ler trimestre: Si el CD4 es >350 no iniciar tratamiento hasta el segundo trimestre.
En el caso de contar con <350 CD4 seguir las recomendaciones de la Tabla 27 y la
historia de ARV, evitando los de riesgo.

= 20 y 3er trimestres: Iniciar tratamiento de acuerdo con historia de uso de ARV,
evitando los de riesgo.

» Después de la semana 36 con o sin trabajo de parto: se recomienda iniciar triple
terapia de acuerdo con la historia de ARV evitando los de riesgo, o de no tenerse
esta historia iniciar con ZDV + ABC + Lopinavir/Ritonavir y programar cesarea.

Tratamientos alternativos
= Con toxicidad documentada a Zidovudina, se recomienda ABC + 3TC 6 FTC+tercer
componente.
* En caso de contraindicacion a lopinavir/ritonavir, considerar SQV/r.
» Si hay efectos secundarios graves (hepatotoxicidad, dislipedemia de dificil control,
toxicidad mitocondrial), siempre debe remitirse a la usuaria al tercer nivel.

Profilaxis en el recién nacido

Diversos estudios han evidenciado la disminucion en las tasas de transmision materno-fetal y
la reduccidon en la transmision de cepas resistentes con el uso de terapia combinada, por lo
que en la actualidad no se recomienda ningun tipo de monoterapia.

= Medir en todos los casos CV para establecer el diagndstico de infeccidn por el VIH.

»= Cuando se ha garantizado TARAA por un periodo de mas de cuatro semanas a la
madre, el RN debe recibir doble terapia con ZDV + 3TC via oral a partir de la 62 hora
de vida por siete dias; en caso de intolerancia a la via oral se recomienda: ZDV
intravenosa cada seis horas.

= Si la madre recibi® un esquema menor de cuatro semanas se recomienda terapia
triple con ¢?Lopinavir/r-ZDV-3TC durante cuatro semanas para el RN, ya que en
estos casos existe mayor posibilidad de transmision.

* En los casos en que la madre recibid TARAA y su CV al nacimiento es <50 copias se
considera que el tratamiento en el nifio pudiera NO ser necesario, pero se
recomienda ofrecer profilaxis al RN con biterapia ZDV- 3TC por siete dias.

Beneficio de la cesarea electiva

Diversos estudios clinicos han mostrado el beneficio de la cesarea electiva para reducir hasta
en 50% los riesgos de transmisién madre-hijo de la infeccion por el VIH en aquellas mujeres
que no recibieron un tratamiento ARV adecuado.
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En las mujeres que reciben TARAA se han encontrado niveles de transmision menores de
1.2% cuando la CV es indetectable o <1000 copias. La cesarea electiva pareciera ser que no
reporta beneficios adicionales.

Cuando no se cumple este objetivo 0 no se cuenta con una determinacidon de carga viral al
final de la gestacion, se recomienda la realizacién de cesarea electiva o en las primeras
cuatro horas de ruptura de membranas.

4.2 Lactancia

La lactancia materna para los hijos de las mujeres con VIH es una importante fuente de
transmision del virus. Alrededor de 15 a 25% de los hijos de mujeres con VIH seran
infectados durante el embarazo o el parto, y de 5 a 20% podrian ser infectados durante la
lactancia.

Los factores que facilitan la transmisién del VIH durante la lactancia materna son:

= Mastitis.
» Candidiasis bucal en el lactante.
* Periodo prolongado de lactancia mas alla de seis meses Alimentacion mixta (la cual
favorece la inflamacion intestinal, diarrea y facilita la transmision del VIH).
Recomendaciones para la lactancia materna en mujeres infectadas por el VIH:

» Evitar la lactancia materna y usar formula. Las instituciones deben asegurar la
provisidon de formula lactea desde el postparto inmediato y durante los primeros seis
meses de vida.

= Evitar lactancia mixta
En situaciones de urgencia y por tiempos cortos (maximo 48 horas), cuando no se dispone de

formula lactea, se recomienda extraer la leche materna y hervirla durante al menos cinco
minutos antes de darla al recién nacido.

Nota Profilaxis.
4.3 Escrutinio diagnostico de mujeres embarazadas

Con base en los beneficios demostrados por la terapia antirretroviral en la prevencion de la
transmision perinatal del VIH, actualmente se recomienda en toda mujer embarazada desde
su primera consulta y en especial a aquella que acuda en trabajo de parto y que se
desconozca su estado seroldgico para esta infeccion, ofrecer una prueba rapida diagndstica vy,
de ser ésta reactiva, iniciar tratamiento profilactico (aun sin contar con estudio confirmatorio)
de acuerdo con las recomendaciones de la presente Guia.

5. Abordaje de otras infecciones en personas con VIH
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5.1 Profilaxis de las Iinfecciones Oportunistas (I0) y vacunacion en personas con
VIH

5.1.1 Profilaxis de las IO

A partir de la introduccidn de la TARAA a partir de su introduccién a mediados de los afios 90
“s, el riesgo relativo de enfermedades asociadas a inmunocompromiso grave, tales como la
infeccion por citomegalovirus, Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii y Mycobacterium
avium complex entre otras; ha disminuido hasta 10 veces en poblaciones con acceso al
TARAABQ’QO.

El riesgo de desarrollar 10 es el resultado de la supresion viral duradera (<50 copias/mL) y la
consecuente reconstitucion del sistema inmunoldgico °“*2, La mayoria de las IO s ocurren
cuando el conteo de linfocitos CD4+ es menor a 200 cel/uL y el riesgo de desarrollarlas
persiste aln durante los primeros meses posteriores al inicio del tratamiento antirretroviral,
con frecuencia inversamente proporcional al nadir del conteo de CD4+%%4,

Es un hecho que actualmente la mayoria de los casos de I0 s se presentan en individuos que
desconocen estar infectados por VIH®%, en pacientes que no responden virologica y/o
inmunoldgicamente al tratamiento ARV*%% o en aquellas personas mas vulnerables que no
cuentan con acceso regular a servicios de salud'®°1%,

A pesar de las I0 s han disminuido, en México como en toda América Latina son aun la
principal causa de incapacidad, hospitalizacion y muerte en personas que viven con
VIH!0310%10> A 27 afios del inicio de la pandemia del VIH/SIDA, es imprescindible promover el
diagnostico oportuno; acrecentar el conocimiento sobre prevencion, diagndstico y tratamiento
de las I0 s en los médicos tratantes dentro y fuera de clinicas especializadas; asi como
facilitar tanto el inicio temprano y el mantenimiento supervisado del TARAA.

Por todo lo anterior, el uso de medicamentos para la profilaxis de la IO es indispensable para
reducir el riesgo de estas complicaciones. Desde 1995 se han elaborado guias para la
prevencion de las 10, las cuales se deben adaptar a la situacion y condiciones de la poblacion
donde se lleva a cabo la intervencion.

Las Tablas 27 y 28 muestran la dosis utilizada para la profilaxis primaria y secundaria de las
principales IO.

Vacunacion en las personas con VIH

El uso de vacunas en la poblacién general ha disminuido la morbi-mortalidad de algunas
enfermedades infecciosas. Las personas con VIH son mas susceptibles a estas enfermedades,
por lo que debe considererarse la aplicacién de vacunas tomando en cuenta los siguientes
puntos:

= Edad

» Estado de inmunosupresion

» Si el producto bioldgico proviene de bacterias o virus atenuados, muertos o es
producto de la ingenieria genética

La administracién de vacunas con virus o bacterias atenuadas estan contraindicadas en
personas con VIH con inmunodepresidn severa, tal es el caso de la vacuna BCG vy la vacuna
para sarampion, no obstante las personas con infeccién asintomatica deben vacunarse contra
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el sarampion (sola o en combinacién con rubeola) ante el riesgo de complicaciones mortales
por la enfermedad.

El uso de vacunas en las personas con VIH puede causar elevacion de la CV en forma
transitoria. El esquema de vacunacidon para los nifios seguird las recomendaciones
internacionales y la disponibilidad de la vacuna, asi como las especificaciones de esta
poblacion, de acuerdo con la siguiente vacunacion propuesta:

VACUNA Nacimiento 1 2 4 6 12 15 18 24
mes | Meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses

Hepatitis B VHB VHB VHB VHB
Difteria, tosferina,
tétanos DPT DPT DPT DPT
Haemophilus influenzae Hib
tipo B Hib Hib H :
Poliovirus incactivada PVI

PVI PV | |
Sarampion, paperas y
rubeodla SPR |
Varicela Varicela
Antineumocdcica VPc

VPc VPc VPc
Influenza

Anualmente

Tuberculosis
Hepatitis A Valorar de acuerdo con la zona endémica

La vacuna para hepatitis B sera aplicada siempre que los nifios sean hijos de madres con antigeno de superficie
negativo (AgsB -); la Ultima dosis sera administrada minimo a los 24 meses.

[ 1 Revacunaciones
El esquema de vacunacidon para las personas con VIH es el propuesto en la Tabla 29,
siempre que no exista IO activa e independientemente de que se encuentre tomando
tratamiento ARV.

En personas inmunosuprimidas pueden presentarse algunas enfermedades a pesar de haber
recibido la vacunacién, por lo que es necesaria la administracion de gammaglobulina
especifica para atenuar o disminuir los sintomas de la enfermedad. Tal es el caso de las
personas con exposicion a hepatitis A y sarampion, en la que esta indicada la administracion
de gammaglobulina en las dos semanas posteriores al contacto del caso de sarampidn. En los
casos de exposicion al bacilo tetanico en personas que no hayan recibido esquemas
completos, incluyendo las revacunaciones cada diez ahos, debe administrarse
gammaglobulina hiperinmune dentro de los primeros seis dias posteriores a la exposicion.

Recientemente se ha introducido la vacuna para el Virus de Papiloma Humano. Hasta el
momento en que se redactd esta Guia no existe evidencia de su eficacia ni seguridad en
pacientes con VIH, por lo que no se recomienda el uso generalizado de la misma en esta
poblacion.
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5.2 Coinfeccion con Hepatitis By C

La morbimortalidad asociada a enfermedad hepatica permanece alta en las PVVS,
principalmente asociada a coinfeccion por hepatitis viral cronica B (VHB) y C (VHC), asi como
asociada al uso de antirretrovirales!7:1%8

Estas patologias comparten los mismos mecanismos de transmisién que la infeccion por VIH,
y afectan aprox. al 10% y 30% de las personas que viven con VIH, respectivamente!®. De
acuerdo a la evidencia existente, la coinfeccién del VIH con VHB & VHC podria acelerar la
historia natural de ambas entidades vy dificultar el control de la viremia. En toda PVVS deben
solicitarse pruebas seroldgicas para descartar la coexistencia de coinfeccion con VHB, VHC y
VHA durante la evaluacién inicial; y posteriormente, en controles periddicos que aseguren
medidas terapéuticas o preventivas oportunas (AII) 7-'%1°,

5.2.1 Coinfeccion VIH/VHC

El VHC es aprox. diez veces mas infeccioso que el VIH cuando existe exposicion a sangre
(percutanea), pero su transmisidn sexual es menos eficiente. Se ha encontrado una
prevalencia del 3% en parejas heterosexuales, comparada contra 3 a 90% en las PVVS;
predominando en HSH, personas con hemofilia o en poblaciones en las que el uso de drogas
IV es frecuente (50-90%)™'. Finalmente, la transmision perinatal es también menor para el
VHC (2-5%) vs. el VIH (20-30% sin tratamiento). En México, la seroprevalencia de ac. anti
VHC en poblacion adulta es de 1.4%% El VHC se transmite principalmente a través de la
transfusién de sangre o sus derivados y por el uso de jeringas contaminadas.

La coinfeccion VIH/VHC condiciona una progresidon mas rapida a cirrosis que en los
monoinfectados por VHC (un riesgo 3 veces mayor de progresion a cirrosis)'*?; otros factores
asociados a progresion y que se observan con mayor frecuencia en la coinfeccion VIH/VHC
son la carga viral alta, el genotipo 1 de la hepatitis C, presencia de cuasiespecies y conteo
bajo de CD4!*!1,

Ambos virus comparten caracteristicas como tasas elevadas de replicacién viral con
generacion de mutaciones que pueden impactar la respuesta al tratamiento de los pacientes.

5.2.1.1 Diagnostico de VHC

Se prefiere la determinacion de anticuerpos con ELISA de 3ra generacion por su mayor
sensibilidad diagnostica (BII). No obstante, se pueden presentar falsos negativos en
personas coinfectadas que se encuentren en periodo de “ventana” (de 30 a 150 dias post-
exposicion), o cuando existe un severo estado de inmunosupresidn que se presenta en
individuos con conteos de CD4 por debajo de 50 cel/mm?>.

La deteccidn de anticuerpos contra VHC confirma la exposicion a VHC, pero aun en individuos
con transaminasas normales no distingue entre hepatitis cronica o resuelta. Se requiere la
confirmacion de viremia con una carga viral (ARN-VHC) para diagnosticar enfermedad activa
(BIII). Una vez confirmado el diagndstico, se recomienda incluir los siguientes estudios en la
evaluacion de laboratorio para los invidiuos coinfectado VIH/VHC: pruebas de funcion
hepatica completas, conteo celular de CD4, carga viral para el VIH y VHC, genotipo del VHC,
quimica sanguinea, tiempos de coagulacidn, perfil tiroideo, urianalisis, perfil de lipidos,
ultrasonido hepatico y alfafetoproteina (AII).
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La probabilidad de éxito terapéutico es significativamente mayor cuando el resultado de la
carga viral ARN del VHC es inferior a 800,000 UI/mL, comparada contra aquellos en los que
es >800,000 UI/mL o 2 millones de cop/mL. La respuesta al tratamiento también depende
del genotipo del VHC causal (hasta ahora se han descrito seis, con diferente distribucion
geografica)'®t?’,

Debido a la elevada tasa alta de falsos negativos a las pruebas seroldgicas en estos
pacientes, también se recomienda realizar determinacién de CV-VHC a personas con
anticuerpos negativos con factores de riesgo para VHC (ej. politransfundidos previos a 1994,
usuarios de drogas intravenosas, portadores de tatuajes y perforaciones) o con evidencia de
enfermedad hepatical17:*8,

5.2.1.2 Criterios para iniciar el tratamiento anti VHC

La historia clinica completa es esencial, ya que pacientes con abuso de sustancias o
transtornos psiquiatricos tienen una elevada tasa de recaida debido al uso de interferon. El
tratamiento contra VHC ofrece la posibilidad de erradicar la infeccion después de un periodo
de tratamiento definido y su prescripcién debe considerarse en todos los casos, a menos de
que exista una limitacion especifica para indicarlo (BII). Las recomendaciones actuales
sugieren administrar tratamiento anti VHC en individuos con genotipos 2 y 3, o genotipo 1y
baja viremia del VHC (<400,000-500,000 UI/mL) (AII)'*%°, En general se acepta que no es
necesario prescribir terapia inmediata si existen resultados de una biopsia hepatica o
fibroscan sin fibrosis significativa (FO-1) (CIII). Los niveles de la CV del VHC no tienen valor
pronostico en la progresion del dafio hepatico, pero son Utiles para la evaluar respuesta al
tratamiento117:1412,

Dentro de la evaluacién global, antes de iniciar el tratamiento, es importante evaluar la
extension de la fibrosis hepatica, ya que se considera como el mejor indicador prondstico de
progresion en pacientes con infeccion cronica por VHC (AII). La biopsia fue por mucho
tiempo el Unico medio para estadificar la fibrosis y realizar un diagndstico histoldgico'?®. En
forma reciente han aparecido metddos no invasivos para la evaluacion de fibrosis, como son
las técnicas de imagen o elastometria (fibroscan, y los marcadores bioquimicos como el
fibrotest), cuya utilidad radica no sélo en evitar las complicaciones derivadas de la biopsia
hepatica, sino aportar un valor predictivo satisfactorio en individuos con fibrosis
aVanzada124,125,126,127.

El tratamiento anti VHC puede revertir parcialmente la fibrosis y retrasar la progresion a
cirrosis, con excepcion de los portadores de genotipo 3 que se asocia a esteatosis y fibrosis

extensas'®,

El ARN del VHC basal y el genotipo son los mejores predictores de la RVS en los pacientes
que reciben tratamiento convencional, sin embargo, existen otros indicadores de respuesta
como son: la edad al inicio del tratamiento (juventud), raza blanca, indice de masa corporal
en limites normales, ausencia de resistencia a insulina y de esteatosis hepatica, consumo de
bebidas alcohdlicas y alteraciones psiquiatricas’®. Variables favorables relacionadas con el
VIH son los niveles altos de CD4 (mayores a 350 cel/mm?, y la CV de VIH baja)™*.
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5.2.1.3 Recomendaciones de farmacos para el tratamiento anti VHC

La meta del tratamiento anti VHC es alcanzar niveles persistentemente negativos del VHC, a
lo cual se llama “respuesta sostenida” o simplemente “respuesta”, definida como CV-RNA de
VHC negativa a los 6 meses de completar la terapia. En estas condiciones la terapia anti VHC
es capaz de reducir la inflamacion vy la fibrosis hepatica, asi como disminuir la probabilidad de
toxicidades por TARAA. En general, ésta se alcanza entre 27 y 40% de los casos, siendo las
recaidas mas frecuentes a los pocos meses del finalizado el tratamiento117.

El tratamiento de eleccion es el interferon con ribavirina (AI)“3%>!*, Se ha reportado una
respuesta del 60-70% después de 48 semanas de terapia cuando el VHC es genotipo 2 0 3, y
de 15-28% en el genotipo 1. La dosis estandar del Peg-IFN 22 es 180 ug una vez a la
semana, y de Peg-IFN 2b es de 1,5 ug/Kg de peso/sem. En todos los casos se recomienda
una dosis inicial de ribavirina (RBV) adaptada al peso de 1000 mg si el peso <75 Kg, o 1200
con >75 Kg, ambas cada 12 h®**. La duracion del tratamiento depende del genotipo
identificado y debera ser interrumpido si no se produce una respuesta viroldgica precoz,
definida como la reduccidn de al menos 2 log:, comparado con la basal en el ARN-VHC a la
sem 12135,136,137.

La duracion del tratamiento para la infeccién por VHC es de 48 semanas para los genotipos 1
y 4, y en los pacientes con genotipos 2 y 3 puede recortarse a 24 semanas, siempre y cuando
se establezca en ambos casos una carga viral negativa a la semana 4 y tengan una basal
menor a 600 000 UI/ml (BII). Actualmente existe la recomendacién de prolongar el
tratamiento a 48 semanas en genotipos 2 y 3; y a 72 semanas en genotipos 1 y 4 si la carga
viral de control de la semana 12 disminuyé en mas de 2 logaritmos con respecto a la basal
sin llegar a negativizarse (BII). Si la carga viral no reduce en mas de 2 logaritmos a la
semana 12 o continda positiva en la semana 24, se recomienda suspender el tratamiento
(BII)**'*, En la Tabla 30 se resumen las recomendaciones para el tratamiento anti VHC.

5.2.1.4 Recomendaciones para inicio de TARAA en personas con VHC

En los pacientes coinfectados, el inicio de tratamiento para VHC es prioritario cuando existe
evidencia de dafo hepatico y aun no se requiere TARAA (BII). De tal forma que se evitan las
interacciones medicamentosas y mejora la adherencia. En pacientes con SIDA, cuando el
conteo de CD4 es inferior a 200 células/mm? 6 el porcentaje de CD4 <25% en presencia de
dano hepatico severo, se recomienda iniciar la terapia anti VHC una vez que se presente
elevacion de los CD4 y se logre la supresion viral del VIH con TARAA (CIII)'®. Si es el caso
gue se reunen criterios de inicio para ambos tratamientos (anti VIH y VHC), se debe
comenzar con el TARAA y una vez que se confirman adecuada tolerancia al tratamiento y
adherencia satisfactoria, debera procederse con la administracion de la terapia contra VHC
(CIII)117.

La terapia simultanea puede complicarse por el nimero de comprimidos, efectos adversos e
interacciones. La didanosina, estavudina y zidovudina deberian evitarse en personas que
reciben ribavirina, que potencializa la toxicidad mitocondrial asociada a estos farmacos e
incrementa el riesgo de hepatotoxicidad, pancreatitis, acidosis lactica y anemia (EII)*. El
papel del abacavir ha sido cuestionado en los pacientes que reciben terapia anit VHC, ya que
la respuesta viral sostenida podria ser menor a consecuencia del deterioro de la fosforilacién
del ABC que provoca la ribavirina, lo que no se ha demostrado con esquemas que incluyen
otros INTR como tenofovir+ lamivudina o emtricitabina (DII).
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Hasta 15% de las personas monoinfectadas requieren la suspension del tratamiento anti VHC
debido a efectos adversos, y alrededor del 25% de las personas ameritan el ajuste de las
dosis terapéuticas. La anemia, es tal vez la principal complicacion que puede ocasionar una
disminucion en la dosificacion de ribavirina'®. En las personas coinfectadas con VIH estas
complicaciones son mayores, ARV y otros medicamentos (ej. isoniazida) se han asociado a
toxicidad hepatica mas frecuente en personas coinfectadas con VHC (ej. nevirapina y
ritonavir)'*1*, Este dafio puede ocurrir no sélo de modo directo, sino por reconstitucion
inmune con reaccidon en contra de antigenos de VHC en el hepatocito y por reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda que mientras las aminotransferasas no eleven mas de diez
veces su valor normal (toxicidad grado 4), el tratamiento se continlie con monitoreo estrecho.
En personas con hepatotoxicidad secundaria a ARV, se prefiere iniciar la terapia anti virus C
en tanto revierten los marcadores bioquimicos, para posteriormente agregar la terapia
antirretroviral (CIII).

Los factores de crecimiento celular pueden ser necesarios para corregir la neutropenia
asociada a interferon y anemia relacionada a ribavirina (CIII). Finalmente, también es
necesario vigilar el perfil lipidico de los individuos, ya que el interferdn puede exacerbar la
dislipidemia, especificamente la hipertrigliceridemia, sobre todo en aquellos que reciben
inhibidores de la proteasa (BII).

5.2.1.5 Factores a evaluar en caso de fracaso o “no-respuesta” al tratamiento del VHC
(AIII)117%*;

» Pautas suboptimas de tratamiento

Ya sea por la administracion de monoterapia o dosis suboptimas de los farmacos, el
tratamiento combinado debe ser reiniciado con dosis ajustadas al peso.

» Toxicidades limitantes y pobre adherencia

Se debe proveer manejo sintomatico efectivo con paracetamol, AINE’s factores de
crecimiento celular, antidepresivos, soporte psicosocial para motivar la adherencia, etc.

« Fallo viroldgico

Se sugiere esperar hasta que existan nuevos tratamientos disponibles, como el inhibidor de
la polimerasa R1626 o telaprevir boceprevir, y TMC435350, que son inhibidores de proteasa
con actividad dual antiVIH/VHC aun en investigacion.

Los siguientes son factores asociados a adecuada respuesta viroldgica del VHC:

¢ ARN-VHC <800,000 UI/mL (+genotipo 1)

 VHC Genotipos 2y 3

« Edad <50 afios

» Fibrosis de bajo grado

« Niveles normales de gamma glutamil transpeptidasa

« Evaluacién de la respuesta al tratamiento del VIH

5.2.1.6 Medidas generales (AIII)

Los individuos coinfectados deberian abstenerse de consumir alcohol o drogas hepatotdxicas
(ej. acetaminofén), recibir educacién sexual para reforzar el uso del conddn y prevenir la
transmisién de otras infecciones virales. En caso de que no exista inmunidad anti VHA
(ausencia de anticuerpos totales o IgG) y anti VHB (Ac. anti AgsVHB ausente sin evidencia de
infeccion previa), las personas deberan ser vacunadas para prevenir ambas infecciones
virales. En adicion a la la enfermedad hepatica, el VHC se asocia a cambios en la funcion

60



psiquiatrica y cognitiva, reduccion en la calidad de vida y aumento en la prevalencia de
diabetes mellitus107.

5.2.2 Coinfeccion VIH/VHB

Se ha estimado que mas de 400 millones de personas viven con la infeccion por virus de la
hepatitis B a nivel mundial, lo que corresponde aprox. al 5% de la poblacion total. La
hepatitis por VHB se ubica de forma endémica en Asia y Africa Sub-sahariana
principalmente107. En México, Valdespino y cols reportan una seroprevalencia en poblacion
adulta de 3.3% de anti-HBc y 0.21% de AgVHBs, de acuerdo a resultados de la Encuesta
Nacional de Salud 2000112. Sin embargo, la prevalencia acumulada ha alcanzado el 27% en
grupos de riesgo.

El VHB es transmitido eficazmente por exposicidn sexual y percutanea, por lo que la
coinfeccién del VIH/VHB llega a ocurrir en el 50% de los casos en poblaciones que alto riesgo
(€j. usuarios de drogas 1V).

La coinfecciéon VIH/VHB modifica la evolucion de ambos procesos infecciosos, en estos
individuos existe una tasa mas alta de cronicidad de la infeccion por VHB (hasta 20%)107,
con niveles mas altos de replicacion viral, tasas menores de pérdida espontanea de Ags-HB y
de seroconversion a ac. anti-AgsHB y anti-AgeHB'*. En consecuencia, existe un aumento en
la frecuencia de cirrosis y la mortalidad relacionada a enfermedad hepatica en coinfectados
de VIH/VHB (14.2/1000 personas-afio) comparado con sujetos monoinfectados con VHB
(0.8/1000 personas-afo).

5.2.2.1 Recomendaciones abordaje clinico de la coinfeccion VIH/VHB

Una vez confirmado el diagndstico de infeccién por VHB es necesario realizar el panel de
marcadores seroldgicos para definir el estadio de la infeccién y evaluar la necesidad de
tratamiento (AII). La interpretacién de estos ensayos seroldgicos se presenta en la Tabla
31110. También se deben realizar biometria hematica y pruebas de funcidon hepatica
completas (especialmente aminotransferasas), tiempos de coagulacion, carga viral ADN VHB,
y analisis seroldgicos para excluir otras infecciones virales (Ac. anti VHC, Ac. anti VHA) (AII)
110, El dafio hepatico se estima en base a los resultados del ultrasonido hepatico,
alfafetoproteina y el estudio histoldgico de la glandula hepatica (biopsia), o métodos no
invasivos como la elastometria, indice APRI y el fibrotest (BII)!*, esta valoracion es
necesaria durante la evaluacion basal y cada 6-12 meses en el seguimiento debido al elevado
riesgo de desarrollar cirrosis y cancer hepatocelular en esta poblacion (BII)!**!%0, | a carga
viral DNA del VHB tiene una correlacion directamente proporcional con el riesgo de
desarrollar complicaciones crénicas de la hepatitis por VHB (BII), y el papel que juegan los
distintos genotipos virales en la respuesta al tratamiento aun es controversial (CIII)*. Es
importante mencionar que los niveles de transaminasas son poco Utiles para valorar la
necesidad de tratamiento, ya que tienden a subestimar el dafio hepatico en personas
coinfectadas.

5.2.2.2 Recomendaciones para el tratamiento de la coinfeccion VIH/VHB

El tratamiento en contra del VHB en coinfectados tiene como proposito lograr supresion de la
replicacion viral, provocar la remision del proceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de
cirrosis y carcinoma hepatocelular (BII). Las metas son: normalizacion de ALT, niveles
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indetectables de ADN-VHB, eliminacion de AgeHB y mejoria de los cambios
histoldgicos!>>1>31%4,

Las recomendaciones de tratamiento varian de acuerdo a la necesidad de administrar
tratamiento antirretroviral al paciente coinfectado’>. En la Tabla 32 se concentran las
recomendaciones de tratamiento anti VHB y seguimiento de acuerdo al conteo celular de
CD4+ y carga viral ADN de VHB reportados.

En general, la seleccion del tratamiento anti VHB dependera de la existencia o no de criterios
para comenzar TARAA. Existen ARVs con actividad dual efectiva en contra VIH y VHB, tal es
el caso de los siguientes inhibidores nucledsidos y nucledtidos de transcriptasa reversa:
emtricitabina, lamivudina y tenofovir. La terapia antirretroviral debe contener al menos 2
farmacos activos anti-VHB para controlar la replicacion de éste ADN virus y evitar el
desarrollo de resistencia®®; se ha observado la presencia de VHB resistente a lamivudina en
aprox. 40% de las personas después de 2 afios de monoterapia con este ARV en el
tratamiento de infeccidon crénica y en aprox. 90% después de 4 afos cuando se administra
como Unico agente activo en contra de la VHB en personas coinfectadas con VIH™. Debido a
lo anterior, actualmente se recomienda iniciar TARAA a personas coinfectadas con indicacion
de tratamiento para infeccion cronica activa por VHB (BIII) y reservar otras opciones sin
actividad sobre el VIH, como telbivudina, adefovir e interferon pegilado, Unicamente para
personas en las que no se desea iniciar TARAA o en quienes desarrollan intolerancia o
resistencia al tratamiento preferido (BII)12. El entecavir es otro farmaco anti VHB con
actividad parcial contra el VIH. Es el mas potente de las drogas antiVHB (puede reducir la
replicacion del VHB hasta 7 log), pero tiene solo actividad parcial en contra del VIH (es capaz
de seleccionar M184V en personas sin TARAA) y comparte la misma via de resistencia que
emtricitabina, lamivudina y telbivudina®. En consecuencia, entecavir debera utilizarse solo en
personas con TARAA cuando exista intolerancia a los farmacos preferidos, o bien, a dosis
mayores en individuos experimentados a lamivudina cuando se presuma resistencia y no
existan alternativas de actividad dptima para ajustar el tratamiento (CIII)*®.

Cuando se encuentra indicado, es necesario asegurarse de que el sujeto coinfectado reciba
simultdneamente al menos 2 drogas con actividad anti VHB en su esquema atirretroviral,
actualmente se recomienda la prescripcion de tenofovir+lamivudina 6 emtricitabina en el eje
(BII), a menos que exista alguna contraindicacion.

Es importante recordar que aln en caso de falla virologica del VIH al TARAA, la terapia anti-
VHB no debe ser suspendida por el grave riesgo de una reactivacion aguda de la hepatitis
viral158.

5.2.2.2 Deteccién temprana/reconstitucion inmune

Se han descrito exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes coinfectados en quienes
se inicid tratamiento antirretroviral, sobretodo si éste no incluye un agente activo en contra
de hepatitis B y cuando los niveles de carga viral de VHB son elevados. Por esta razén se
recomienda la deteccion temprana de la infeccion por VHB y tratamiento con agentes con
actividad efectiva anti VIH y anti VHB'®®, Frecuentemente la seroconversion del Ag. eVHB es
precedida por un aumento transitorio en las transaminasas, producto de reconstitucion
inmune. Este incremento no es una indicacién para suspender el tratamiento, a menos que
sea mayor de 5-10 veces el limite normal o que existan algunas otras manifestaciones graves
de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune®®,

5.2.2.3 Prevencion
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La vacunacién contra VHB es de gran importancia para la prevencidon de la coinfeccion y sus
consecuencias (BII). La generacion de anticuerpos en respuesta a la inmunizacién depende
de la cuenta de células CD4, por lo que se recomienda que se realice cuando dicha cuenta
sea mayor de 200 células/mm?y se confirme la presencia de anticuerpos una vez terminado
el esquema de vacunacidon (véase capitulo 5.1) (CIII). Todos los individuos coinfectados
deberian abstenerse de consumir alcohol y recibir educacién sexual para reforzar el uso del
condon y prevenir la transmision de nuevas infecciones (CIII). En caso de que no exista
inmunidad anti VHA (ausencia de anticuerpos totales o IgG), las personas deberan ser
vacunadas (BII).

Indicacion de Uso de ARV en VIH

No Si
AgHBe :
E 3TC (FTC) + Tenofovir
|
| |
Negativo Positivo
Adefovir PegIFN
Indicaciéon de Tratamiento para personas coinfectadas VIH/VHB
EVALUAR AL PACIENTE
REALIZAR BACILOSCOPIAS Y CULTIVOS
ADN VHB ADN VHB Pacientes con
22000 Ul/mL <2000 Ul/mL cirrosis

Pacientes sin
resistencia del
VHB a 3TC

TARAA que
incluya TDF +
3TCo FTC

Pacientes con TARAA TARAA que
resistencia del esquema de incluya TDF +
VHB a 3TC eleccion™* 3TCo FTC
Referir al paciente para
Sl L evaluar trasplante hepatico

ITRAN por TDF
o agregar TDF*

si se presenta
descompensacion
hepatica
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VIH/VHB*

ADN VHB ADN VHB
<2, 000 Ul/mL** 22, 000 Ul/mL

ALT
Normal

No tratar ¢

Monitoreo cada 6-12

meses Monitorear ALT cada 6-12 \ 4
meses
Considerar biopsia y tratar si ALT
la enfermedad esta Elevada

presente*** i

PEG-IFN**** (Factores de respuesta
favorable:AgHBe +, Genotipo A, ALT elevada y
ADN VHB baja)

Telbivudina (Si ADN VHB esta detectable a la
semana 24 agregar Adefovir para minimizar el
riesgo de desarrollo de resistencia)

Adefovir y Telbivudina como terapia de novo

Inicio temprano de TARAA que incluya TDF + 3TC/
FTC

5.3 Coinfeccion por el VIH y tuberculosis (TB)

La tuberculosis es una de las enfermedades oportunistas mas frecuentes en los individuos
con infeccion por VIH, ésta representa una causa importante de morbilidad y muerte en
personas que viven con el VIH/SIDA™, La tuberculosis es la principal causa de muerte en
13% de los individuos con SIDA a nivel mundial*®.

La prevalencia de tuberculosis en el individuo con VIH es mayor que en personas no
portadoras del virus, es por ello que en toda persona con diagnostico confirmado de
infeccion por VIH debera investigarse tuberculosis latente o activa, y de igual forma, es
necesario descartar el diagnostico de infeccién por VIH en todas las personas con infeccién
activa por tuberculosis (AII).

5.3.1 Interaccion VIH y tuberculosis

La TB y el VIH interaccionan de manera bi-direccional impactando de manera independiente y
simultanea el estado inmunoldgico de los individuos. La activacion de los macréfagos para
inhibir el crecimiento de las micobacterias se encuentra deteriorada cuando existe infeccién
por VIH, independientemente del conteo celular de CD4+. De tal forma, la TB puede afectar a
individuos con enfermedad por VIH temprana o avanzada'®*'®®. Por otro lado, la reduccion en
los niveles séricos de interferdon gamma, elevacion y sobre expresion del factor de necrosis
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tumoral alfa (FNT-a) durante la TB activa promueven el deterioro inmunoldgico e inducen la
actividad viral en sujetos coinfectados!®®!¢”1¢81- En |os individuos seropositivos puede
desarrollarse TB activa inmediatamente después de la infeccién primaria, o bien, como
resultado de reactivacion de una enfermedad latente'’’. La reactivacion es responsable de
>60% de los casos de enfermedad activa en pacientes seropositivos, ésta y la reinfeccion son
mas frecuentes en las personas que viven con VIH16"%,

Actualmente se reconoce una reduccion porcentual y absoluta del niUmero de pacientes con
VIH/TB en América del Norte y Europa occidental, atribuida a la promocién de actividades
para la prevencion, deteccion y tratamiento de estas enfermedades'’?. El aumento en el
acceso al TARAA ha demostrado ser una estrategia efectiva crucial para reducir la incidencia
de TB aCtiva173,174,175,176.

5.3.2 Recomendaciones para el diagndstico de tuberculosis

Una vez que se ha establecido el diagndstico de infeccion por VIH, todas las personas
deberan ser estudiadas para descartar tuberculosis activa 0 latente a través de los
siguientes procedimientos:

Exploracion fisica buscando sintomas y signos especificos a cualquier nivel (AIII).

Las manifestaciones clinicas dependen del estado inmunoldgico del paciente al momento de
desarrollar la TB activa. Puede presentarse como enfermedad pulmonar o extrapulmonar. En
general, la tuberculosis se comporta tal como en el paciente no co infectado con VIH cuando
los linfocitos CD4+ son >350 cel/mm?®. La pérdida de peso, fiebre y diaforesis nocturnas son
sintomas generales frecuentes, independientemente de la modalidad clinica de la enfermedad
177178 La forma extrapulmonar o diseminada es mas frecuente en aquellos con conteos de
células CD4+ <200 cel/mm?® en quienes el sistema inmune es incapaz de prevenir el
crecimiento y de controlar a M.tuberculosis Las manifestaciones mas comunes son:
linfadenopatia, derrame pleural, enfermedad pericardica, meningitis y diseminacion miliar. La
enfermedad diseminada y la afectacién en SNC son predictores de mayor mortalidad en
pacientes con SIDA comparados a otras localizaciones de TB16*°,

Prueba de PPD o gama interferén, de acuerdo a disponibilidad (CIII).

La prueba de la tuberculina (PPD) aplicada por el método de Mantoux se considera positiva
en personas infectadas por el VIH si se presenta una induracion mayor a 5 mm después de
48-72 horas de la inyeccion intradérmica de 0,1 mL derivado proteinico purificado (PPD),
punto de corte que difiere en personas sin la coinfeccion'®'8!, Recientemente, se han
desarrollado nuevos ensayos in vitro para el diagnostico de tuberculosis latente (LTBI),
algunas de las cuales detectan la liberacion de IFN-y en respuesta a péptidos especificos de
M. tuberculosis'®. Dado el alto riesgo de progresion a enfermedad activa en personas
infectadas por el VIH, cualquier persona de esta poblacion con reactividad a alguna de las
pruebas de diagndstico actuales para LTBI deben considerarse infectados con M.
tuberculosis (véase tabla 34)'®,

Tele de térax (AII).

En una radiografia de térax puede haber anormalidades diversas o ausencia total de datos
patoldgicos. Hallazgos clasicos son los infiltrados apicales difusos, cavitaciones e infiltrados
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reticulonodulares. También son frecuentes las adenopatias intratoracicas, infiltrados miliares
(>10%) y derrames pleurales (>10%). Los infiltrados alveolares localizados pueden
confundirse con neumonia comunitaria, y a los difusos con Pneumocystis jiroveci. La
ocurrencia de adenopatia hiliar o mediastinal se encuentra en un tercio de los pacientes, y su
hallazgo en un paciente con infeccion por VIH debe ser interpretado como altamente
sugestivo de TB. Debe notarse que las calcificaciones y engrosamiento pleural pueden ser
signos radiograficos de tuberculosis previa, e indicar el riesgo de enfermedad por reactivacion.
Una radiografia normal NO excluye en diagndstico'®*.

Baciloscopias (AII).

Los bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) se encuentran en el examen microscopico de
expectoracion en 31 a 89% de los individuos con infeccion dual por TB/VIH'®, La sensibilidad
y especificidad de la microscopia del esputo es pobre, pero se presentan resultados positivos
aun sin evidencia de patologia en la radiografia de torax convencional®**'®”- Alin con personal
experimentado se requieren de 5,000 a 10,000 micobacterias/mL para que una baciloscopia
resulte positiva, y no es posible discriminar a las micobacterias tuberculosas de las no-
tuberculosas en este estudio168. Para aumentar la sensibilidad diagndstica de la microscopia
directa, se deben solicitar muestras de expectoracion matutina en por lo menos 3 dias
seriados. En individuos con dificultades para expectorar, el esputo puede ser inducido en 3
sesiones con solucion hipertdnica de cloruro de sodio al 3% nebulizada, o bien, a través de
aspirados gastricos matutinos tempranos o lavado bronquioalveolar para baciloscopia directa
y cultivos'®'%, Con la finalidad de preservar la viabilidad de las micobacterias, la muestra
obtenida del aspirado debe ser amortiguado en solucidon de carbonato de sodio al 10% o
fosfato sodico anhidro al 40% para su transporte al laboratorio. Los casos de tuberculosis
pulmonar bacilifera disminuyen en los estadios mas avanzados de la enfermedad™®.

Cultivos de secreciones, tejidos U 6rganos (BII).

Mycobacterium tuberculosis se recupera en 74 a 95% de los cultivos de expectoracion, lo que
significa que en 50% de las muestras con desarrollo micobacteriano no se encuentran bacilos
acido-alcohol resistentes en el estudio directo 189%, Los cultivos son Utiles para incrementar
la sensibilidad diagndstica de las baciloscopias directas en la mayoria de los casos, efectuar la
identificacion, para descartar infeccion por micobaterias atipicas y realizar pruebas de
susceptibilidad a los farmacos antituberculosis. Cuando existe enfermedad diseminada con
linfadenitis, la sensibilidad diagndstica de la baciloscopia en el material obtenido por puncién
de ganglios necrozados es de alrededor de un 90%. La tipica inflamacion crénica
granulomatosa frecuentemente se encuentra ausente en los estudios histopatoldgicas de
personas coinfectadas con VIH/tuberculosis e inmunosupresion avanzadal6**.

Ensayos de amplificacion de acidos nucleicos (CIII).

Los estudios de amplificacion directa pueden realizarse directamente en especimenes clinicos
como la expectoracion y ser Utiles en personas con baciloscopias positivas, para establecer el
diagnostico nosoldgico. Sin embargo, cuando las baciloscopias son negativas los ensayos de
amplificacion tienen menor sensibilidad y escaso valor predctivo negativo, deben ser
utilizadas e interpretadas con precABCion (DIII)16.
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5.3.3 Recomendaciones para el tratamiento de TB activa en personas que viven
con VIH

En general, las categorias diagnosticas y tratamiento de la tuberculosis no difiere en personas
con o sin infeccion por VIH (AI). Los esquemas de tratamiento para las formas pulmonares
no cavitadas en las que no existe sospecha de drogorresistencia para la terapia
antituberculosis incluyen una fase inicial o intensiva de dos meses con rifampicina, isoniazida,
pirazinamida mas etambutol, seguida de una fase de continuacién o consolidacién de por lo
menos cuatro meses con isoniazida mas rifampicina en enfermedad pulmonar no cavitada
(AI), ver Tabla 33. La terapia de sostén debera prolongarse en personas con enfermedad
pulmonar cavitada o con afeccion extrapulmonar (6 a 9 meses), y especialmente en sujetos
con afeccion a hueso o el SNC (9-12 meses) (AII). Cuando se ha confirmado la
susceptibilidad a rifampicina, isoniazida y pirazinamida, el etambutol puede ser descontinuado
antes de completar los dos meses de la fase intensiva (AI). Se recomienda la administracion
del tratamiento utilizando la estrategia TAES (AII), es decir, la administracion oral del
medicamento al paciente es bajo supervision directa del personal de salud. Las formas
pulmonares cavitadas y la tuberculosis con afectacion dsea o del SNC son indicacion de
esquemas mas prolongados de tratamiento.

Dada la variabilidad de la sensibilidad para los ensayos diagndsticos, se recomienda iniciar el
tratamiento antituberculosis empirico en pacientes con moderada a elevada sospecha de
enfermedad activa, una vez que se ha realizado el abordaje clinico completo (AII)16. El
tratamiento debe ser planificado para completar la totalidad de las dosis indicadas mas que a
un periodo de tiempo determinado (AIII)16%2. Unicamente en los casos de tuberculosis
meningea o de enfermedad pericardica se encuentra indicado administrar corticoesteroides
adyuvantes (dexametasona 0.3-0.4 mg/kg en dosis reduccién durante 6-8 sem, o prednisona
1 mg/kg durante 3 sem con reduccién progresiva en 3-5 sem), (AII)®. Todos los pacientes
en tratamiento con isoniazida deben recibir un suplemento con piridoxina para reducir las
reacciones adversas de neurotoxicidad (BIII).

5.3.3.1 Consideraciones importantes para la administracion del tratamiento antituberculosis

en personas coinfectadas con VIH/TB:

« En individuos con CD4+ <100 cel/mm? se prefiere la administracion diaria durante la fase
inicial del tratamiento (7 dias/sem durante 56 dosis 6 5 dias/sem por 40 dosis) (AII), y
en por lo menos 3-5 dosis semanales directamente observadas en la fase de sostén
(AILI)™,

« Para sujetos con >100 cel/mm?, la administracion de la fase inicial en 3 dosis semanales
(BII), y continuar la etapa de sostén con dos dosis/sem parece ser suficiente (CIII)194.

« La dosis una vez por semana con rifapentina+isoniazida no debe ser ofrecida en personas
coinfectadas con VIH/TB (EI)194.

5.3.4 Tuberculosis resistente a multiples farmacos (MDR) en VIH

La TB-MDR es una forma especifica de tuberculosis drogorresistente. Se manifiesta cuando
las bacterias causantes de la tuberculosis son resistentes por lo menos a la isoniazida y a la
rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos mas potentes. La TB-XDR presenta
resistencia a dichos medicamentos, mas a todos los tipos de fluoroquinolonas y a por lo
menos uno de los tres medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicing,
kanamicina y amikacina). La TB-MDR se asocia a un riesgo mayor de fracaso terapéutico en
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pacientes que adquieren la infecciéon con cepas MDR 6 en quien ya ha fracasado a un
tratamiento previo'®. Estos casos deben ser valorados por el Comité de Resistencia de
Tuberculosis correspondiente y el tratamiento debe seguir las guias de farmacoresistencia
para esta enfermedad (AII), de la misma manera deberan ser referidas todas aquellas
personas que curse con recaida de la tuberculosis o en quienes exista historia de abandonos
multiples (CIII)16. La terapia para TB-MDR y XDR debe ser optimizada con farmacos
antituberculosis de segunda linea a los que se confirme susceptibilidad microbioldgica,
durante un periodo no menor de 24 meses y bajo estricta supervision de un médico
especializado en el tratamiento de tuberculosis drogorresistente (CIII)™.

5.3.5 Respuesta de los co-infectados por VIH/TB al tratamiento de TB

En general, la frecuencia de recurrencia después de completar un curso de quimioterapia es
mas alta en personas que viven con el VIH/SIDA. Algunas observaciones recientes sugieren
que 9 meses de tratamiento podrian reducir el riesgo de recaida comparado con el esquema
convencional de 6 meses'’'**!%_ Sin embargo, otros varios estudios indican una satisfactoria
respuesta a seis meses de tratamiento para tuberculosis basado en rifampicina (AII), por lo
que habria que esperar resultados de estudios comparativos aleatorizados en desarrollo para
modificar las recomendaciones de tratamiento actuales.

5.3.6 Recomendaciones para el inicio del TARAA en personas coinfectadas por
VIH/TB

Enseguida se concentran algunas consideraciones para programar el inicio o ajustar el TARAA
en personas con VIH y TB activa:

1. En personas que viven con el VIH/SIDA y TB activa la prioridad inmediata es tratar la
TB (AI).

2. Aln no se ha establecido el momento éptimo para iniciar el TARAA en personas con
TBA previamente virgenes a los ARV ’s. Actualmente se recomienda retrasar ésta
terapia de 2 a 8 semanas después de comenzar el tratamiento de la TB (BII), para
reducir la probabilidad de efectos adversos del tratamiento, interacciones
farmacoldgicas y el sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune, que son las
complicaciones mas frecuentes del tratamiento conjunto de la TBA y el VIH*®,

3. En personas inmunocomprometidas con CD4 <200 cel/mm?, el inicio del TARAA unos
pocos dias o semanas después del tratamiento antituberculosis reduce el riesgo de
complicaciones oportunistas y muerte, de acuerdo a lo anterior algunos autores
sugieren utilizar la siguiente escala de acuerdo al juicio del clinico (CII)7-%%%2;

« CD4 < 100 cel/mm?: inicio después de 2 sem
« CD4 100-200: inicio después de 8 sem

« CD4 200-350: inicio después de 8 sem

« CD4 >350: inicio después de 8 a 24 sem

4. Una vez que se ha tomado la decision de iniciar TARAA, éste debe incluir 2
INTR+INNTR, debido al riesgo de hepatotoxicidad e interacciones farmacoldgicas de
los ARV con la rifampicina (en México no se encuentra disponible la rifabutina).
Idealmente el tratamiento se basara en efavirenz (ej. TDF+FTC+EFV) (AIII). Otras
alternativas subodptimas y temporales serian esquemas de 3 6 4 INTR (€j.
AZT+3TC+ABC; AZT+3TC+TNF & AZT,3TC,ABC,TNF) (DIII), exclusivamente para
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casos sin experienca previa a ARV en los que se encuentren contraindicados el EFV y
|a NVP7’39’203’204.

5. La rifampicina estimula la actividad de la enzima hepatica citocromo P450 que
metaboliza a los IP, ITRNN de 1ra y 2da generacion, maraviroc, y raltegravir (ver
Tabla 6). Esto conlleva a la reduccion de los niveles plasmaticos de estos ARV vy
también altera los de esta rifamicina. No obstante, la administracion de la rifampicina
es prioritaria para la eficacia del tratamiento antituberculosis y siempre debe ser
incluida, a menos de que exista la posibilidad de sustituirla por rifabutina
( AII)205,206,207,208.

6. Para aquellos casos en que el paciente ya se encuentra recibiendo TARAA al momento
del diagndstico de TBA, se debe evaluar el ajuste de la terapia en caso de que el
régimen indicado presente interacciones farmacoldgicas potenciales con el tratamiento
antituberculosis (AIII)7.

7. Actualmente no se recomienda la administracion simultanea de rifampicina+IP
reforzados o no reforzados. La coadministracion reduce significativamente los niveles
de los IP facilitando la falla viral del TARAA e incrementa el riesgo de hepatotoxicidad
farmacoldgica (EII)>%%21021:

8. Esquemas “hiperreforzados” con 2INTR+saquinavir/ritonavir (400/400 mg dos veces al
dia) (EII)*? o lopinavir/ritonavir (400/400) (DIII) con dosis mayores de ritonavir bid,
pueden ser Utiles en pacientes con mutaciones de resistencia a INTR e INNTR que
requieren la coadministracion de rifampicina. Sin embargo, estos esquemas pueden
causar intolerancia gastrointestinal o hepatitis farmacoldgica. Los individuos que los
reciben deben ser monitoreados estrechamente, o bien, valorar la sustitucion
transitoria del IP por enfuvurtide (CIII)*3*4#*

5.3.7 Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI)

Del 8 al 43% de los sujetos coinfectados con VIH/TB pueden presentar exacerbacion de los
sintomas, signos o manifestaciones radiograficas de TB después de comenzar el tratamiento
anti tuberculosis o el TARAA*S, Esta reaccion ocurre dentro de los primeros 3 meses en la
mayoria de los casos, y es mas frecuente cuando la persona tiene menos de 50 linfocitos
CD4, que presentan una concentracion elevada de antigenos al inicio de la terapia o que
comienzan el TARAA con una diferencia menor a 30 dias de iniciado el tratamiento
antituberculosis. Los signos/sintomas mas frecuentes de reconstitucion inmune son fiebre,
linfadenopatia, lesiones en SNC y empeoramiento de los infiltrados pulmonares/derrame en la
radiografia de torax2004#8%9 Este diagndstico presupone una evaluacion cuidadosa que
excluya otras etiologias, especialmente falla al tratamiento de TB. El SIRI puede contribuir al
incremento en la mortalidad durante los primeros meses del TARAA.

El SIRI no es indicacion para suspender el TARAA en casos leves y moderados, en general los
sintomas pueden responder al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AII), vy
cuando la reaccidn es grave, se recomienda la administracion de prednisona 1 mg/kg durante
1-4 sem y posteriormente dosis de reduccion (BIII)2192%2%,

5.3.8 Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con VIH y TB latente

Una vez adquirida la tuberculosis, las personas que viven con el VIH/SIDA tienen un riesgo
acumulado de presentar TB activa de hasta un 50%, y un riesgo anual de reactivacion del
10%. El diagndstico y tratamiento oportunos son necesarios para mejorar el prondstico de
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los individuos coinfectados y reducir el riesgo de transmision. El tratamiento de la
tuberculosis latente (LTBI) es efectivo para reducir la incidencia de TB en poblaciones con
riesgo moderado y alto de TBA (BIII)***%%*,

Una vez que se ha descartado TB activa, las personas con infeccién por VIH y diagndstico de
LTBI deberan recibir isoniazida+piridoxina diariamente (AII) o dos veces a la semana (BII)
durante 9 meses®***, Este tratamiento también debe ofrecerse en los casos en los que las
pruebas diagnosticas de LTBI son negativas pero se ha confirmado contacto con una
persona infectada de TB pulmonar o cuando existe evidencia radiografica de enfermedad
activa (ej. nédulo pulmonar, engrosamiento pleural) (AII). En la Tabla XXX se concentran
los abordajes diagndsticos de LTBI y recomendaciones para el seguimiento.

Esquemas de tratamiento alternativos, como rifampicina+pirazinamida se han asociado a
una frecuencia mayor de efectos adversos (hepatotoxicidad), por lo que actualmente no se
recomiendan (DI). La monoterapia con rifampicina o rifabutina (no disponible en México)
durante 4 meses es otra alternativa para las personas que no pueden tomar INH o que han
estado expuestos a un caso indice INH-resistente conocido (BIII); no obstante, debe
considerarse cuidadosamente la decisiébn de recurrir @ un régimen que contenga una
rifamicina debido a las posibles interacciones medicamentosas que ésta ocasione en el
régimen de TARAA194 22%,

El tratamiento de LTBI con uno o dos farmacos que no sean INH, RIF, o rifabutina para
personas expuestas a TB resistente a INH y/o RIF, debe basarse en el riesgo relativo de
exposicion a grandes concentraciones de organismos resistentes y acordarse con las
autoridades de salud publica (AII). Se recomienda administrar el tratamiento bajo
observacién directa a individuos con regimenes de dosificacién intermitente (AI) a fin de
maximizar las tasas de terminacion de régimen2252%,

5.3.9 Necesidad de reducir la transmision de TB nosocomial

Los sujetos baciliferos deben ser aislados para evitar la transmision de la tuberculosis en
clinicas, hospitales y la comunidad. Idealmente en cuartos de presidon negativa o por lo
menos, con el uso de cubrebocas con factor de proteccion N-95 (AII)16. No debe olvidarse
el estudio de contactos para descartar la presencia de otros individuos con infeccién activa o
latente en el circulo social del caso indice (AIII)16.

5.3.10 Consentimiento informado para prueba de VIH en personas infectadas por
TB

Siempre debe descartarse la tuberculosis en sujetos diagnosticados con la infeccién por VIH,
y de la misma forma, es imperativo solicitar pruebas seroldgicas anti VIH previo
consentimiento informado por escrito a todos aquellos individuos con diagndstico de TBA
(AII)16. Esta practica ofrece los siguientes beneficios:

« [Meteccidn y tratamiento oportuno de la iVIH,

« Prevencion y tratamiento de otras infecciones asociadas

» Evitar efectos adversos del tratamiento

« Optimizar el prondstico
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5.4 El VIH y las otras infecciones de transmision sexual

Las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) son un grupo de padecimientos que se
adquieren, la mayoria de las veces, por contacto sexual. Actualmente conforman las
infecciones mas frecuentes de declaracién obligatoria en la mayor parte de los paises,
incluyendo México, con incidencia y prevalencia variable que depende de factores como: raza,
nivel socioecondmico, educacién, cultura, etc. Se conocen aproximadamente 23 agentes
etioldgicos implicados en la transmisidon sexual causantes de mas de 50 sindromes que define
un cuadro clinico.

La poblacién mas afectada por ITS la constituyen hombres y mujeres en edad sexualmente
activa con practicas sexuales no protegidas, y recién nacidos de madres portadoras de alguna
ITS/VIH.

Las infecciones de transmision sexual, ademas de actuar como cofactores en la adquisicion
de la infeccion por VIH, alteran la historia natural de la infeccién y la respuesta a la
terapéutica.

La frecuencia de infeccion por VIH en personas con ITS de tipo ulcerativo se incrementa de
dos a diez veces cuando se compara con la poblacion general y da presentaciones clinicas
atipicas.

Over y Piot refiere que curar o prevenir 100 casos de sifilis evitara 1,200 nuevas infecciones
por VIH en un periodo de diez afos.

Actualmente existen dos tipos de abordaje para el diagndstico y tratamiento de las
infecciones de transmision sexual, el sindromico y el etioldgico.

El manejo sindromadtico:

Tabla 35

» Engloba las ITS de acuerdo con los sintomas mas comunes entre ellas.

» Es necesario conocer la prevalencia de las ITS en la region.

* No se necesita personal médico altamente capacitado, pero si entrenado.
= No es necesario tener un laboratorio para su estudio.

El manejo etioldgico:

Tabla 36

» Es importante conocer la fisiopatologia de cada una de las ITS.

» Permite tener un mejor conocimiento de la enfermedad en la regién.

» Es necesario personal capacitado en microbiologia, enfermedades infecciosas.

» Es necesario contar con un laboratorio completo para su estudio.
Si bien es cierto, en la mayoria de los casos, que el cuadro clinico se presenta igual en las
personas con el VIH y en aquellas que no lo tienen, la remisidn de los sintomas puede
retardarse aun con el mejor tratamiento, por lo que serd necesario evaluar al paciente hasta

estar seguros de que ha llegado a la curacion. En algunas enfermedades, como la sffilis, el
seguimiento con pruebas treponémicas nos garantizara que han llegado a la curacion. En el
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caso del abordaje sindromatico, como es conocido, deberan remitirse al siguiente nivel de
atencion para una investigacidn con mayores recursos.

Es necesario evaluar a todas las personas que se detecten de primera vez el VIH y realizar un
interrogatorio y exploracion dirigido en sintomas especificos de las principales ITS, y evaluar
los estudios sexoldgicos y/o cultivos vigentes y disponibles, o remitir al siguiente nivel de
atencién para estudio.

Es indispensable una vez establecido el diagnostico de VIH y/o ITS en todos los usuarios:

= Ofrecimiento de las pruebas de VIH e ITS, dependiendo el caso, para la prevencién y
control de las mismas, previa consejeria.

= Realizar estudio de los contactos debido a que son enfermedades sobre las que se
debe hacer vigilancia epidemioldgica, previo consentimiento de los pacientes.

= Realizar intervenciones de prevencion secundaria en las personas que ya tienen el
diagnostico y en aquellas que ya toman terapia antirretroviral, ya que tener practicas
sexuales no protegidas favorece reinfecciones y/o la adquisicién de otras ITS.

= Sensibilizar al personal médico, paramédico y sociedad en general de la conveniencia
de detectar oportunamente el VIH y las ITS, asi como de su control.

5.4 El VIH y las otras infecciones de transmision sexual

Las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) son un grupo de padecimientos que se
adquieren, la mayoria de las veces, por contacto sexual. Actualmente conforman las
infecciones mas frecuentes de declaracion obligatoria en la mayor parte de los paises,
incluyendo México, con incidencia y prevalencia variable que depende de factores como: raza,
nivel socioecondmico, educacion, cultura, etc. Se conocen aproximadamente 23 agentes
etioldgicos implicados en la transmision sexual causantes de mas de 50 sindromes que define
un cuadro clinico.

La poblacién mas afectada por ITS la constituyen hombres y mujeres en edad sexualmente
activa con practicas sexuales no protegidas, y recién nacidos de madres portadoras de alguna
ITS/VIH.

Las infecciones de transmision sexual, ademas de actuar como cofactores en la adquisicion
de la infeccion por VIH, alteran la historia natural de la infeccidon y la respuesta a la
terapéutica.

La frecuencia de infeccion por VIH en personas con ITS de tipo ulcerativo se incrementa de
dos a diez veces cuando se compara con la poblacidon general y da presentaciones clinicas
atipicas.

Over y Piot refiere que curar o prevenir 100 casos de sifilis evitara 1,200 nuevas infecciones
por VIH en un periodo de diez afos.

Actualmente existen dos tipos de abordaje para el diagndstico y tratamiento de las
infecciones de transmision sexual, el sindromico y el etioldgico.
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El manejo sindromatico:

Tabla 37

» Engloba las ITS de acuerdo con los sintomas mas comunes entre ellas.

» Es necesario conocer la prevalencia de las ITS en la region.

* No se necesita personal médico altamente capacitado, pero si entrenado.
*= No es necesario tener un laboratorio para su estudio.

El manejo etioldgico:

Tabla 38, tabla 39

Es importante conocer la fisiopatologia de cada una de las ITS.

Permite tener un mejor conocimiento de la enfermedad en la region.

Es necesario personal capacitado en microbiologia, enfermedades infecciosas.
Es necesario contar con un laboratorio completo para su estudio.

Si bien es cierto, en la mayoria de los casos, que el cuadro clinico se presenta igual en las
personas con el VIH y en aquellas que no lo tienen, la remision de los sintomas puede
retardarse adn con el mejor tratamiento, por lo que sera necesario evaluar al paciente hasta
estar seguros de que ha llegado a la curaciéon. En algunas enfermedades, como la sifilis, el
seguimiento con pruebas treponémicas nos garantizara que han llegado a la curacién. En el
caso del abordaje sindromatico, como es conocido, deberan remitirse al siguiente nivel de
atencion para una investigacidn con mayores recursos.

Es necesario evaluar a todas las personas que se detecten de primera vez el VIH y realizar un
interrogatorio y exploracion dirigido en sintomas especificos de las principales ITS, y evaluar
los estudios sexoldgicos y/o cultivos vigentes y disponibles, o remitir al siguiente nivel de
atencién para estudio.

Es indispensable una vez establecido el diagndstico de VIH y/o ITS en todos los usuarios:

= Ofrecimiento de las pruebas de VIH e ITS, dependiendo el caso, para la prevencién y
control de las mismas, previa consejeria.

= Realizar estudio de los contactos debido a que son enfermedades sobre las que se
debe hacer vigilancia epidemioldgica, previo consentimiento de los pacientes.

» Realizar intervenciones de prevencion secundaria en las personas que ya tienen el
diagndstico y en aquellas que ya toman terapia antirretroviral, ya que tener practicas
sexuales no protegidas favorece reinfecciones y/o la adquisicion de otras ITS.

» Sensibilizar al personal médico, paramédico y sociedad en general de la conveniencia
de detectar oportunamente el VIH y las ITS, asi como de su control.
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6.0 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH.
Introduccion.

Establecer el diagnostico de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en forma adecuada, es el primer requisito para realizar una serie de intervenciones para
evitar la diseminacion de esta infeccion.

El realizar pruebas de deteccién en la actualidad tiene una relevancia diferente a la década
pasada, considerando que la incorporacion del tratamiento ARV a la atencion de las
personas con VIH permite ofrecer una mejor calidad de vida y sobrevida a los detectados
oportunamente.

Los tres principales objetivos de las pruebas de deteccion del VIH son:

* El diagndstico de la infeccion por VIH; que siempre debe estar acompanado de adecuada
consejeria.

* La vigilancia centinela con fines epidemioldgicos.

» Garantizar la seguridad de sangre y sus derivados con fines transfusionales.

El diagndstico de la infeccion por VIH generalmente se realiza por métodos indirectos,
demostrando la presencia de anticuerpos especificos al virus. Si bien el diagndéstico en la
mayoria de los casos se realiza utilizando pruebas que detecten anticuerpos, también
pueden utilizarse métodos directos, como lo son la demostracion del virus por medio de
cultivos virales, midiendo antigenos virales o deteccion del genoma viral.

Seleccion de la muestra.

Suero y plasma

Se pueden usar muestras de suero o plasma para las pruebas convencionales y rapidas de
deteccion del VIH y pruebas de confirmacion. Sin embargo, ello requiere la extraccion de sangre por
puncién venosa con el uso de jeringas y tubos de recoleccion estériles ( Vrg. Tubos al vacio 6
vacutainers), ademas, sera necesario centrifugar la sangre total para separar el suero y el plasma de
los eritrocitos.

Sangre total por puncién dactilar

Para el caso de las pruebas rapidas, la mayoria funcionan con muestras de sangre total obtenidas por
puncién dactilar. Este tipo de muestra se puede obtener con facilidad, no necesita de ningun equipo
sofisticado y lo puede extraer cualquier miembro del personal debidamente capacitado. Ademas, se
reduce el riesgo de infeccion para el personal puesto que no se emplean agujas y son minimos los
desechos por eliminar.

Fluido oral y otros fluidos
En la actualidad existen pruebas rapidas que utilizan otros liquidos corporales para la deteccion del

VIH, como el fluido oral, la orina, no todas estan disponibles en México, y en su mayoria se utiliza
como pruebas de tamizaje.
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Métodos utilizados.

Para el diagnéstico de VIH se pueden usar métodos directos e indirectos entre los que destacan los
siguientes:

Métodos indirectos:
- Ensayos inmunoenzimaticos (EIA, mejor conocido como ELISA)
- Inmunoelectrotransferencia (Western blot)

Métodos directos:
- Deteccion de antigeno p24
- Cultivo viral
- Deteccién de acidos nucleicos (Carga viral o ADN proviral)

La sensibilidad y la especificidad de una prueba son los dos principales factores que determinan la
exactitud de ésta en establecer una distincién entre quienes tienen o no la infeccion por VIH. Sera
fundamental que las pruebas que se utilicen en los algoritmos tengan una sensibilidad de por lo
menos el 99% y una especificidad de al menos el 98%l|], certificado por el laboratorio nacional de
referencia.

Diagnéstico por medio de anticuerpos.

El diagnostico del VIH se realiza a través de la deteccion de anticuerpos contra el VIH,
utilizando métodos inmunoenzimaticos (EIA, tanto en su version convencional como en las
pruebas rapidas), Western blot. En la actualidad, los ensayos recomendados deben tener la
capacidad de detectar antigenos para el VIH-1 y VIH-2 (tercera y cuarta generacion).

Las pruebas inmunoenzimaticas (EIA) o de ELISA, se han considerado pruebas de tamizaje
que utilizan antigenos del virus elaborados por ingenieria genética, se realizan en equipos
automatizados, en los cuales los resultados se obtienen en un lapso de 6-48 hrs. El resultado
de estas pruebas puede ser reactivo o no reactivo, en caso de ser reactivas requieren una
prueba confirmatoria.

Las pruebas rapidas de deteccion del VIH también detectan anticuerpos, utilizando técnicas
como Inmunocromatografia o aglutinacion en particulas de latex. Dependiendo de la
especificacion del tipo de prueba utilizada, pueden detectar la presencia de anticuerpos en
sangre total, suero, saliva u otros liquidos corporales. Al igual que las pruebas de EIA deben
ser confirmadas.

La prueba de Western blot o Inmunoelectrotransferencia detecta anticuerpos contra proteinas
estructurales del VIH, y son utilizadas para confirmar el diagnéstico.

Diagnéstico por medio de acidos nucleicos.

El diagndstico por métodos de biologia molecular se puede realizar en base a: la deteccion
de ARN viral 6 ADN proviral.
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Poblacién en la que debe realizarse la prueba.

En la actualidad se recomienda realizar pruebas de deteccion de la infeccion por VIH a
cualquier persona que lo solicite, aquellos casos en los que el clinico la considere necesario.
En las siguientes poblaciones es particularmente importante enfatizar la realizacion de la
prueba:

« Hombres y mujeres que tengan relaciones sexuales sin proteccion y/o con varias
parejas sexuales.

* Mujeres que deseen embarazarse, embarazadas y/o durante la labor del parto.

» Personas con alguna enfermedad definitoria de SIDA.

» Personas con antecedentes de transfusion antes de 1987.

» Personal de salud que haya sufrido lesiones de riesgo con instrumentos
punzocortantes durante su actividad laboral (véase capitulo 2.10).

* Victimas de violencia sexual.

» Parejas de personas con VIH confirmado o con sospecha del mismo (la
confidencialidad no debe ser infringida sin el consentimiento del caso indice).

» Usuarios de drogas.

* Personas que vayan a donar érganos (sangre y tejidos).

» Sujetos con infecciones de transmision sexual activas o recurrentes.

* Personas con tuberculosis recién diagnosticada o en tratamiento.

* Personas privadas de la libertad.

* Migrantes.

* Indigentes.

En todos los casos es necesario que la persona en la que se realice la prueba para el
diagnostico del VIH reciba consejeria que incluya informacién basica sobre la infeccion y las
pruebas de deteccién. Todo individuo con capacidades mentales integras debera firmar un
consentimiento informado de acuerdo a la normatividad vigente, en sujetos con capacidades
diferentes y menores de edad el consentimiento sera autorizado por el representante legal.

Seleccion del algoritmo

La Organizacion Mundial de la Salud y ONUSIDA recomiendan 3 puntos para elegir el
algoritmo:

1) Objetivo de la prueba
2) Sensibilidad y especificidad de las pruebas
3) Prevalencia del VIH en la poblacion.

Utilizando estos componentes se intenta optimizar la sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagnosticas.

Cuando la prevalencia es menor o igual al 10%, en la poblacion general se requieren de 3
pruebas reactivas para establecer el diagndstico de infeccion por VIH.
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DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

PRIMERA PRUEBA
A1
REACTIVO NO REACTIVO
A1+ A1-
SEGUNDA
PRUEBA
A2
REACTIVA NO REACTIVO
A1+ A2+ A1+ A2-
TERCERA
PRUEBA
POSITIVA NEGATIVO
A1+ A2+ A3+ A1+ A2- A3-
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ALGORITMO DIAGNOSTICO UTILIZANDO PRUEBAS RAPIDAS

Consejeria Pre Prueba

Consentimiento Informado

v

12. Prueba Rapida

(Prueba de Tamizaje)

v

v

Resultado Reactivo

Resultado Negativo

v

22, Prueba Rapida
Confirmatoria

v

v

Resultado Reactivo
Consejeria Para

Resultado Positivo

Resultado Negativo
Consejeria Para

Resultado Negativo

Resultado

Resultado Reactivo

Consejeria Para

Resultado Inconcluso

Repetir en 6 Semanas

l

J.

Resultado
Reactivo

Resultado
Negativo

4

32. Rapida Confirmatoria

A

\ 4

Positivo

Resultado Negativo

A 4

Referir al paciente
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Tabla 1. Recomendaciones generales para el abordaje clinico inicial de personas que viven con VIH/SIDA.
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Tabla 2

Historia clinica

Estudios de laboratorio
basales

Comentarios

Interrogatorio
Informacion especifica
de la infeccién por
VIH/SIDA
Antecedentes
Medicamentos
Identificacion de via de
transmision

Abuso de sustancias
Identificacion de
practicas sexuales
Historia social

Exploracion fisica
Signos vitales, peso,
talla

Piel

Examen de retina
Orofaringe
Cardiopulmonar
Nodulos linfaticos y
abdomen
Neuroldgica

Genital y rectal

Y/
0‘0

Serologias estandar
para el diagndstico de
infeccion por VIH.

Biometria hemadtica
completa.

Conteo de CD4+.
Carga viral RNA de VIH.
Electrolitos, creatinina,
BUN, ALT, AST,
bilirrubinas, albumina,
fosfatasa alcalina, EGO.
Glucosa en ayuno y
perfil de lipidos
completo.

Citologia cervicouterina
PPD

Ag. sVHB, Ac.
anticoreVHB, Ac.
antiVHC

VDRL o RPR

IgG anti Toxoplasma

Tele de torax

U

Asegurese de confirmar el diagnostico con copia de resultados previos o
nuevos estudios.

Basal y en intervalos de 4-6 meses durante el seguimiento. Aumente la
frecuencia si espera trastornos por el uso de drogas especificas o IO.
Repita cada 4-6 meses

Repita cada 4-6 meses o mas frecuentemente para confirmar la eficacia del
tratamiento después de iniciar el TARAA.

Repita anualmente o mas frecuentemente con anormalidades.

Repita a los 6 meses de iniciar TARAA y luego anualmente con resultados
normales.

Repita a los 6 meses de iniciar TARAA y luego anualmente con resultados
normales sin factores de riesgo para cancer cervicouterino.

Repita a los 6 meses de iniciar TARAA si el estudio inicial fue negativo, o si el
conteo de CD4+ aumenta a >200 cel/mnr’.

Identifique candidatos para la vacuna anti VHB, repita la serologia anti-VHB y

anti-VHC anualmente en sujetos con practicas de alto riesgo.

Repita anualmente en individuos sexualmente activos con resultado previo
negativo, o cada 6 meses en sujetos con practicas de alto riesgo.
Repita en caso de resultados negativos y datos clinicos sugestivos.

Bisqueda intencionada de nodulos pulmonares y alteraciones plem?fes.




INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA ANALOGOS A NUCLEOSIDOS (ITRAN)

ARV disponibles en México

) NOMBRE COMERCIAL/ . ]
NOMBRE GENERICO PRESENTACION POSOLOGIA NUMERO DE Categoria durante
TABLETAS/DIA el embarazo**
Abacavir (ABC) Ziagenavir 300 mg ¢/12 hr VO 2 C
Tabs 300 mg
Didanosina EC (ddI EC) |Videx EC >60 kg 400 mg ¢/24 hr VO 1
(capa entérica) Tabs 250 y 400 mg <60 kg 250 mg c/24 hr VO 1
B
Didanosina Tabletas Tabletas masticables 100 >60 kg 200 mg c¢/12 hr VO 4
(ddI) mg <60 kg 125 mg ¢/12 hr VO 2.5
Emtricitabina (FTC) Emtriva 200 mg ¢/24 hr VO 1
B
Caps 200 mg
Lamivudina (3TC) 3TC 150 mg ¢/12 hr VO 2 C
Tabs 150 mg
Estavudina* (d4T) Zerit >60 kg 40 mg ¢/12 hr VO 2 C
Caps 15y 40 mg <60 kg 30 mg ¢/12 hr VO 4
Tenofovir (TDF) & Viread 300 mg VO c¢/24 hs 1 B
Tabs 300 mg
Zidovudina (ZDV)* Retrovir 200 mgc/ 8 hrVO 6 2-6 C
Cap 100 y 250 mg 250-300 mg ¢/12 hr VO
Combinaciones en tableta Unica
ZDV + 3TC Combivir 300 mg/150 mg ¢/12 hr VO 2 C
ABC + 3TC Kivexa 600/300 mg c¢/24 hr VO 1 C
TDF + FTC Truvada 300/200 mg ¢/24 hr VO 1 B
ZDV+3TC+ABC Trizivir 300/150/300 mg ¢/12 hr VO 2 C

*Disponibles como genérico intercambiable u otra marca. ** Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien
controlados en mujeres embarazadas no han mostrado un incremento en el riesgo de anormalidades fetales; B. Estudios en animales no han revelado
evidencia de dafio fetal, sin embargo, no existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas, 6 los estudios en animales han
demostrado algun afecto adverso , pero estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgoo; C.
Estudios en animales han demostrado algln efectos adverso y no existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas, 6 no se han
realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas ni en animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en
mujeres embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios de la terapia pudieran superar al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios
bien controlados u observaciones en animales 6 mujeres embarazadas de anormalidades fetales. El uso del producto se encuentra CONTRAINDICADO
en mujeres que estan o pudieran estar embarazadas.

& Analogo nucleétido (Tenofovir).

INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA NO NUCLEOGSIDOS (ITRNN)
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NOMBRE COMERCIAL/ Categoria durante
NOMBRE PRESENTACION POSOLOGIA NUMERO DE el embarazo
GENERICO TABLETAS/DIA ko okk
Efavirenz Stocrin Tab 600 mg 600 mg ¢/24 hr VO 1-3 D
Nevirapina Viramune Tab 200 mg 200 mg ¢/12 hr VO* 2 B
Etravirina Tab 100 mg 200 mg ¢ 12 hr VO 4 B
INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)
NOMBRE NOMBRE COMERCIAL/ POSOLOGIA NUMERO DE Categoria
GENERICO PRESENTACION TABLETAS** durante el
embarazo
%k %k %k k
Atazanavir Reyataz Cap 150 y 300 mg |300 mg + 100 mg de ritonavir ¢/24 hr VO 2-3 B
Darunavir Prezista Tab 300 mg 600 mg/100 mg de ritonavir ¢/12 hr VO 6 B
Fosamprenavir Telzer Tab 700 mg 700mg VO + 100 mg ritonavir ¢/12 hr VO 4 C
Indinavir Crixivan Cap 400 mg 800 mg ¢/12 hr + 100 mg ritonavir ¢/12 hr VO 6 C
Lopinavir/Ritonavir |Kaletra Tabs 200/50 mg 400 mg/100 mg ¢/12 hr VO 4 C
Ritonavir Norvir Cap 100 mg Solo usado como reforzamiento de otros IP a razdn 1-4 B
de 100-400 mg VO (dosis dependiente del IP que
acompana)
Saquinavir*** Invirase Tab 500 mg 1,000 mg + 100 mg ritonavir ¢/12 hr VO 6 B
Tipranavir Aptivus Cap 250 mg 500 mg + 200 mg ritonavir ¢/12 hr VO 8 C

*Requiere posologia de inicio de 200 mg/d 15 dias, posteriormente dosis citada.

** E| nimero de tabletas hace referencia al total incluyendo Ritonavir.

*%* Gaquinavir 1,200 mg + 100 mg Ritonavir ¢c/24 hr VO (9 tabletas/d) sélo en situaciones en que la administracion de una vez al dia sea una prioridad
considerando la posibilidad de generacién de resistencias mdas tempranamente que la posologia convencional.

*¥*x Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas no han mostrado un
incremento en el riesgo de anormalidades fetales; B. Estudios en animales no han revelado evidencia de dafo fetal, sin embargo, no existen estudios
adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas, 6 los estudios en animales han demostrado algun afecto adverso , pero estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgoo; C. Estudios en animales han demostrado algin efectos adverso y
no existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas, 6 no se han realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas ni
en animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en mujeres embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios de la
terapia pudieran superar al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en animales 6 mujeres embarazadas de
anormalidades fetales. El uso del producto se encuentra CONTRAINDICADO en mujeres que estan o pudieran estar embarazadas.

INHIBIDORES DE LA ENTRADA
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(IE)

NOMBRE
GENERICO

NOMBRE
COMERCIAL
/PRESENTACION

POSOLOGIA

NUMERO DE
APLICACIONES*

Categoria durante el
embarazo*

T-20
Enfuvirtida

Fuzeon
Amp 90 mg/ml

90 mg SC ¢/12 hr

2

B

Maraviroc

Celsentri
Tab 150 y 300 mg

300 mg VO c 12 h coadministrado con INTR, tipranavir,
enfuvirtida o nevirapina;

150 mg VO c 12 h con inhibidores de proteasa (excepto
tipranavir), o con inhibidores de CYP 3A4 incluyendo
rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital y la
raiz de Sn. Juan (con o sin inductor potente de CYP 3A4
incluyendo ketoconazol, itraconazol, nefazodona,
claritromicina y telitromicina);

600 mg VO c 12 h con efavirenz, etravirina o inductores
de CYP 3A4 incluyendo ketoconazol, itraconazol,
nefazodona, claritromicina y telitromicina (si se utiliza sin
inhibidores de CYP 3A4 incluyendo rifampicina,
carbamacepina, fenitoina, fenobarbital y la raiz de Sn.
Juan).

De acuerdo a
dosis
recomendada

B

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
(I1)

NOMBRE GENERICO

NOMBRE POSOLOGIA NUMERO DE
COMERCIAL/PRESENTACION

APLICACIONES*

Categoria durante el
embarazo*

Raltegravir

Isentress Tab 400 mg 1¢/12 hrVO

2

C

* Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas no han mostrado un incremento
en el riesgo de anormalidades fetales; B. Estudios en animales no han revelado evidencia de dafio fetal, sin embargo, no existen estudios adecuados o
bien controlados en mujeres embarazadas, 6 los estudios en animales han demostrado algin afecto adverso , pero estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgoo; C. Estudios en animales han demostrado algin efectos adverso y no
existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas, 6 no se han realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas ni en
animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en mujeres embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios de la
terapia pudieran superar al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en animales 6 mujeres embarazadas de
anormalidades fetales. El uso del producto se encuentra CONTRAINDICADO en mujeres que estan o pudieran estar embarazadas.
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Tabla 3

Uso de ARV en insuficiencia renal, dialisis e insuficiencia hepatica

Depuracion Alteracion de la funcion
Antirretroviral Dosis habitual de Creatinina Dosis ajustada Hemodialisis DPCA** o
- hepatica
mL/min
Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa
No existen No existen No existen No existen recomendaciones de
Abacavir 300 mg VO BID - recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de iuste
ajuste ajuste ajuste )
Didanosina 30-59 200 mg
>60 K 400 mg VO QD 10-29 125 mg 125 mg 125 mg
9 <10 125 mg No existen recomendaciones de
30-59 125 mg ajuste
<60 Kg 250 mg VO QD 10-29 100 mg 75 mg 75 mg
<10 75 mg
30-49 200 mg c 48 hr No existen recomendaciones de
Emtricitabina 200 mg VO QD 15-29 200 mg c 72 hr 200 mg c 96 hr 200 mg c 96 hr .
ajuste
<15 200 mg c 96 hr
30-49 150 mg QD
150 mg DU,
15-29 continuar 100 mg
- QD 150 mg DU, 150 mg DU, continuar | No existen recomendaciones de
Lamivudina 150 VO BID 150 mg DU, continuar 25 mg QD 25 mg QD ajuste
5-14 :
continuar 50 mg QD
<5 150 mg DU,
continuar 25 mg QD
Estavudina 5-8 20mgc 12 hr No existen recomendaciones de
~60 Kg 40 mg VO BID 10-25 20 mg 24 hr 20 mg c 24 hr 20 mg c 24 hr ajuste
5-8 15mgci2hr No existen recomendaciones de
<60 Kg 30 mg VO BID 10-25 15 mg c 24 hr 15mg c 24 hr 15mgc 24 hr ajuste
30-49 300 mg c 48 hr No existen recomendaciones de
Tenofovir 300 mg VO QD 300 mg dos veces a 300 mg c semana 300 mg c semana .
10-29 ajuste
la semana
Tenofovir+emtricitabina 300/200 mg VO QD 30-49 1tab c 48 fr No recomendado No recomendado No existen reco mendaciones de
<30 No recomendado ajuste
Zidovudina 300 mg VO BID <10 100 mgc8hr6300 [ 100 mgc 8 hr 6 300 100 mg c 8 hr 6 300 No existen recomendaciones de

mg QD

mg QD

mg QD

ajuste
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Depuracién

Alteracion de la funcion

Antirretroviral Dosis habitual de Creatinina | Dosis ajustada Hemodialisis DPCA** re:
- hepatica
mL/min
Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa
No existen No existen No existen Nq existen recomendaao'n,es de
. . - - ajuste, use con precABCion en
Efavirenz 600 mg VO QD recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de . - -
. . ; pacientes con disfuncion
ajuste ajuste ajuste ‘s
hepatica
. - . No existen recomendaciones de
No existen No existen No existen aiuste en Child-Puah dlase A 6
Etravirina 200 mg VO BID recomendaciones de | recomendaciones de | recomendaciones de ) ~-nd-rugh ca
. . . B, no existe informacion en
ajuste ajuste ajuste
Clase C
No existen No existen No existen No existe informacion
Nevirapina 200 mg VO BID recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de disponible, no utilice en Child-
ajuste ajuste ajuste Pugh clase B C
Inhibidores de Proteasa
Misma dosis en
No existen pacientes virgenes a
. ATV 300 mg + RTV - TARV, no se No existe informacién No se recomienda con score
Atazanavir recomendaciones de - ) ) -
100 mg VO QD aiuste recomienda en disponible Child Pugh >9
) pacientes
experimentados
No existen No existen No existen No existen recomendaciones de
. DRV 600 mg + RTV , : : ajuste, use con precABCion en
Darunavir recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de A - .
100 mg VO BID . . . pacientes con disfuncion
ajuste ajuste ajuste "
hepatica
. FPV 700 mg + RTV No exis't en No exis't en No exisjcen No se recomienda con score
Fosamprenavir recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de :
100 mg VO QD . . . Child Pugh >5
ajuste ajuste ajuste
- IDV 800 mg+RTV 100 : — : - . I No se recomienda con Child
Indinavir mg VO BID Evite su prescripcion | Evite su prescripcion Evite su prescripcion Pugh Clase B 6 C

No existen recomendaciones de

No existen No existen No existen aiuste. use con brecABCIGN en
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg VO BID recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de ) # pre -
. . ; pacientes con disfuncion
ajuste ajuste ajuste .
hepatica
. . . No existen recomendaciones de
No existen No existen No existen aiuste. use con brecABCIN en
Nelfinavir 1250 mg VO BID recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de ) é pre -
. . ; pacientes con disfuncion
ajuste ajuste ajuste .
hepatica
100-400 mg/dosis VO No existen No existen No existen N(.) existen recpmendauones de
. . - - ; ajuste con Child Pugh Clase A,
Ritonavir de acuerdo a IP recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de - -7
~ . . ) no existe informacion en Clase
acompaiante ajuste ajuste ajuste

B 6 C, use con precABCidn

86




Depuracion

Alteracion de la funcion

Antirretroviral Dosis habitual de Creatinina | Dosis ajustada Hemodialisis DPCA** o
- hepatica
mL/min
No existen No existen No existen N? existen recomendacio_n,es de
L SQV 1000 mg+RTV - - - ajuste, use con precABCion en
Saquinavir recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de ; . -
100 mg VO BID . . ; pacientes con disfuncion
ajuste ajuste ajuste -
hepatica
. . TPV 500 mg+RTV 100 No eX|s_ten No eX|s_ten No eX|sFen No se recomienda con Child
Tipranavir recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de ,
VO BID ) ) ) Pugh Clase B6 C
ajuste ajuste ajuste
Inhibidores de Entrada
No existen No existen No existen No existen recomendaciones de
Enfuvirtide 90 mg SC BID recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de aiuste
ajuste ajuste ajuste )
La dosis . No existen recomendaciones de
recomendadad difiere ajuste, use con precABCion en
Maraviroc de acuerdo a los <50 mL/min Evite su prescripcién | Evite su prescripcidn Evite su prescripcion JUSTe, P

medicamentos
concomitantes

pacientes con disfuncién
hepatica

Inhibidores de Integrasa

No existen No existen No existen No existen recomendaciones de
Raltegravir 400 mg VO BID recomendaciones de | recomendaciones de recomendaciones de aiuste
ajuste ajuste ajuste )

Nota: EVITE la prescripcion de coformulaciones em personas con insuficiéncia renal moderada-grave. * Calculo de depuracion de creatinina, Hombres= [(140-edad en afios) x
(peso en Kg)1/72 x creatinina sérica; Mujeres= [(140-edad en afios) x (peso en Kg) x 0.85]/72 x creatinina sérica. **DPCA: Dialisis peritoneal continua ambulatoria.
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Tabla 4. Recomendaciones para el inicio de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes sin historia de
exposicion previa.

Datos clinicos Conteo celular de Recomendacion Nivel de
CD4+ evidencia*
(cel/mm?)
 Infeccion retroviral * Independiente de Referencia a tercer nivel de atencion para evaluar manejo
aguda con sintomas las cifras protocolizado. BIII
moderados-graves 0 con
<6 meses de
seroconversion.
» Asintomaticos e >350%* Diferir tratamiento, vigilar cada 4 meses el conteo celular de BII

CDA4. Vigile estrechamente a sujetos con edad >55 afios, CV
>100,000 cop/mL o reduccion del conteo celular de CD4
>50-100 cel/mm?/afio.

« 200-350 Recomendar inicio de tratamiento. AIl
« <200 Inicie tratamiento antirretroviral lo antes posible. Al
» Infeccion crénica « Independiente de Inicie tratamiento antirretroviral. Al
sintomatica o presencia las cifras
de enfermedades
definitorias
« Mujer embarazada « Independiente de En mujeres asintomaticas (refiérase capitulo 4). AI
las cifras
» Co-infeccién con VHB * Independiente de Inicie tratamiento totalmente supresor para VIH y VHB en BIII
las cifras pacientes con hepatitis viral cronica activa (refiérase capitulo
5.2).
» Nefropatia asociada a * Independiente de Inicie tratamiento antirretroviral lo antes posible. Al
VIH las cifras

* Actualmente existe la tendencia a considerar el inicio de tratamiento en sujetos con conteos CD4+ entre 350 y 500 cel/mm? cuando la CV>100,000
cop/mL o existe una reduccion de conteos celulares CD4+ >50-100 cel/mm?3/aiio (AIl), para mayor detalle refiérase al texto del capitulo. Modificado
de: 1. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adult and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and
adolescents. Department of Health and Human Services. January 29, 2008; 1-128. 2. Panel of the European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines
for the clinical management and treatment of HIV adults in Europe. European AIDS Clinical Society. June, 2008.
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Efectos colaterales/toxicos relevantes de los ARV

ITRAN

EFECTOS DE GRUPO: NAUSEA, VOMITO, ELEVACION DE TRANSAMINASAS, HEPATITIS, ACIDOSIS LACTICA CON ESTEATOSIS HEPATICA, LIPOATROFIA, TOXICIDAD
MITOCONDRIAL (MIOPATIA Y NEUROPATIA PERIFERICA)

ARV ) CATEGORiA DE EFECTO ADVERSO COMENTARIOS
HEMATOLOGICO HEPATICO PANCREATICO PIEL METABOLICO NP
Abacavir + +++ + +++ AL + Reaccion de hipersensibilidad
(ABC) potencialmente fatal en 2-5% primeras
6 semanas. No re-tratar.
Didanosina + +++ +++ - AL ++++ Pancreatitis (mas en combinacion d4T)
(ddI) Neuropatia periférica es la mas comun

Diarrea, nausea (dependiente de
formulacion)

Pigmentacion retiniana y neuritis optica
Mas riesgo de AL en embarazada con

d4T-ddI
Estavudina + ++++ ++++ - AL ++++ Pancreatitis y neuropatia periférica mas
(d4T) con ddI

Alteraciones del suefio, mania
Debilidad muscular ascendente (rara)
Mas riesgo de AL en embarazada con

d4T-ddI
Lamivudina ++ ++ +++ ++ AL +++ Bien tolerado
(3TC) Pancreatitis comun en nifios con

enfermedad avanzada

Las mas comunes son neuropatia
periférica, neutropenia y elevacion de
transaminasas

Zalcitabina + +++ +++ - AL ++++ Neuropatia periférica
(ddC) Ulceras orales (estomatitis)
Toxicidad potencial con el uso de otros
ITRAN
Zidovudina +++ ++ ++ + AL -- Mielosupresién Anemia, neutropenia
(ZDV) Macrocitosis en casi 100%

Miopatia en 17% Cardiomiopatia rara
Cefalea, insomnio, astenia
Coloracion azul a negra de ufias
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Tenofovir - + - - + Manifestaciones gastrointestinales,
toxicidad tdbulo intersticial
Emtricitabina | - + SD + + -
ITRNN

EFECTOS COLATERALES DE GRUPO: RASH Y HEPATITIS

ARV

CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO

HEMATOLOGICO HEPATICO

PANCREATICO  PIEL METABOLICO SNC

COMENTARIOS

Efavirenz
(EFV)

-- ++

Incremento
Trig y COL

-- ++++ ++++

Efectos diversos de SNC, mareos,
insomnio, somnolencia, pesadillas,
psicosis (1- 2 %), depresion aguda; se
resuelven en 2-4 semanas

Rash 10% raro grave (menos 1%)
Teratogénico en primates

Incrementa riesgo de toxicidad hepatica
en caso de coinfeccidn con hepatitis B o
C

Nevirapina
(NVP)

-- +++

-- ++++ -- +

Rash en hasta 16%, 8% grave
(Stevens-Johnson)

Hepatitis aguda. Incrementa riesgo de
toxicidad hepatica en caso de
coinfeccion con hepatitis B o C

IP

EFECTOS DE GRUPO: RESISTENCIA A INSULINA, HIPERGLICEMIA, DM DE RECIENTE INICIO, HIPERLIPIDEMIA, LIPODISTROFIA (REDISTRIBUCION DE GRASA),
AUMENTO DE RIESGO DE SANGRADO EN HEMOFILICOS, HEPATITIS, OSTEONECROSIS, OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS

ARV , , CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO COMENTARIOS
HEMATOLOGICO HEPATICO PANCREATICO PIEL METABOLICO SNC
Amprenavir + +++ -- --  Alt. Lipidos ++ Intolerancia GI: nausea, vomito,
(APV) y glucosa rash, parestesias orales, depresion SNC
Atazanavir - + -- -- No -- HiperBb indirecta (Gilbert), favorable
perfil de lipidos, no informacion sobre
lipodistrofia, no resistencia a insulina
Indinavir + ++ -- ++  Alt. Lipidos -- Nefrolitiasis 4-10%, amerita hidratacion
(IDV) Trig, COL Intolerancia GI. Nausea (10-15%),
y glucosa reflujo esofagico 3%

Subjetivos: cefalea, astenia, vision
borrosa, mareos, rash, sabor metalico,
alopecia.
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Distrofia ungueal
HiperBb indirecta en 10%

Lopinavir/ ++ + ++  Alts. Lipidos ++ Intolerancia GI: ndusea, vémito,
Ritonavir Trig, glucosa diarrea, cefalea y astenia, los mas
(LPV/r) comunes
Sol. oral con 42% alcohol
Nelfinavir ++ -- +  Alt. Lipidos - Diarrea comun (10-30%), se resuelve
(NFV) Trig, COL en dias/ semanas
y glucosa Polvo: contiene fenilalanina (11.2
mgr/gr)
Ritonavir +++ - -- Alt. Lipidos - Intolerancia GI, nausea, vomito
(RTV) Trig, COL Parestesias, alteraciones del gusto,
y glucosa redistribucion de grasa.
Lab. incremento de triglicéridos > 200%
Saquinavir ++ -- +  Alt. Lipidos -- Intolerancia GI: ndusea, diarrea
(SQVv) Trig, COL (10-20%) y dispepsia
y glucosa Cefalea

AL: Acidosis lactica, Trig.: Triglicéridos, COL: Colesterol, NP: Neuropatia periférica, SNC: Sistema Nervioso Central

INHIBIDORES DE LA FUSION (IF)

T20

+/+++ --

Riesgo elevado de neumonia bacteriana

Tabla 6

Farmacos contraindicados con el uso de ARV
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Atazanavir Bepridil | Ninguno Lovastatina, Rifampicina | Astemizol, | Esomeprazol, | Pimozida Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Etravirina,
rosuvastatina, | , rifapentina | terfenadina | lanzoprazol, triazolam ergonovina, de fluticasona,
simvastatina omeprazol, metilergonovina San | indinavir,
pantoprazol, Juan | irinotecan,
rabeprazol, saquinavir,
cisaprida tipranavir,
voriconazol
Darunavir/ritonavir | Bepridil | Ninguno Lovastatina, Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Carbamazepina, | Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Anticonceptivos
simvastatina , rifapentina | terfenadina fenobarbital, triazolam ergonovina, de orales,
fenitoina, metilergonovina San | fluticasona,
pimozida Juan | lopinavir/ritonavir,
saquinavir,
voriconazol
Fosamprenavir Bepidril | Ninguno Atorvastatina, | Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Pimozida Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Anticonceptivos
lovastatina, , rifapentina | terfenadina triazolam ergonovina, de orales, etravirina,
simvastatina metilergonovina San | fluticasona,
Juan | nevirapina,
lopinavir/ritonavir
Indinavir Ninguno | Amiodarona Cerivastatina, | Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Pimozida, Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Atazanavir,
lovastatina, , rifapentina | terfenadina carbamacepina, | triazolam ergonovina, de efavirenz,
simvastatina fenobarbital, metilergonovina San | emiviring,
fenitoina, Juan | etravirina
Lopinavir/ritonavir | Ninguno | Flecainida, Atorvastatina, | Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Carbamacepina, | Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Anticonceptivos
propafenona | cerivastatina, |, rifapentina | terfenadina fenobarbital, triazolam ergonovina, de orales, darunavir,
lovastatina, fenitoina, metilergonovina San | disulfiram,
rosuvastatina, pimozida Juan | fluticasona,
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simvastatina

fosamprenavir,
metronidazol,
tadalafil, tinidazol,

tipranavir,
- - - - vor%:onazol
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Nelfinavir Ninguno | Quinidina Atorvastatina, | Rifampicina | Astemizol, | Omeprazol, Carbamacepina, | Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Anticonceptivos
cerivastatina, | , rifapentina | terfenadina | cisaprida fenobarbital, triazolam ergonovina, de orales,
lovastatina, fenotoina, metilergonovina San
simvastatina pimozida Juan
Ritonavir Bepridil | Amiodarona, | Simvastatina, | Rifapentina | Astemizol, | Cisaprida Carbamacepina, | Alprazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Anticonceptivos
flecainida, lovastatina terfenadina Fenitoina, diacepam, ergonovina, de orales, alfuzocina,
propafenona, meperidina, midazolam, | metilergonovina San | disulfiram,
quinidina pimozida triazolam Juan | fluticasona,
metronidazol,
tinidazol,
voriconazol
Saquinavir Ninguno | Ninguno Atorvastina, Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Carbamacepina, | Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Ajo,
Lovastatina, , rifapentina | terfenadina fenobarbital, triazolam ergonovina, de atazanavir,
simvastatina fenotoina, metilergonovina San | darunavir,
pimozida Juan | fluticasona,
tipranavir
Tipranavir Bepridil | Amiodarona, | Lovastatina Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Pimozida Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Amprenavir,
flecainida, simvastatina, |, rifapentina | terfenadina triazolam ergonovina, de atazanavir,
propafenona, | rosuvastatina metilergonovina San | etravirina,
quinidina Juan | lopinavir/ritonavir,
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fluticasona,

saquinavir
Efavirenz Ninguno | Ninguno Ninguno Rifampicina | Astemizol, | Cisaprida Carbamacepina, | Midazolam, | Dehidroergotamina, | Raiz | Etravirina,
, terfenadina fenobarbital, triazolam ergonovina, de indinavir,
rifapentina, fenotoina metilergonovina San | voriconazol
rifabutina Juan
Etravirina Ninguno | Ninguno Ninguno Rifampicina | Ninguno Ninguno Carbamacepina, | Ninguno Ninguno Raiz | Atazanavir,
, rifapentina fenobarbital, de claritromicina,
fenotoina. San | efavirenz,
Juan | fosamprenavir,
indinavir,
tipranavir
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Nevirapina Ninguno | Ninguno Ninguno Rifampicina | Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Raiz
, rifapentina de
San
Juan
Maraviroc - - - Rifampicina | - - - - - Raiz | -
, rifapentina de
San
Juan

* Atorvastatina puede utilizarse si el beneficio supera al riesgo, iniciando dosis bajas con seguimiento estrecho por potenciales efectos adversos (ej.
rabdomiolisis). **Los farmacos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) tienen contraindicacion relativa, si el beneficio supera al
riesgo puede administrarse con precABCion. ** Una dosis Unica del farmaco ansiolitico es aceptable, el empleo crénico se encuentra contraindicado.
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Tabla 7A

Interacciones medicamentosas relevantes ITRAN

MEDICAMENTO Didanosina Estavudina Tenofovir Zidovudina
(ddI) (d4T) (TDF) (ZDV)

Antivirales
Atazanavir (ATV) Niveles: Dosis simultaneas del ddI EC | No hay datos. ATV 400 mg+ TDF 300 mg; el ZDV: No cambia el ABC pero

y ATV con alimentos reducen el ABC ABC del ATV disminuyen 25% y | se reduce 30% la Cmin.

del ddI 34%, sin cambio en el ATV. la Cmin 40%, el ABC del TDF Aun se desconoce si existe

Administre por separado, ATV/r debe aumenta 24%. Evite la significancia clinica.

ser administrado con alimentos y ddI administracion conjunta de ATV

EC con el estdmago vacio. no reforzado con RTV cuando se

prescribe TDF.

ATV 300mg/RTV 100 mg+TDF
300 mg QD; disminuye el ABC
del ATV 25%, Cmin 23% y
aumenta el ABC del TDF 30%,
vigile toxicidad por TDF.

Cidofovir, El ABC de ddI aumenta 50%-111% No hay datos. Las concentraciones séricas de Ganciclovir+ZDV no cambian
Ganciclovir, el ganciclovir. Ganciclovir disminuye estas drogas pueden significativamente los niveles
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Valganciclovir

cuando ddI se administra 2 horas
previos a ganciclovir oral. No hay
cambios en administracién IV de
ganciclovir. Las dosis apropiadas
para la combinacion de ddI y
ganciclovir no han sido establecidas.

incrementar.
Monitorear toxicidades
relacionadas a dosis.

de ambas drogas. Las

toxicidades hematoldgicas

pueden incrementarse.

Darunavir (DRV)

No hay datos.

No hay datos.

El ABC de TDF aumenta 22%,
Cmax 24% y Cmin 37%. Se
desconoce el significado clinico,
vigile efectos adversos del TDF.

No hay datos.

Didanosina (ddI)

Esta combinacion

incrementa el riesgo de

neuropatia periférica,
acidosis lactica y
pancreatitis. Debe
evitarse a menos que
el beneficio exceda al
riesgo.

Los niveles del ABC del ddI EC
aumentan 48 a 60%. En
pacientes con <60Kg,se
recomiendan dosis de 250mg/dia
de ddI EC y para pacientes con
>60 kg 400 mg. La depuracion
de Cr debe ser mayor de 60 ml/
min. Monitorear toxicidades por
ddI.

No hay interacciones
significativas.

MEDICAMENTO Didanosina Estavudina Tenofovir Zidovudina
(ddI) (d4T1) (TDF) (ZbV)
Indinavir (IDV) El ddI EC puede ser administrado No hay interacciones Aumenta un 14% la Cmax del No hay interacciones
simultaneamente con IDV. significativas. IDV. significativas.

Lopinavir/ritonavir
(LPV/r)

No hay datos.

No hay datos.

El ABC de LPV/r 400/100
disminuye 15%, y el ABC de TDF
aumenta 34%. Aln se
desconoce la significancia clinica
de esta interaccion. Vigilar
toxicidad por TDF.

No hay datos.

Metadona Los niveles de ddI EC se mantienen Los niveles de d4T No hay interacciones El ABC de ZDV aumenta 43%,
sin cambio. disminuyen un 27% significativas monitorice potenciales efectos
pero no se requiere adversos de ZDV.
ajuste de la dosis.
Ribavirina Coadministracién no recomendada. No hay datos. Niveles de ribavirina sin cambios, | Ribavirina inhibe la

Ribavirina incrementa los niveles del
metabolito activo de ddI y puede
causar toxicidad mitocondrial seria.

no hay datos de los niveles de
TDF.

fosforilacion de ZDV, esta

combinacion debe ser
evitada.

Tipranavir/ritonavir

Los niveles de ddI EC disminuyen
10%*. La Cmin de TPV decrece
34% con ddI EC*. La dosis de ddI

No hay interacciones
significativas.

El ABC de TPV y la Cmin
disminuyen 9%-18% y
12%-21%, respectivamente. El

Los niveles del ABC de ZDV y

la Cmax disminuyen

31%-42% y 46%-51%,
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EC y TPV/r debe ser separada por al
menos dos horas.

significado clinico se desconoce.

respectivamente*. No han
sido establecidas las dosis

apropiadas de la combinacion

para de ZDV y TPV.
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Tabla 7B

Interacciones medicamentosas relevantes ITRNN

MEDICAMENTO | NEVIRAPINA (NVP) | EFAVIRENZ (EFV) | ETRAVIRINA (ETV)

ANTIMICOTICOS

Fluconazol Aumenta NVP 100%. No hay interacciones significativas. Aumentan los niveles séricos de ATV y se

Puede aumentar el riesgo mantienen los del fluconazol. Dosis estandar.
hepatotoxicidad. Monitorear.

Itraconazol Aumentan los niveles séricos de ETV y
disminuyen los del itraconazol, el ajuste de la
dosis de este ultimo podria ser necesaria.
Monitorice los niveles de itraconazol.

Ketoconazol Aumenta NVP 15-30% Disminuye No hay datos. La ETV aumenta y el ketoconazol disminuye. El

Ketoconazol 63%. Recomendacion: no ajuste en la dosis de éste Ultimo podria ser
coadministrar necesaria.

Posaconazol ETV aumenta y posaconzaol se mantiene sin
cambio. Administre dosis convencionales.

Voriconazol Inhibe metabolismo de NVP, el Aumenta los niveles de EFV 44% vy Aumentan los niveles de ETV y voriconazol. El

metabolismo de voriconazol podria ser
inducido por NVP, vigile efectos tdxicos
del INNTR.

voriconazol disminuye 77%.
Recomendacion: no coadministrar.

ajuste en la dosis de éste ultimo podria ser
necesaria. Monitorice los niveles de voriconazol.

ANTI MICOBACTERIALES

Rifampicina/rifapentina

Disminuye NVP 20-58%. Recomendacion:
no se recomienda. Si se coadministra,
vigile efectos del INNTR. Hepatotoxicidad
aditiva.

Disminuye EFV 25%. Recomendacion:
Administrar EFV 600 mg QD en individuos
<60 Kg y considere 800 mg QD cuando el
peso es >60 Kg.

Reduccion importante en los niveles de ARTV.
Recomendacion: No coadministre.

Rifabutina

Disminuye NVP 16%. Recomendacién:
dosis estandar.

EFV sin cambios. Disminuye Rifabutina
35%. Recomendacion: Aumente la dosis
de rifabutina a 450-600 mg dia o0 600 mg
3 veces a la sem. No cambia EFV.

El ABC de ETV disminuye 37% y la Cmin 35%,
el ABC de rifabutina decrece 17% y la Cmin
24%; el ABC del 25-0O-
desacetilrifabutinadisminuye 17% y la Cmin
22%. Administre rifabutina 300 mg QD si la
etravirina se administra sin IP/r. Si ETV se
coadministra con un IP/r evalle otro farmaco
para sustituir a la ETV.

Claritromicina

Aumenta NVP 26%. Claritromicina
disminuye 30%. Se debe monitorear la
eficacia o considerar agente alternativo
(ej azitromicina).

EFV sin cambios. Disminuye claritromicina
39%. Recomendacién: monitorear
eficacia o agente alternativo
(azitromicina).

El ABC de ETV aumenta 42% vy la de
claritromicina disminuye 39%, con reduccion de
la Cmin de 53%. Debe considerarse macrdlido
alternativo (ej. azitromicina).
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MEDICAMENTO

NEVIRAPINA (NVP)

| EFAVIRENZ (EFV)

| ETRAVIRINA (ETV)

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Estrogenos y
Progestagenos

Disminuye Etinilestradiol 20%.
Utilice métodos anticonceptivos
alternativos o adicionales.

Aumenta Etinilestradiol 37%.
Utilice métodos anticonceptivos
alternativos o adicionales.

Aumenta el ABC de etinilestradiol 22%, se
mantienen los niveles de noretindrona. Dosis
estandar.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamacepina,
fenobarbital y fenitoina.

Use con precaucion. El ABC de CBZ y EFV
disminuyen 27 y 36%, respectivamente
cuando se combinan. Existen reportes de
bajas concentraciones de EFV con
fenitoina. Monitorice los niveles de EFV y
anticomiciales. Si es posible, utilice
opciones alternativas.

Potencial reduccién de ETV y de la
concentracion de los anticomiciales.
Recomendacion: No coadministre, considere
opciones alternativas.

Metadona Disminuye significativamente la Disminuye 60% la concentracion de La concentracion de ETV y metadona se
metadona. No altera la concentracion de |metadona. Recomendacion: Incremente |mantiene sin cambios. Vigile por sintomas de
NVP. Recomendacién: Incremente la la dosis de metadona si es necesario. supresion e incremente la dosis de metadona si
dosis de metadona si es necesario. €s necesario.

HIPOLIPEMIANTES

Atorvastatina No hay datos El ABC de atorvastatina disminuye 43% y [La ETV se mantiene sin cambio, disminuye el

EFV se mantiene sin cambio. Ajustar
atorvastatina en relacion con respuesta
de lipidos, sin exceder la dosis maxima
recomendada.

ABC de atorvastatina 37% y aumenta la de la 2-
OH-atorvastatina 27% con incremento de la
Cmax de 76%. Recomendacion: Administre la
dosis estandar y ajuste la atorvastatina de
acuerdo a la respuesta clinica.

Fluvastatina

La ETV se mantiene, aumenta la fluvastatina. El
ajuste de la dosis del segundo farmaco puede
ser necesaria.

Pravastatina, rosuvastatina

No hay datos

No hay datos

Los niveles de ETV, pravastatina y rosuvastatina
se mantienen. Administre dosis estandar.

Simvastatina

No hay datos

Simvastatina disminuye 58%.

ETV se mantiene, la lovastatina y la

Lovastatina Ajuste simvastatina en relacion a simvastatina disminuyen. Se pueden requerir
respuesta de lipidos sin exceder la ajustes a la dosis de los inhibidores de HMG-
maxima dosis recomendada. CoA reductasa. La combinacion de estos

farmacos e IP/r debe ser evitada.
MEDICAMENTO NEVIRAPINA (NVP) EFAVIRENZ (EFV) ETRAVIRINA (ETV)
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MISCELANEOS

No hay datos

Monitorice la warfarina cuando se
coadministra con EFV.

Reduce los niveles de antiarritmicos, utilice
con precaucion con estos farmacos y
monitorice sus niveles.

Aumenta la concentracién de warfarina.
Monitorice el INR.

Aumenta el diazepam, la reduccion de la
dosis indicada puede ser necesaria.

La dexametasona sistémica reduce la
concentracion de ETV, use con precaucion o
utilice medicamentos esteroideos
alternativos.

Los niveles de ciclosporina, tacrolimus y
sirolimus disminuyen, monitorice sus
niveles.

Disminuye el ABC del sildenafil 57%, puede
ser necesario ajustar la dosis.
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Tabla 7C

Interacciones medicamentosas relevantes IP

MEDICAMENTO ATAZANAVIR DARUNAVIR | FOSAMPRENAVIR INDINAVIR LOPINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
(ATV) (DRV) (f-APV) (IDV) (LPV/r) (NFV) (sQVv) (TPV)

ANTIMICOTICOS

Itraconazol No hay datos pero No hay datos pero [Ajustar dosis en Aumenta las Aumenta las No hay datos pero Disminuya la dosis |No hay datos pero

probablemente exista
interaccion
bidireccional entre
Itraconazol e IP.
Monitorear toxicidad

probablemente
exista interaccion
bidireccional. No
exceda dosis de
200 mg/dia de
itraconazol.

pacientes que reciban
mas de 400 mg/dia

concentraciones de
IDV e itraconazol,
lo que amerita
ajuste de dosis aln
en esquemas sin
RTV. Evite la
coadministracion.

concentraciones de
itraconazol. No utilice
dosis de itracnazol
mayores de 200 mg/dia y
vigile efectos adversos.

probablemente exista
inhibicon
bidireccional entre
itraconazol e IP.

de itraconazol.
Monitorice los
niveles de SQV sin
ritonavir, e
itraconazol.

probablemente exista
interaccion
bidireccional. No
exceda dosis de 200
mg/dia de
itraconazol.

Ketoconazol No es necesario Madifica el ABC de |[Aumenta APV 31% y [Aumenta 68% la |Disminuye LPV 13% vy No ajustar dosis Aumenta SQV 3 No hay datos pero
maodificar las dosis DRV 42% e ketoconazol 44%. concentracion del [aumenta 3 veces al veces. No se probablemente exista
para esquemas no incrementa la del |No exceder 400 IDV, lo que amerita|ketoconazol. requiere ajuste de |interaccion
reforzados. Evite azol 3 veces. Use |mg/dia en esquemas |ajuste de dosis alin [Use con precaucion y no dosis. bidireccional. No
dosis mayores de 200 [con precaucién y [sin RTV y no mas de |en esquemas sin  [exceda dosis de exceda dosis de 200
mg/dia cuando se no exceda dosis {200 mg/dia con RTV. |RTV. Evite la 200mg/dia de mg/dia de
coadministra con de 200mg/dia de coadministracién. |ketoconazol. ketoconazol.

RTV. ketoconazol.

Voriconazol Con RTV existe una |El ABC de Con RTV existe una |No existen El ABC del voriconazol No hay datos pero No hay datos pero |El ABC de voriconazol

potencial inhibicidon  |voriconazol potencial inhibicién  [interacciones disminuye 39% con RTV |probablemente exista |probablemente disminuye 39% con

bidireccional entre
voriconazol e IPs,
vigile toxicidad. En
esquemas reforzados

disminuye 39%
con RTV 100 mg
BID. La
coadministracion

bidireccional entre
voriconazol e IPs,
vigile toxicidad. En
esquemas reforzados

farmacoldgicas
relevantes cuando
se administra sin
RTV.

100 mg BID. La
coadministracion no se
recomienda a menos que
el beneficio supere el

inhibicon
bidireccional entre
itraconazol e IP.
Vigile efectos

exista inhibicon
bidireccional entre
itraconazol e IP.
Vigile efectos

RTV 100 mg BID. La
coadministracion no
se recomienda a
menos que el

ajuste la dosis. no se recomienda |ajuste la dosis. riesgo. adversos. adversos. beneficio supere el
a menos que el riesgo.
beneficio supere el
riesgo.
ANTI MICOBACTERIALES
Rifampicina Disminuye Disminuye Disminuye Disminuye Disminuye el ABC de LPV |Disminuye Disminuye los Sin informacién. Se
considerablemente los|considerablemente [considerablemente  |considerablemente [75%. Se prefiere no considerablemente  |niveles de SQV con |recomienda no
niveles del ATV. No |los niveles del los niveles del f-APV. |los niveles del IDV. |coadministrar. Si el los niveles del NFV. |o sin RTV. Los coadministrar.
deben ser DRV. No deben No deben ser No deben ser beneficio supera al riesgo [No deben ser esquemas
coadministrados. ser coadministrados. coadministrados.  [se utilizan esquemas coadministrados. hiperreforzados
coadministrados. hiperreforzados con RTV generan un riesgo
300 mg BID adicionales muy elevado de
pero existe un alto riesgo hepatotoxicidad. Se
de hepatotoxicidad. recomienda no
coadministrar.
MEDICAMENTO ATAZANAVIR DARUNAVIR FOSAMPRENAVIR INDINAVIR LOPINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
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(ATV) (DRV) (f-APV) (IDV) (LPV/r) (NFV) (sQv) (TPV)
Rifabutina Aumenta el ABCde |No hay No cambie la dosis de|Los niveles de IDV |Aumenta el ABC de Disminuye los niveles [Disminuye SQV El ABC de la
rifabutina 2.5 veces. |informacion. FPV, disminuya la de |disminuyen 32% y |rifabutina 3 veces. del NFV 32% y 40% y aumenta los|rifabutina aumenta

Disminuir rifabutina
150 mg cada tercer
dia 0 300 mg 3 veces

Reduzca la dosis
de rifabutina a
150 mg cada

rifabutina a 150 mg/
cada tercer dia o 300
mg 3 veces por

rifabutina aumenta
2 veces. Disminuya
la dosis de

Disminuya la dosis de

rifabutina a 150 mg/ cada

tercer dia 0 300 mg 3

aumenta rifabutina 2
veces. Reduzca la
rifabutina a 150

niveles de
rifabutina 4 veces.
Si coadministra

2.9 veces.
Disminuya la dosis de
rifabutina a 150 mg/

por semana tercer dia. semana. rifabutina a 150 veces por semana. mg/dia 0 300 mg utilice esquemas  |cada tercer dia o 300
mg/ cada tercer dia 3/sem. Administre de SQV/r e indique |mg 3 veces por
0 300 mg 3 veces NFV 1250 mg bid rifabutina 150 mg |semana.
por semana y cada tercer dia o
administre dosis 300 mg 3 veces
estandar de IDV por semana.
reforzado.
Claritromicina Aumenta los niveles |El ABC de Pudiera aumentar el |Los niveles de El ABC de claritromicina [No hay datos Aumenta los Los niveles de TPV
de claritromicina claritromicina ABC de APV 18%. claritromicina aumenta 77%. Ajuste la niveles de aumentan 66% y de

94%. Puede
prolongar el
segmento QT.
Reduzca la dosis de
claritromicina 50% o
tx alterno
(azitromicina).

aumenta 57%.
Ajuste la dosis de
claritromicina de
acuerdo a la
recomendacion
para insuficiencia
renal moderada a
grave.

No requiere ajuste de
dosis

aumentan 53%. No
se requiere ajustar
las dosis.

dosis de claritromicina de

acuerdo a la
recomendacién para
insuficiencia renal
moderada a grave.

claritromicina 45%
y SQV 177%. No
se requiere ajustar
las dosis.

claritromicina 19%.
No se requiere ajuste
€en personas con
funcion renal normal.
Reduzca la dosis
indicada de
claritromicina al 50%
con DepCr 30-60 ml/
miny 75% con <30
ml/min.

ANTICONCEPTIVOS ORALES
Estrégenos y Aumenta Los niveles de Aumenta los niveles [Aumenta los Los niveles de Los niveles de No hay datos La Cmax y el ABC del
Progestagenos |etinilestradiol 48% y |estinilestradiol de etinilestradiol y niveles de etinilestradiol disminuyen |etinilestradiol etinilestradiol
el ABC de la pueden disminuir [noretindrona, etinilestradiol 24% |(42%. disminuyen 47% vy disminuyen aprox.
noretindrona 110%. [con RTV. Utilice |disminuye los de APV |y noretindrona No coadministre, utilice  [noretindrona 18%. 50%. Utilice métodos
Recomendacién: métodos 20%. 26%. métodos alternativos. Utilice métodos alternativos o
utilice la menor dosis |alternativos. No coadministre, No requere ajustar alternativos o adicionales.
efectiva o métodos utilice métodos la dosis. adicionales.
alternativos. alternativos.
ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

Puede disminuir ATV

La combinacion

Puede disminuir ATV

Carbamazepina

Los niveles de

Pueden disminur los

Pueden disminuir

No hay informacién.

Fenobarbital en forma sustancial. |presupone una en forma sustancial. |disminuye el ABC |carbamazepina aumentan |niveles de NFV drasticamente los |Considere
Fenitoina Monitorice los niveles |[importante Monitorice los niveles |del IDV. Considere |con RTV, use con considerablemente, |niveles de SQV. tratamientos
de anticonvulsivantes [reduccién de la de anticonvulsivantes |la prescripcién de |precaucién. Monitorice los |monitorice los niveles |Considere alternativos,
y la respuesta concentracion de |y la respuesta drogas anticonvulsivantes. La de NFV y de tratamientos monitorice los niveles
virolégica. Considere |DRV. Evite la viroldgica. Considere |alternativas, combinacion con fenitoina |anticonvulsivantes,  |alternativos, de los
farmacos alternativos |coadministracion. |farmacos alternativos [monitorice al IDV o |reduce los niveles de LPV, |evalle la respuesta |monitorice SQVy |anticonvulsivantes y
y reforzar con RTV. y reforzar con RTV. |utilice con RTV. RTV y fenitoina. viroldgica. anticonvulsivantes. |del TPV.
MEDICAMENTO ATAZANAVIR DARUNAVIR | FOSAMPRENAVIR INDINAVIR LOPINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
(ATV) (DRV) (f-APV) (IDV) (LPV/r) (NFV) (sQv) (TPV)
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Metadona

No hay cambios en
los niveles de
metadona o ATV.

No hay datos, sin
embargo el RTV
es un inductor
conocido de la
metadona. Vigile
datos de sindrome
de supresion e
incremente la
dosis de metadona
Si es necesario.

Con el APV, los
niveles de metadona
disminuyen 13%, y la
Cmin de APV 25%.
Monitorice los niveles
de metadona si es
posible y ajuste las
dosis de ser
necesario para evitar
el sindrome de
abstinencia.

No hay en los
niveles de
metadona.

Disminuye el ABC de
Metadona 53%. Vigile
datos de sindrome de

supresion e incremente la

dosis de metadona si es
necesario.

Puede disminuir los
niveles de metadona,
pero el sindrome de
supresion es muy
raro. Ajuste la dosis
de metadona si es
necesario.

Disminuye el ABC
de metadona 19%.
No se requiere
ajustar la dosis.

No hay informacion,
es posible que sea
necesario ajustar la
dosis de metadona
para reducir el riesgo
de sindrome de
supresion.

AGENTES HIPOLIPEMIANTES

Atorvastatina

Aumenta

La respuesta a la
atorvastatina con
dosis de 10 mg

El ABC de
atorvastatina
aumenta 150%.

Potencial aumento
de los niveles de
atorvastatina.

El ABC de la atorvastatina

aumenta 5.88 veces.

Utilice la menor dosis de

Aumenta el ABC de la
atorvastatina 74%.
Utilice la menor dosis

Los niveles de
atorvastatina
aumentan 450%

Los niveles de
atorvastatina
aumenta 9 veces.

. QD+DRV/RTV es |Utilice la dosis bajas |Utilice la dosis atorvastatina y vigile de atorvastatina y con SQV/RTV. Utilice la menor dosis
considerablemente la . . . . . .
-7 semejante a la de |y vigile efectos bajas y vigile estrechamente. vigile estrechamente. de atorvastatina y
concentracion de L
- " 40 mg QD sola.  |adversos. efectos adversos. vigile estrechamente.
atorvastatina. Utilice .
. . .~ |Utilice la menor
la dosis bajas y vigile -
dosis de
efectos adversos. .
atorvastatina y
vigile
estrechamente.
Simvastatina Se incrementan Potencial aumento |Potencial incremento |Potencial Potencial incremento|El ABC de la Potencial aumento |Potencial aumento
Lovastatina considerablemente los|considerable en considerable de los  [incremento considerable de los|simvastatina aumenta|considerable en los |considerable en los
niveles de la estatina. |los niveles de niveles de la estatina. |considerable de los [niveles de la estatina.|50%, potencial niveles de estas  |niveles de estas
Evite coadministrar. |estas estatinas. Evite coadministrar. |niveles de la Evite coadministrar. aumento estatinas. Evite estatinas. Evite

Evite
coadministrar.

estatina. Evite
coadministrar.

considerable del ABC
de la lovastatina.
Evite la
coadministracion.

coadministrar.

coadministrar.

Pravastatina No hay datos Aumenta el ABC |No hay datos No hay datos  [Aumenta el ABC de la No hay datos Disminuye 50% los |No hay informacidn.
de la estatina pravastatina 33%, no es niveles de
30%. Utilice la necesario ajustar la dosis. pravastatina
menor dosis de cuando se
pravastatina y administra
vigile SQV/RTV. No se
estrechamente. requiere ajuste de
la dosis, a menos
que se decida de
acuerdo a la
respuesta lipidica.
MEDICAMENTO ATAZANAVIR DARUNAVIR | FOSAMPRENAVIR INDINAVIR LOPINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
(ATV) (DRV) (f-APV) (IDV) (LPV/r) (NFV) (sQV) (TPV)
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MEDICAMENTOS PARA LA DISFUNCION ERECTIL

Sildenafil Puede aumentar los |El ABC de una El ABC de sildenafil [Aumenta 3 veces el|Aumenta el ABC del Al ABC del sildenafil |El ABC de sildenafil [La coadministracion
niveles de sildenafil. |dosis de sildenafil [aumenta de 2 a 11 |ABC de sildenafil. |sildenafil 11 veces. aumentade 2 a 11 |aumenta 2 veces. [podria incrementar
Inicie con dosis de 25 |de 25 mg con veces con APV. Inicie |Inicie con dosis de [No exceda 25 mg c/48hr [veces. No exceda 25 [No exceda 25 mg |considerablemente el
mg ¢/48 horas y DRV+RTV fue con dosis de 25 mg |25 mg ¢/48 horas |y vigile efectos adversos. |mg c/48hr y vigile ¢/48hr y vigile ABC de sildenafil. No
vigile efectos similar a una dosis |c/48 horas y vigile |y vigile efectos efectos adversos. efectos adversos. |exceda 25 mg c/48hr
adversos. de 100 mg sin los |efectos adversos. adversos. y vigile efectos

ARV. No exceda adversos.
una dosis de 25

mgc48 hry

monitorice efectos

adversos.

Tadalafil Aumento considerable|No existe No hay datos, pero [La administracién |Aumenta el ABC del La administracién La administracién |La administracion
de ABC y vida media [informacion, pero [FPV podria aumentar [concomitante tadalafil 124%. No exceda|concomitante pudiera [concomitante concomitante pudiera
para el Tadalafil. la administracion |considerable el ABC y |pudiera asociarse a [una dosis de 10 mg c 72 |asociarse a pudiera asociarse a |asociarse a
Inicie con dosis de 5 |concomitante vida media del elevaciones hr. elevaciones elevaciones elevaciones
mg y no exceda los  [pudiera asociarse [Tadalafil. Inicie con |considerables en el considerables en el  |considerables en el |considerables en el
10 mgc 72 hr. a elevaciones dosis de 5 mgy no |ABC de tadalafil y ABC de tadalafil y su [ABC de tadalafil y |ABC de tadalafil y su

considerables en |exceda los 10 mg ¢ |su vida media. No vida media. No su vida media. No [vida media. No

el ABC de tadalafil |72 hr. exceda una dosis exceda una dosis de |exceda una dosis |exceda una dosis de
y su vida media. de 10 mg c 72 hr. 10 mg c 72 hr. de10mgc72hr. |10 mgc 72 hr.

No exceda una

dosis de 10 mg ¢

72 hr.

Vardenafil No hay datos, pero  |No existe No hay datos, pero  |Incrementa el ABC |Podria aumentar Podria aumentar Podria aumentar  |Podria aumentar
podria aumentar informacién, pero |podria aumentar de vardenafil 16 considerablemente el ABC |considerablemente el |considerablemente |considerablemente el
considerablemente el |la administracién |considerablemente el [veces y las de vardenafil. Inicie con |ABC de vardenafil. el ABC de ABC de vardenafil.
ABC de vardenafil. concomitante ABC de vardenafil.  |concentraciones de [dosis de 2.5mg y no Inicie con dosis de  |vardenafil. Inicie |Inicie con dosis de
Inicie con dosis de pudiera asociarse |Inicie con dosis de  |IDV no reforzados [exceda una dosis 2.5mg y no exceda |con dosis de 2.5mg|2.5mg y no exceda
2.5mg y no exceda |a elevaciones 2.5mg y no exceda |disminuyen 30%. |Unica/24hr 6 cada 72 hr. |una dosis Unica/24hr |y no exceda una  |una dosis Unica/24hr
una dosis Unica/24hr |considerables en [una dosis Unica/24hr |Considere farmacos 6 cada 72 hr. dosis Unica/24hr 6 |6 cada 72 hr.

6 cada 72 hr si el el ABC de 6 cada 72 hrsi el alternativos cada 72 hr.
paciente recibe RTV. |vardenafil. No paciente recibe RTV. |(sildenafil) o inicie
exceda una dosis con dosis de 2.5mg
de 2.5mg c 72 hr. y no exceda una
dosis Unica/24hr 6
cada 72 hr si el
paciente recibe
RTV.
MEDICAMENTO ATAZANAVIR DARUNAVIR | FOSAMPRENAVIR INDINAVIR LOPINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
(ATV) (DRV) (f-APV) (IDV) (LPV/r) (NFV) (sQv) (TPV)
MISCELANEOS
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Los antiacidos
disminuyen la
absorcion de
ATZ. Separe
administracion
por 2h.

Los
bloqueadores
h2 disminuyen
las
concentracione
s de ATV. No
coadministre
sin RTVy
separe las dosis
por 10-12h.
Los inhibidores
de la bomba de
protones
reducen los
niveles del ATV
y no se deben
coadministrar.
ATV aumenta el
ABC de
diltiazem
125%. Reduzca
la dosis de éste
farmaco al 50%
y monitorice
con EKG
(misma
recomendacion
con otros
calcioantagonis
tas).

ATV puede
interferir con
los metabolitos
del irinotecan,
evite la

El ABC de la
paroxetina y
sertralina
disminuyen
39 y 49%,
respectivam
ente. Los
pacientes
que inician
con DRV/r
deben ser
evaluados
estrechamen
te del
efectos
antidepresiv
0.
Los niveles
de DRV no
se alteran
cuando se
coadministra
con
omeprazol o
ranitidina.

Los antiacidos
reducen el ABC
de APV 30%.
Separe la
administracion.
Evalle la
respuesta viral
y administre
con RTV.
Esomeprazol
no afecta las
concentracione
s de APV.

El jugo de
toronja
reduce los
niveles de
IDV 26%.
Mas de 1
g/dia de
vitamina C
reduce el
ABC de IDV
14% vy la
Cmin 32%.
El ABC de
amlodipino
aumenta
90%, vigile
estrechament
e.

Los niveles de
lopinavir/ritonavir
no se alteran
cuando se
coadministra con
omeprazol o
ranitidina.

La
dexametason
a disminuye
los niveles de
SQV.

El jugo de
toronja
aumenta los
niveles de
SQV.

Reduce la
concentracion
de abacavir de
35 a 44%.

La
concentracion
de zidovudina
disminuye
31-43%.

La loperamida
disminuye 51%
y la Cmin de
TPV 26%
cuando se
coadministran.
Con antiacidos
TPV disminuye
30%. TPV debe
ser
administrado 2
hr antes o una
hr después de
estos agentes.
Dosis de
fluconazol
>200 mg/dia
no se
recomiendan
con TPV.

Las capsulas de
TPV contienen
alcohol, evite el
uso de
metronidazol o
disulfiram.
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coadministracio
n.

ABC= Area Bajo la Curva.

Tabla 7D
Interacciones de los IP con otros ARV
ATAZANAVIR DARUNAVIR FOSAMPRENAVIR | INDINAVIR LOPINAVIR/r NELFINAVIR RITONAVIR SAQUINAVIR TIPRANAVIR
ATAZANAVIR Aumenta Cmin No A ATZ 238% ATZ/RTV SQV 1600 mg qd
con 100 mg
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de f-APV 283% coadministrar. RTV 300/100 mg qd + ATZ 300 mg qd
Riesgo aditivo + RTV 100 mg qd
de A
en bilirrubinas
FOSAMPRENAVIR | Disminuye No A f-APV 400% SQV 1000 mg bid | Disminucion
Cmin ATZ coadministrar, ¥ con + RTV 100-200 de Cmin 55%
57% concentraciones 200 mg RTV mg bid + f-APV de APV
f-APV7r de ambos 700 mg bid
700+100 y medicamentos
ATZ 300
INDINAVIR No A IDV. Ajustar Ajustar IDV IDV/r 800/100 u A SQV 4-7 x. No
coadministrar. dosis IDV 600 1200 mg bid, 800/200 bid hay
Riesgo aditivo mg bid NFV 1250 mg recomendacionen
de A en bid cuanto al ajuste
bilirrubinas de dosis
LOPINAVIR/r A ATZ 238% No coadministrar, | AIDV. Ajustar V LPV/r, A coformulado A SQV. Ajustar ABC y Cmin
con RTV 100 disminuye IDV 600 mg bid NFV. No hay SQV 1000 mg bid, | de LPV
mg nieveles de recomendacion LPV/r disminyen
ambos para ajuste de 55% y 70%
medicamentos dosis
NELFINAVIR IDV 1200 mg V LPV. Pocos NFV 500-750 mg | Ajustar SQV 1200
bid, NFV 1250 datos bid + RTV 400 mg bid, NFV sin
mg bid mg bid. No se cambio
recomienda su
coadministracion
RITONAVIR ATZ/RTV A -APV IDV/RTV Coformulado NFV 500-750 mg SQV/RTV Incrementa
300/100 mg incrementa 400% | 800/100 o bid + RTV 400 1000/100 o 11 veces la
qd con 200 mgRTV 800/200 mg mg bid. No se 400/400 mg bid ABC del TPV
Dosis f-APV 1400 | bid recomienda su
mg+RTV 200 mg coadministracion
qd o 700+100
Bid
SAQUINAVIR SQV 1600 mg SQV 1000 mg bid | A SQV 4-7x. ASQV. SQV NFV estandar. SQV/RTV Disminuye
qd + ATZ 300 + RTV 100-200 No hay 1000 mg bid, SQV 1200 mg 1000/100 mg ABC y Cmin
mg qd + RTV mg bid + f-APV recomendacion | LPV/r estandad | bid bid o 400/400 de SQV 76%
100 mg qd 700 mg bid especifica para mg bid y 82%
ajuste de dosis
EFAVIRENZ Y ATZ 74%. VAPV 74%. VIDV 31%. VLPV 40%. No requiere No requiere ¥SQV 62%.
Ajuste: EFV Ajuste: EFV Ajuste: Ajuste: LPV/r ajuste ajuste Ajuste: SQV/RTV
estandar; estandar; f-APV/ | IDV/RTV 533/133 mg bid, 400/400 mg bid
ATZ/RTV RTV 1400/300 800/100 mg EFV dosis
300/100 mg mg qd 0 700/100 | bid, EFV dosis | habitual
qd con mg bid habitual
alimentos
NEVIRAPINA Sin datos Sin datos VIDV 28%. VLPV 53%. Dosis habitual Dosis habitual SQV/RTV ABC y Cmin
Ajuste: Ajuste: LPV/Rtv 1000/100 mg bid de TPV
IDV/IRTV 533/133 mg bid. 0 400/400 mg disminuyen
800/100 mg NVP habitual bid. 9% vy 12%
bid. NVP dosis
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habitual

ETRAVIRINA

TENOFOVIR

VATZ. Ajuste

ATZJr
300/100 mg

qd + TNF 300

mg qd

Tabla 8

Caracteristicas de los esquemas de ARV recomendados para inicio de tratamiento

ESQUEMA |POTENCIA| EFECTOS FACILIDAD DE INTERACCION POTENCIAL DE | BARRERA COSTO
ADVERSOS | ADMINISTRACION MEDICAMENTOS |SECUENCIACION | GENETICA | (PRECIO
GOBIERNO)
2 ITRAN
+ ++++ +/ +++ ++++ + ++ + +
1 ITRNN
2 ITRAN
+ ++++ ++/+++4+° ++/+++° +++/++++€ +++ +++/++++ ++++
IP/r

Cada una de las caracteristicas evaluadas de menor a mayor (+ a ++++)
a ++ para ATZ/r y SQV/r y ++++ para f-APV/r y LPV/r
b ++ para ATZ/ry LPV/ry +++ para las demas

C +++ para todos y ++++ para ATZ/r

& Sdlo recomendado en el caso de mujer con potencial de embarazo

Tabla 9. Recomendaciones para inicio de ARV en personas sin tratamiento previo
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Opcion Componentes
Nucleds(t)idos
Preferido Tenofovir-
Emtricitabina (AI)
coformulacion
Alternativo Abacavir*+Lamivudin

a (BI) coformulacion

ESQUEMA DE INICIO

Opcion Tercer componente
Preferido Efavirenz** (AI)
Alternativo Atazanavir/ritonavir qd

(AI)

Lopinavir/ritonavir bid

(AI)

Fosamprenavir/ritonavir

bid (BI)

Saquinavir/ritonavir bid

(BI)

*Puede tener menor actividad em personas com carga viral igual o mayor a 100,000 copias/mL

**No recomendado em mujeres embarazadas o sin anticoncepcion segura o confiable.
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Tabla 10

Caracteristicas de las combinaciones de ITRAN en esquemas de inicio de tratamiento

CARACTERISTICA TDF+FTCo | ZDV+3TCo | ABC”+3TC (ddI EC + FTC o
3TC FTC o FTC 3TC
- - La magnitud de las
N° de capsulas/dia 1-3 2-4 1-4 2-3 caracteristicas se expresan
Tolerancia GI FH++ +++ FH++ FH++ iiT)enor a mayor (+a +
- * i
Supresmp de No Si No No Menc_>s del 1% _c,Ie
meédula ésea frecuencia en poblacion
Potencial de mexicana, por lo que no
Neuropatia No + No e se recomienda
Potencial de Toxicidad et — ;Iﬁt:;mmgglon %?CHLA B>/
mitocondrial + ++++ . nicio— con
abacavir.
Potenaa_ll _de i No No No * * la p_r,esentaaon en co
Nefrotoxicidad formulacion es mas
Potencial de economicz_a que las
Hepatotoxicidad No * No T A _pre_sgntaoones
individuales.
Potencial de % No A Existen reportes
. _— No + . .
Hipersensibilidad No recientes de mayor riesgo
Potencial de cardiovascular en
secuenciacion ++++ ++ +++ ++ pacientes con uso reciente
de ABC+3TC y DDI+3TC.
Costos - Las combinaciones con
(precio gobierno) +++ + e e ddC no se recomiendan

por su menor potencia, su
mayor toxicidad y su dificultad de administracion.

No se recomienda el uso de combinaciones con ZDV-d4T, ddI-ddC, ddC-3TC, TDF-ABC, TDF-ddI, 3TC-FTC.

La combinacion ddI+d4T no se recomienda en esquemas de inicio, dada su alta toxicidad mitocondrial

Tabla 11

Principales caracteristicas del tercer componente del Esquema de Tratamiento Inicial
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ESQUEMA | EFECTOS | DISLIPIDEMIA | INTOLERANCIA | TABLETAS POSIBILIDAD INTERACCIONES | COSTO
ADVERSOS GI TERCER SECUENCIACION | MEDICAMENTOSAS
COMPONENTE
|.|
EFV ++ ++ + 1 ++%* + ++
NVP* +++ + + 2 +4** ++ +
ATZr/ r ++ + +/++ 2 e ++++ +++
f-APVr/r +++ ++++ +++ 6 S +++ ++++
LPV/r +++ ++++ ++++ 4 e +++ ++++
SQV/r ++ +++ +/++ 6 +44K%* +++ +++

* La frecuencia de los efectos adversos a nivel hepatico con nevirapina aumentan en hombres con CD4 >400 o en mujeres con >250 cel/mm?.
**Considerando la posibilidad de secuenciacion con etravirina.
* ** Considerando que no se ha reportado resistencia significativa en falla a primer esquema con IP reforzado en personas con apego adecuado.
El orden en que son presentados los esquemas es estrictamente alfabético y no de preferencia.

La magnitud de las caracteristicas se expresan de menor a mayor (+ a ++++).
M El nimero de capsulas incluye a las de ritonavir cuando el esquema es reforzado.
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Tabla 12

Secuenciacion de nucledsidos ante falla al primer esquema de tratamiento ARV

ESQUEMA ACTUAL 12 OPCION OTRAS OPCIONES
(EN FALLA) (EN ORDEN DE PREFERENCIA)
TDF + 3TC o FTC ZDV*-ABC ZDV-ddI, ddI-ABC**
ZDV-3TC o FTC TDF-ABC** TDF-ddI***
ABC-3TC o FTC TDF-ZDV*/** ZDV-ddI
ddI-3TC o FTC TDF-ZDV*/** TDF-ABC**
ZDV-ddI TDF-3TC o0 FTC ABC-3TC o FTC

En los usuarios con falla que estan recibiendo una combinacion de ITRAN, no
recomendadas actualmente, se sugiere rescate con las siguientes alternativas:

ZDV-ABC TDF-3TC o FTC ddI-3TC o FTC
ZDV-ddC TDF-3TC o FTC ABC-3TC o FTC
ddC-3TC TDF-ZDV*/** TDF-ABC**
d4T-ddC TDF-3TC o FTC ABC-3TC,
d4T-ABC TDF-3TC o FTC TDF-ddI***
d4T-3TC o FTC TDF-ABC** ABC-ddI
d4T-ddI TDF-3TC o FTC ABC-3TC o FTC

* En caso de anemia por ZDV se puede usar d4T.
** |a eficacia de estas combinaciones no ha sido comprobada ampliamente en ensayos clinicos.
*** | 3 combinacion TDF y ddI se asocia a una respuesta limitada o ausente de CD4, por lo que solo debe ser
usada cuando no existan otras opciones.
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Tabla 13

Secuenciacion del tercer componente ante falla al primer esquema de tratamiento
antirretroviral

ESQUEMA INICIAL | PRIMER RESCATE
Esquema inicial con 2 ITRAN Y 1 ITRNN
2 ITRAN + EFV o NVP | 2 nuevos ITRAN* + ATZ/r o f-APV/r o LPV/r 0 SQV/r
Esquema inicial con 2 ITRANY 1IPo IP/r &
2 ITRAN + APV/r o f-APV/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r
2 ITRAN + ATZ/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/rA
2 ITRAN + IDV/r 6 SQV/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r~
2 ITRAN LPV/r 2 nuevos ITRAN* con DRV/r o TPV/r
2 ITRAN + NFV 2 nuevos ITRAN* + LPV/r~o DRV/r o TPV/r de
preferencia con genotipo
Esquema inicial con triple nucledsido

ZDV—- 3TC- ABC TDF/ddI + ATZ/r o f-APV/r o LPV/r o0 SQV/r +/- EFV&
Otras combinaciones de 3 ITRAN |2 nuevos ITRAN* + ATZ/r o LPV/r o SQV/r +/- EFV&

Cuando hay mas de una opcion por casilla, ésta se encuentra colocada en orden alfabético, NO en orden de
preferencia.

*  Seleccionados de acuerdo con la tabla 13.

& El uso de EFV afadido al esquema de nucledsidos e inhibidores de la proteasa se recomienda
cuando el esquema de triple nucledsido ha fallado por tiempo prolongado (mas de 6 meses) vy,
de ser posible, con el uso de ensayos de resistencia.

~  Se recomienda usar LPV/r en casos de falla tardia (tiempo prolongado en tratamiento con

carga viral detectable), presencia de efectos colaterales que contraindiquen el uso de la primera

opcion, o cuentas de CD4 <100 células/mm?

& No se recomienda utilizar en estas situaciones un esquema subsecuente con no nucledsidos

Unicamente. La combinacion de un inhibidor de la proteasa y un no nucledsido en esta situacion

es solo recomendable en casos de falla prolongada al esquema inicial y que se sospeche o se

demuestre alta resistencia a los inhibidores de la transcriptasa andlogos nucleésidos.
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Tabla 14

Estrategias para mejorar el apego a antirretrovirales

ENFOQUE

ESTRATEGIA

Usuario

Negociar el plan terapéutico con el usuario, asegurando su

comprension de las instrucciones.

Explicar el objetivo del tratamiento, la importancia del
apego Yy las consecuencias del tratamiento subdptimo.
Acompafiamiento de pares

Promover el apoyo familiar y social

Utilizar estrategias reforzadoras y elementos con fines
recordatorios (avisos directos e indirectos)

Acoplar el régimen terapéutico a los habitos de vida de la
persona

Participar en grupos de apoyo

Tratamiento

Informar al usuario anticipadamente de potenciales
efectos secundarios de todos los farmacos administrados
Asegurar el abasto de los antirretrovirales
Disminuir las restricciones alimentarias
Evitar interacciones medicamentosas
Preferir terapias simplificadas, con un menor nimero de
pildoras y dosis por dia
Algunas alternativas para medir el apego indirectamente
son:
> CV VIH (el éxito para suprimir la replicacion viral
<50 cop/mL sugiere un adecuado apego al
tratamiento)
» Control de farmacia (entrega mensual de los
farmacos)
» Conteo mensual de pastillas residuales

Servicios y personal de salud

Acceso a los servicios de salud

Acceso a medicamentos

Capacitar al equipo de salud sobre terapia ARV y apego
Incluir intervenciones de adherencia terapéutica en el
manejo

Brindar confianza, la que sirve como fuente de
informacién, apoyo y vigilancia

Mejorar la relacion médico-usuario

Explorar al usuario

Entrenar grupos de apoyo en tratamiento y apego
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Tabla 15. Recomendaciones para el uso de medicamentos antirretrovirales en

Profilaxis postexposicion ocupacional

Estado de Infeccion por VIH del paciente fuente

Cuando el paciente fuente es seronegativo y no existe sospecha clinica de infeccién reciente por VIH, no se requiere profilaxis.

VIH+
Asintomatico o
con CV baja
(<1,000 c/ml)

VIH+
Sintomatico,
SIDA, Infeccion
aguda 6 CV alta

Seroestatus del
paciente fuente
desconocido o se
desconoce al paciente
fuente

Nivel de Evidencia

con volumenes bajos
(gotas)

Riesgo Tipo de Exposicion:
Bajo Percutanea no grave 2 INTR* 2 INTR + IP/r 6 Generalmente no
(ej. aguja sdlida, herida EFV requerida. Considere 2
superficial) medicamentos si la AIII
fuente tiene factores de
riesgo para la adquisicion
del VIH!
Alto Percutanea Grave (€j. 2 INTR + IP/r 6 2 INTR + IP/r 6 Generalmente no
aguja hueca, utilizada en | EFV EFV requerida. Considere 2
vena o arteria de la medicamentos si la ATII
fuente, herida profunda, fuente tiene factores de
sangre visible riesgo para la adquisicion
del VIH!
Bajo Piel con solucién de 2 INTR* 2 INTR Generalmente no
continuidad® y mucosas requerida * BIII

* Si la persona fuente se encuentra recibiendo tratamiento antirretroviral y la carga viral es detectable, considere un esquema de 2
INTR+IP/r ajustado de acuerdo al esquema que éste recibe.

!La Profilaxis debe ser ofrecida y administrada al trabajador de salud, se debe practicar un ELISA para VIH al paciente fuente, si éste es

negativo, la profilaxis debe descontinuarse.

paciente fuente para tomar la decision de iniciar profilaxis, la cual debera ser confirmada con un ELISA

Para optimizar el tiempo de inicio de la profilaxis se puede utilizar pruebas rapidas en el

%Si la profilaxis es ofrecida y administrada al trabajador de salud. Debe practicarse una ELISA al paciente fuente, en éste es negativo, la
profilaxis debe suspenderse.

3Ej: dermatitis, abrasion o herida quirdrgica. Para piel intacta no se requiere profilaxis, Unicamente esta indicado el seguimiento.
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Tabla 16

Clasificacion clinica para la infeccion por el VIH en pediatria (menores de 13 Afios) CDC 1994

CATEGORIA

CRITERIOS

Categoria N
Asintomaticos

Nifios sin signos o sintomas que se consideren secundarios a la infeccién por el VIH o que presenten Unicamente
una de las condiciones enunciadas en la categoria A

Categoria A
Sintomatologia
leve

Nifios con dos o mas de las siguientes condiciones, pero sin ninguna de las consideradas en las categorias B y C:
» Linfadenopatias (0.5 cm en mas de dos sitios)

* Hepatomegalia

» Esplenomegalia

»  Dermatitis

= Parotiditis

= Infeccidn respiratoria superior persistente o recurrente (sinusitis u otitis media)

Categoria B
Sintomatologia
moderada

Nifios que cursan con sintomatologia atribuible al VIH diferente a la categoria A o C, ejemplos de esta categoria:

= Anemia (Hgb<8mg/dL), neutropenia (<1,000 cel/mm?) y/o trombocitopenia (<100,000 cel/mm?) que
persisten mas de 30 dias

* Un episodio de meningitis bacteriana, neumonia o sepsis

» Candidosis orofaringea, mayores de 6 meses, persiste >2 meses

* Miocardiopatia

= Infeccién por CMV que inicia <1 mes de edad

» Diarrea recurrente o cronica

» Hepatitis

» Estomatitis recurrente por virus del herpes simplex (VHS), mas de dos episodios en un afo

= Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS de inicio antes del primer mes de edad

* Herpes zoster que incluye mas de un dermatoma, o dos o mas episodios

» Leiomiosarcoma

* Neumonia intersticial linfoidea o complejo de hiperplasia linfoidea pulmonar

» Nefropatia

* Nocardiosis

* Fiebre persistente (mas de un mes)

» Toxoplasmosis que inicia antes de un mes de edad

= Varicela complicada o diseminada

» Infeccién bacteriana grave, multiple o recurrente (al menos dos infecciones en un periodo de dos afios):

septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis y abscesos (excluir: en piel, otitis media, abscesos de mucosas

e infecciones relacionadas con catéteres)
» Candidosis esofagica o pulmonar (bronquio, traquea, pulmones)
= Coccidioidomicosis diseminada (en sitio diferente al pulmonar, cervical o nddulos linfaticos hiliares
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Categoria C
Sintomatologia
grave

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis o isosporidiosis con diarrea que persista por mas de un mes

Enfermedad por CMV que inicia después del primer mes de vida, en un sitio diferente del bazo, higado y
ganglios linfaticos

Encefalopatia

Infeccién por VHS con Ulceras mucocutaneas que persistan mas de un mes, o bronquitis, neumonitis o
esofagitis en niflos mayores de un mes de edad

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Linfoma primario en el cerebro

Linfoma de Burkitt, inmunoblastico, de células grandes, de células B o de fenotipo inmunoldgico desconocido
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium tuberculosis

Otras micobacteriosis, diseminadas

Neumonia por Pneumocystis carinii

Septicemia recurrente por Salmonella no typhi

Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes de edad

Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad concurrente gue sea diferente a la infeccion por el VIH
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Tabla 17

Categorias inmunologicas en pacientes pediatricos basadas en linfocitos CD4+

<12 1A5 6A12
MESES ANOS ANOS
Categorias NO/ml (%) NO/ml (%) NO/ml (%)
inmunoldgicas
1|Sin evidencia de >1500 (=25) >1,000 (=25) =500 (=25)
supresion
2 | Supresion moderada | 750-1,499 | (15-24) | 500-999 | (15-24) | 200-499 | (15-24)
3 [ Supresion grave <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)
CDC. 1994 para menores de 13 afos de edad.
Tabla 18

Recomendaciones para el inicio del tratamiento ARV en pediatria

Edad Categoria Categoria Carga Viral Recomendaciones
clinica inmunologica copias/ml
< 12 meses A,BoC 203 Independientemente | Iniciar ARV
o} del resultado
asintomatico | Sin inmunosu- Independientemente | Considerar o diferir ARV,
(N) presion del resultado seguimiento clinico y
CD4+ cada 3 meses
12 meses a C, NA, 203 Independientemente | Iniciar ARV
< 13 afios y del resultado
o B*
B** 2 >100,000 Considerar ARV
y 0
AoN Sin < 100,000 Diferir ARV
y inmunosupresion Seguimiento clinico y
CD4+ y CV cada 3
meses * ver texto

*  Un solo episodio de infeccién bacteriana grave o NIL.
** Con excepcion de los pacientes que cursen con un solo episodio de infeccidon bacteriana
grave o NIL.
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Tabla 19

Esquemas recomendados para el tratamiento ARV inicial en nifios con infeccion

por el VIH

Esquemas recomendados en nifios >1 afo
1) 1IP + 2 ITRAN
a) Las combinaciones recomendadas de ITRAN en nifios son:
« ZDV + 3TC
« ZDV + ddI EC
e d4T + 3TC
b) Los IP que cuentan con una presentacion adecuada y han demostrado eficacia
en pediatria son:
e LPV/r
e RTV
« NFV
2) Para nifos que pueden deglutir capsulas
« Los esquemas anteriores siguen siendo de primera eleccién
« EFV + 2 ITRAN*

I1.

Esquemas recomendados en nifios < 1 afio
e NFVORTV + 2 ITRAN
» (en nifios menores de 1 mes de edad no se conocen las dosis exactas de RTV)
« NVP + 2 ITRAN

I1I.

Esquemas alternativos
1) ABC + CDV
2) ABC + 3TC
3) ddI EC + 3TC
4) NVP + 2 ITRAN
5) IDV o SQV en capsulas de gel blando (SQVsc) + 2 ITRAN en nifios que pueden
deglutir capsulas

IV.

Esquemas NO recomendados
« 2ITRAN

Combinaciones contraindicadas
1) Cualquier monoterapia
2) d4T + ZDbV
3) ddC + ddI
4) ddC + d4T
5) ddC+ 3TC
6) ddC + ZDV

* Puede ser considerado en niflos con CV < 10,000 copias/ml, < 4.0 logi Yy sin repercusion clinica e
inmunoldgica; la finalidad es preservar los IP para tratamientos futuros.
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Tabla 20

Presentaciones, dosificacion y otros datos importantes de los ITRAN en pediatria

NOMBRE PRESENTACION DOSIS OBSERVACIONES
RN prematuro: 1.5 mg/kg/d c/12 hr VO por
. 2 semanas, después 2 mg/kg/d c¢/8 hr VO Toxicidad: Anemia, granulocitopenia,
Jcaé‘ra:jéiolrgg/nrrl por 2 semanas miopatia, miositis, hepatotoxicidad.
TaEIetas-I 300 mg RN de término: VO: 2 mg/kg/d c/6 hr Interacciones**: Ganciclovir,
Zidovudina ) 9 IV: 1.5 mg/kg/d ¢/6 hr TMP/SMZ , Ipterferén-alfa, Acyclovir,
. . Nifios: VO: 160 mg/m?SC/d c/8 hr Fluconazol, Acido Valproico, DFH,
(ZDV, ZDV) | Combinado con 3TC: S ) N . L ; .
- . (limites: 90 a 180 mg/m*SC/d) Cimetidina, Rifampicina, Rifabutina,
Retrovir ® | Combivir® . 250/d h ibaviri
Tabletas 300 y 150 mg IV: 120 mg/m* SC/d c/6 hr Ribavirina.
IV (infusion continua): Instrucciones: Puede ser tomada con
L 20 mg/m?SC/por hora alimentos, debe ajustarse en falla
Ver tambien ABC Adolescentes: 200 mg ¢/8 hr o renal y hepatica.
300 mg ¢/12 hr*
Toxicidad: Vomito, diarrea, dolor
Solucién: 10 mg/ml | RN (<90 dias): 50 mg/m?SC/d ¢/12 hr VO ﬁ?de‘f&“r'g'rn:‘ae”rgﬁgf; ggglfﬁzcz'titis
Didanosina | Tabletas: 25, 50 y 100 | Nifios: 90 mg/m?SC/d ¢/12 hr VO peruricemia, p 5 Nep
o Interacciones: Azoles, Quinolonas,
(dd1) mg (limites: 90 a 150 mg) Delavirdine. IP
Videx ® (Combinaciones: Ver Adolescentes: > 60 kg: 200 mg c¢/12 hr Lo
. Instrucciones: En ayuno, una hora
ZDV y ABC) < 60 kg: 125 mg c/12 hr .
antes o dos horas después de los
alimentos ***
RN (<30 dias): 2 mg/kg/d c/12 hr VO Toxicidad: Diarrea, vomito,
Lamivudina Nifios: 4 mg/kg/d ¢/12 hr VO exantema, neuropatia periférica,
(3TC) Solucién: 10 mg/ml Adolescentes: pancreatitis, hepatitis, neutropenia
3TC® Tabletas: 150 mg > 50 Kg: 150 mg ¢/12 hr VO Interacciones: TMP/SMZ.
< 50 Kg: 4 mg/kg/d ¢/12 hr VO max | Instrucciones: Puede darse con
150 mg alimentos, ajustar en falla renal.
;05 mg/gld /12 il
Estavudina | Solucién: 1 mg/ml Nifios: 1 mg/kg/d ¢/12 hr VO " U !
! . ) pancreatitis, hepatitis.
(d4T) Capsulas: 15, 20, 30 y | Adolescentes: Interacciones: ZDV
Zerit ® 40 mg > 60 Kg: 40 mg c/12 hr VO . . :
: Instrucciones: Puede darse con
< 60 Kg: 30 mg ¢/12 hr VO - -
alimentos, ajustar en falla renal
Soluqon:. 20 mg/m| Toxicidad: Fatiga, vomito,
Tabletas: 300 mg hipersensibilidad, fiebre
Abacavir | Combinado ABC+ZDVy | .~ P . AP
it Nifios >3 meses 8 mg/kg/d c/12 hr Interacciones: No significativas.
(ABC) 3TC: (Trizivir®): Adolescentes: maximo 300 mg ¢/12 hr Instrucciones: Puede darse con
Ziagenavir ® | Tabletas con 300, 300 ) )

y 150 mg de cada uno,
respectivamente

alimentos, vigilar en pacientes con
falla hepatica.

Emtricitabina
(FTC)
Emtriva

Capsulas 200 mg
Solucion: 10 mg/ml

Nifio s> 3 meses-17 anos: Sol oral 6 m/kg/d
¢/24 hr maxima 240 mg
>33 kg 200 mg c/24 hr

Toxicidad: Cefalea, diarrea, nausea,
exantema, hiperpigmentacion,
neutropenia y acidosis lactica.
Interaciones: no significativas.
Instrucciones: Puede darse con
alimentos.

d = dosis; VO = via oral; IV = via intravenosa; Sem = semanas; RN = recién nacido; m°SC = superficie corporal.
*  La dosis maxima (180 mg) puede usarse cada 12 hr en la combinacion ZDV + 3TC.

**  Revisar cuidadosamente las interacciones al utilizar en conjunto con estos medicamentos.

*¥** Una hora antes o dos horas después de los alimentos.
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Tabla 21

Presentaciones, dosificacion y otros datos importantes en pediatria de los IP

NOMBRE PRESENTACION DOSIS OBSERVACIONES
RN: En estudio (ACTG 354) Toxicidad: C(_afalalgla, vom_lto, d|arre.a.,
L 5 dolor abdominal, parestesias, hepatitis,

Nifos: 350 a 400 mg/m*SC/d DR ) .

L sangrados, pancreatitis, hiperglicemia.

¢/12 hr VO (iniciar con 250 - . .

5 Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,
. . mg/m*SC/d ¢/12 hr e o : . ) .
Ritonavir . . Meperidine, Diazepan, Aztemizol, Cisaprida,
Solucion: 80 mg/ml incrementar gradualmente en ; . . L
(RTV) ! . . Triazolam, Midazolam, Rifampicina,
. Capsulas: 100 mg 5 dias). . . . .
Norvir ® . Rifabutina, Estradiol, Carbamacepina,
Adolescentes: 600 mg VO .
L Fenobarbital, Dexametasona, DFH,

¢/12 hr (iniciar con 300 mg e S

) Digoxina, NFV, SQV.

incrementar gradualmente en I ) ; i h

5 dias) nstrucaongs. Con alimentos, separar 2 hr
de ddI, refrigerar (2°-89).

Toxicidad: Diarrea, dolor abdominal,
exantema, hepatitis, sangrados,

RN: En estudio ACTG 353, 40 | hiperglicemia.

Nelfinavir Polvo para mg/kg/d ¢/12 hr VO Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,
suspension: 50 a 200 | Nifios: 20 a 30 mg/kg/d VO | Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
(NFV) harad 8h Midazolam, Rifampicina, Rifabuti
Viracept ® mg/cucharada c/8 hr idazolam, Rifampicina, Rifa utina,
Tabletas: 250 mg Adolescentes: 750 mg VO Estradiol, RTV, SQV.

c/8 hr Instrucciones: Puede mezclarse con agua,
leche, helado, o espolvorearse en
alimentos NO acidos.

Toxicidad: Sabor metdlico, ndusea, dolor
abdominal, hiperbilirrubinemia,

RN: No usar, riesgo de nefrol_|t|a5|s, sa]r_lgrados, hiperglicemia,

hiperbilirrubinemia anemia hemolitica.

Indinavir Cépsulas: 200 y 400 Nifios: En estudio, 500 mg/ Intera;oongs: InQuce c!tocromo P450 3A4,
(IDV) 2 Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
N mg m*SC/d VO ¢/8 hr . . e ) .
Crixivan ® Adolescentes: 800 ma VO Midazolam, Rifampicina, Rifabutina,
' g Ketoconazol, Claritromicina, NVP, NFV,

c/8 hr

SQv.
Instrucciones: En ayuno, abundantes
liguidos, separar 1 hr de ddI.
Toxicidad: Vomito, diarrea, parestesias en
. boca, exantema, Stevens-Johnson,
RN: Se desconoce. hiperglicemia, anemia hemolitica
Nifios/Adolescentes: < 50 kg saFr)lgr% dos ! !
Amprenavir Solucién: 22.5 mg/kg/d VO c/ . . . .
(APV) | Solucién: 15 mg/ml |12 hr 6 17 mg/kg c/8 hr VO | Lnteracciones: EFV, Astemizol, Cisaprida,
! . ‘. , Midazolam, Rifampicina, Lidocaina,
Agenerase |Capsulas: 50 y 150 mg | (maximo 2.8 gr al dia) L : .
. . Vitamina E, Sulfonamidas, etcétera.
® Capsulas: 20 mg/kg c/12 hr

VO o 15 mg/kg ¢/8 hr VO
(mdximo 2.4 gr al dia)

Instrucciones: No usar en < 3 afios, la
dosis de la solucion NO es intercambiable
con las capsulas, no dar con grasas,
separar de antiacidos.
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Capsulas: Gelatina

RN: Se ignora

Nifios: En estudio (ACTG
397), 50 mg/kg ¢/8 hr VO
Combinado con NFV 33

Toxicidad: Cefalalgia, vémito, diarrea,
dolor abdominal, parestesias, exantema,
hepatitis, sangrados, hiperglicemia.
Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,

Saquinavir | blanda 200 mg ma/kg ¢/8 hr VO Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
(sQv) Gelatina dura 200 mg 99 oz Midazolam, Rifampicina, Rifabutina,
. . Adolescentes: Capsulas de . . .
Fortovase® | (Invirase ® esta en . Estradiol, Carbamacepina, Fenobarbital,
gelatina blanda 1,200 mg c/8
desuso) . Dexametasona, DFH, NVP, Ketoconazol,
hr 6 1600 mg ¢/12 hr VO - -
. . Clindamicina, NFV, IDV.
Capsulas de gelatina dura . . o
Instrucciones: Administrarse dentro de las
600 mg VO ¢/8 hr - .
dos primeras horas de una comida
abundante. Refrigerar (2°-89).
RN: Se desconoce
Ninos sin NVP o EFV, 6 meses
a 12 afos, con base en LPV:
Z/i2<hlr5VK§: 12 mg/kg Toxicidad: Diarrea, cefalalgia, astenia,
15 a <40 kg: 10 mg/kg VO ¢/ [Pdusea v vémito. Incremento de
12 hr trigliceri os. y co estedro serlcoh exa?,’lcgma
Mas de 40 kg: 400 mg VO son raros: S_angra_ 0 €n  NEemOIVICos,
) pancreatitis, hiperglicemia, cetoaciddsis,
¢/12 hr 0 230 mg/m°SC de diabetes y hepatitis
Lopinavir | Solucion: 80 mg (LPV) |LPV VO c¢/12 hr Y p L
. . Interacciones: No administrar con
/Ritonavir |+ 20 mg RTV por ml o o . . .
, ] . . L antiarritmicos, antihistaminicos, Cisaprida,
(LPV/r) Capsulas: 133.3 mg Nifhos que reciben también Midazolam. Rifampicina
Kaletra® |LPV + 33.3 mg de RTV |NVP o EFV, 6 meses a 12 L P .
~ . Otros: anticonvulsivos, Dexametasona,
anos, en base a LPV: . . . '
. Claritromicina, Rifabutina, Ketoconazol,
7 a <15 Kg: 13 mg/kg .
etcetera.
c/12 hr VO . ] .
. Observaciones: Con alimentos, las grasas
15 a <40 kg: 11 mg/kg VO ¢/ . h
12 hr aumentar) su absorcion. _Dar 1 roanges 02
Més de 40 kg: 533 mg VO hr después de ddI. Refrigerar (2°-89°).
¢/12 hr 6 300 mg/m?SC de
LPV VO ¢/12 hr (maximo 533
mg)
Fosamprena Sélo adolescentes: L . . .
vir 1400 mg/d ¢/12 hr o 1400 Toxicidad: .Vomlto, nausea, diarrea,
Tabletas 700 mg exantema (incluyendo Sx de Stevens
f-APV mg/d ¢/24 hr + RTV 200 mg/ . -~ . .
. Johonson), hiperbilirrubinemia.
Lexiva dc/24 hr
d = dosis; VO = via oral; IV = via intravenosa; hr = horas; Sem = semanas; RN= recién nacido; m?SC=

superficie corporal.
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Tabla 22

Presentaciones, dosificacion y otros datos importantes en pediatria de los ITRNN

NOMBRE PRESENTACION DOSIS OBSERVACIONES
RN: < 2 meses: 5 mg/kg/d 6 120
mg/m?SC/d c¢/24 hr VO por 14 dias, o
después 120 mg/m?SC/d VO ¢/12 Toxicidad: Exan_t'ema,_ Stevens-
hr x 14 dias Johnson, sedacion, diarrea,

o 3y Luego 200 mg/m?SC/d ¢/12 hr vO | hepatitis. _
Nevirapina Suspension: Nifios: 120 a 200 mg/m?SC/d ¢/12 Interacc_loneSE Indu_ce C|t9<_:romo
(NVP) 10 mg/ml hr VO P450, Rifabutina, Rifampicina,

Viramune ® | Tabletas: 200 mg NOTA: Iniciar 120 mg/m?SC c/24 hr x 14 Triazolam, Midazolam, DFH,
dias y luego incrementar a dosis total /12 | Digoxina, Teofilina, RTV.
hr Instrucciones: Puede administrase
Adolescentes: 200 mg ¢/12 hr con alimentos y ddI.
(iniciar con la mitad de la dosis por
14 dias)
Toxicidad: Exantema, confusion,
No se recomienda en <3 afios alteraciones del suefio, hepatitis.
Nifios: Una vez al dia VO Interacciones: Astemizol,
10 a ;15 kg: 200 mg Midazo_lam, 'I_'riazol_a_m, Estradiol,
Efavirenz . . 15 a <20 kg: 250 mg V\(arfarl_na, Rifampicina, .
(EFV) Capsulas: 50, 100 y 20 a <25 kg: 300 mg leabutlng, DFH, Carbamacepina,
Stocrin ® 200 mg 25 a <32.5 kg:350 mg Fenobarbital, Ketoconazol,

32.5 a <40 kg: 400 mg
40 6 mas kg: 600 mg
Adolescentes: 600 mg

Claritromicina, SQV, NFV.
Instrucciones: Puede darse con
alimentos. Las capsulas pueden
diluirse en liquidos, administrar
por las noches.

d = dosis; VO = via oral; IV = via intravenosa; hr= horas; Sem= semanas; RN= recién nacidos;
m? SC= superficie corporal.
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Tabla 23

Esquemas recomendados en caso de falla terapéutica en el paciente pediatrico

ESQUEMA INICIAL

CAMBIO RECOMENDADO

2 ITRAN + ITRNN

2 ITRAN + LPV/r 0 SQV/r
2 ITRAN + IP (NFV)

3 ITRAN 1 0 2 ITRAN + ITRNN+LPV/r o SQV/r
2 ITRAN + ITRNN
2 ITRAN + NFV 2 ITRAN + LPV/r o SQV /r

2 ITRAN + IP/r  (que no sea LPV/r)

2 ITRAN + LPV/r

2 ITRAN + ITRNN + NFV

2 ITRAN + LPV/r

2 ITRAN + LPV/r

No se cuenta con informacion de secuenciacion.
Se recomienda un ensayo de resisitencia.

Tabla 24

Combinaciones de ITRAN en caso de falla en el paciente pediatrico

COMBINACION INICIAL

CAMBIO RECOMENDADO

ZDV*+3TC o FTC

ZDV*+ ddI
TDF + ABC

ZDV*+ddI

ABC-3TC o FTC
ZDV*+3TC o FTC

d4T+3TC o FTC

ZDV*+ddI
ABC+DDI
TDF+ABC

* Sodlo se recomienda d4T en caso de toxicidad a ZDV.
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Tabla 25

Recomendaciones del manejo ARV en embarazadas sin tratamiento previo

CD4 TRATAMIENTO RECOMENDABOTERNATIVO| TRATAMIENTO CONDUCTA
RECIEN POST-PARTO EN
NACIDO LA MUJER
>350 ZDV 250-300 VO ¢/12 hr+3TC Suspender Tx ARV y remitir a s
(150 mg VO ¢/12 hr + LPV/rNFY especializado de adultos en el t
(400/100 mg VO c¢/12hr) ZDV a 4 mg/kg/ c 128l
Tercer trimestre incrementar 3TC primer mes postparto
La dosis de LPV/r 2 mg/kg/c 12 hs a pariir. .
600/150 VO ¢/12 hr, reducir ABC + 3TC de la 6a hora de vida Ip—%Y'tar lactancia
nuevamente 2 semanas posparfo 7 dias. mat_erna —
+ Si hay intolerancia a ontlrllugr Tx ARV y remitit a
< 350 iniciar ZDV / 1.5 mg/k cializado de adultos en

ZDV 250-300 VO ¢/12 hr +
3TC (150 mg VO ¢/12 hr) +
LPV/r (400/100 mg VO

SQV/r (10007100 {60

¢/12 hr)

Se recomienda vjgilar

ranscurso del primer mes p

Evitar lactancia

c/12 hr) Funcion Hepatica. materna
Tercer trimestre incrementar
La dosis de LPV/r
600/150 VO ¢/12 hr,reducir
nuevamente 2 semanas posparfo
Identificacion o ZDV 250-300 VO ¢/12 hr + ZDV a4 mg/kg/ 12 hr+ 3TC
sospecha de la 3TC (150 mg VO ¢/12 hr) + 2 mg/kg/ c /12 hr + NFV**
infeccion por VIH LPV/r (600/150 mg400/100 mg|VO a partir de la 6a hora|deevwdtr
en trabajo de parto ¢/12 hr) hasta la evaluacion por 4 semanas a servicio
viroldgica e inmunoldgica especializado de
post-parto adulto en
el transcurso del
Ninguno No ZDV a 4 mg/kg/ 12 hrprB& mes postparto

2 mg/kg/ c /12 hr +
a partir de la 6a hora
por 4 semanas

NFV*x
devitder lactancia
materna

*Si el recién nacido es <34 semanas de gestacion, iniciar dosis de 1.5 mg/kg/6 hr y se ajustara a 2 mg/kg/6hr al cumplir 14

dias de vida.

* En caso de que la madre no complete al menos 4 semanas de tratamiento ARV, el tratamiento del nifio debe ser triple
esquema por 4 semanas (seguir segunda recomendacién).
La combinacion ZDV/3TC en tableta Unica es recomendada por su facilidad de administracion y favorece el apego al

tratamiento.

** No existe evidencia suficiente del beneficio y de los efectos secundarios en el recién nacido.
Recomendar la nueva formulacion de Kaletra 200/50
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Tabla 26

Recomendaciones del manejo ARV en embarazadas con tratamiento previo

ESTADO
ACTUAL

TIEMPO DE
GESTACION

MANEJO DE LA EMBARAZADA

MANEJO DEL
RECIEN NACID!

En tratamiento

ler trimestre

Suspender tratamiento ARV si CD4 es >200. Reiniciarlo en el 2° trimestre

si CV < 50 copias/ml, ajustar esquema en caso de falla viroldgica evitando usar

ARV de riesgo.

Si CD4 < 200 continuar TARAA si CV < 50 evitando ARV de risgoexcepto si el tratamiento incluye (EFV,
d4T.)

En caso de falla viroldgica ajustar esquema.

(asesoria con servicios especializados)**

ZDV a 4 mg/kg
dgIg hr + 3TC

2 mg/kg c/12 hr:
partir de la 6a ho
de vida por 7 dias

20y 3er trimestre

Continuar con el esquema establecido si la CV es < 50 copias/ml o cambiar
si hay evidencia de falla evitando usar ARV de riesgo (asesoria con servicios
especializados) **

Si hay intoleranci
a VO, iniciar ZDV
1.5 mg/kg/1V
¢/6hr. *

Tratamiento
descontinuado,
incluyendo aquellos
casos que recibieron
d monodosis de NVP
en embarazos previos

ler trimestre

Si CD4 es > 200 no iniciar tratamiento.
Si CD4 es <200 iniciar tratamiento de acuerdo con la tabla previa e historia previa
de ARV y farmacos de riesgo.

20y 3er trimestre

Iniciar tratamiento ARV de acuerdo con historia de uso de ARV evitando aquellos
de riesgo (asesoria con servicios especializados) **

Posterior semana 36
de gestacion

-con o sin trabajo
de parto-

De no conocer historial previo de tratamiento se recomienda:
ZDV 250-300 VO ¢/12 hr + ABC (300 mg VO ¢/12 hr) + LPV/r (400/100 mg VO
¢/12 hr) hasta la evaluacién viroldgica e inmunoldgica postparto.

Programar cesarea electiva de ser posible

ZDV a4 mg/kg
¢/12 hr + 3TC 2
mg/kg/12 hr +
NFV* a partir

de la 6° hora de
vida por 4 seman

* Sj el recién nacido es < 34 semanas de gestacion, se iniciara a dosis de 1.5 mg/kg/6 hr y se ajustara a 2 mg/kg/6 hr al cumplir 14 dias de vida.
+ Los ARV que tienen riesgo potencial de teratogenicidad son: Zalcitabina, Delavirdine, Efavirenz e Hidroxiurea.
** La eleccion del tratamiento en estos casos debe hacerse de acuerdo con los lineamientos del tratamiento de rescate especificados en los capitulos 2.4 y 2.5 de esta

Guia.

% No existe evidencia suficiente del beneficio y de los efectos secundarios en el recién nacido.
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Tabla 27

Profilaxis primari

adelas IO

ENFERMEDAD

INDICACIONES

RECOMENDADA

ALTERNATIVAS

COMENTARIOS

Neumonia por P.
Jiroveci

Iniciar profilaxis: linfocitos
CD4 < 200 cel/ml 6

CD4 <14% 0o

Con Candidiasis oral 6
Enfermedad definitoria de
SIDA

Trimetoprim/ Sulfametoxazol
(TMP/ SMX) 80/400 mg 6
160/800 mg

¢/24 hr (AI con < 200 CD4 y
BII de acuerdo a los otros
criterios)

Trimetoprim/ Sulfametoxazol
160/800 mg 3 veces por semana
(BI)

o}

Dapsona 50 6 100 mg ¢/24 hr
(BI)

Suspender el tratamiento con CD4 >
200 en por lo menos 2
determinaciones (AI)

Tuberculosis

PPD > 5 mm de
induracion

0

en pacientes anergico,
descartando Tb activa

Isoniazida 300 mg/dia con
piridoxina 50 mg ¢/24 hr durante
9 meses (AII)

Isoniazida 900 mg en una dosis,
dos veces por semana con
piridoxina 50 mg c¢/24 hr durante
9 meses (BII)

Alta incidencia de intrecacciones
farmacoldgicas y hepatotoxicidad
con esquema de rifamicina y
pirazinamida, por lo cual no se
recomienda*.

Toxoplasmosis CD4 < 100 cel/ml Trimetoprim/ Sulfametoxazol Trimetoprim/ Sulfametoxazol Suspender el tratamiento con CD4 >
160/800 mg ¢/24 hr VO (AII) 160/800 mg tres veces por 200 cel/mL durante mas de 6 meses
semana VO (BIII) con terapia ARV exitosa (BI)
0
Trimetoprim/ Sulfametoxazol
80/400 mg ¢/24 hr por semana
(BIII)
)
Dapsona 50 mg ¢/ 24 hr mas
pirimetamina 50 mg ¢/24 hr con
ac. folinico 25 mg c/sem VO
Complejo Linfocitos CD4 < 50/ml Azitromicina 1,500 mg DU una Suspender el tratamiento con CD4 >
Micobacterium vez a la semana VO (AI) 6 100 cel/mL durante mas de 6 meses
avium Claritromicina 500 mg c¢/12 hr con terapia ARV exitosa (BII)
VO (AI)
Recomendada en zonas endémicas
Coccidioides Serologia positiva y Fluconazol 400 mg ¢/24 hr Itraconazol 200 mg ¢/ 24 hr Baja California, Chihuahua,
immitis linfocitos CD4 < 250/ml (CIII) (CIII) Coahuila, Sinaloa, Sonora y Nuevo
Ledn. Arizona y California en EUA.
Histoplasma Riesgo ocupacional Itraconazol 200 mg ¢/24 hr VO Se consideran endémicas areas en
capsulatum 0 vivir en area (CI) donde existen cavernas.

hiperendémica
con linfocitos CD4 < 150/
ml

*Para mayor informacién de tuberculosis refiérase al capitulo de Coinfeccidén VIH/TB. Las profilaxis primarias para Candida, citomegalovirus, criptococo,
citomegalovirus o herpes no se recomiendan en la actualidad.
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Tabla 28

Profilaxis secundaria de las IO

ENFERMEDAD | INDICACIONES | MEDICAMENTO | ALTERNATIVA | COMENTARIOS
Recomendadas como estandar
Pneumocystis jiroveci Neumonia por P. jiroveci | Trimetoprim/ Dapsona 100 mg ¢/24 hr VO Suspender cuando conteo

(antes carinii)

previa

Sulfametoxazol 160/800 mg
c/24 hr VO

de CD4 >200 en al menos
2 determinaciones

Toxoplasma gondii

Encefalitis por
toxoplasmosis previa

Pirimetamina 25-50 mg c¢/24
hrs + Clindamicina 300 mg
c/6 hrs

¢/24 hr VO + Ac folinico 10

mg ¢/24 hrs

Clindamicina 300-450 mg ¢/6 hr VO +
Trimetroprim / sulfametoxazol 160/800 c/
24 hrs + Leucovorin 10-25 mg ¢/24 hr VO
(BD)

Suspender con conteo de
CD4 > 200 al menos 2
determinaciones

Citomegalovirus

Enfermedad previa

Valganciclovir 900 mg VO ¢/
24 hr

Foscarnet y Cidofovir (no disponibles en
México)

Suspender con conteo de
CD4 >100en 2
determinaciones y
evaluacion oftalmoldgica

Cryptococcus Enfermedad Fluconazol 200 mg ¢/24 hr | Itraconazol 200 c /24 hr VO Duracién de 6 meses y

neoformans documentada VO CD4 >100en 2
determinaciones

Histoplasma Enfermedad Itraconazol 200 mg 200 mg | Anfotericina B 1 mg/kg IV una vez por Duracion de 6 meses y

capsulatum documentada ¢/12 hr VO semana CD4 >100en 2
determinaciones

Coccidiodes immitis Enfermedad Fluconazol 400 mg oral c/24 | Anfotericina B 1 mg/kg IV una vez por

documentada hr VO semana

Itraconazol 200 mg ¢ /12 hr VO

Salmonella sp

Bacteremias

Ciprofloxacina 500 mg c/12
hr VO

Beta lactamicos (amoxicilina) segun
sensibilidad

Recomendada sodlo en caso de recaidas o episodios frecuentes

Virus Herpes simple

Cuadros recurrentes

Aciclovir
400-800 mg c¢/24 hr VO

Valaciclovir 500 mg c¢/24 hr VO

Candida orofaringea y

Fluconazol

vaginal 100-200 mg
c/24 hr VO
Candida esofagica Cuadros frecuentes o Fluconazol

recaidas

100-200 ¢/24 hr VO
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Tabla 29

Vacunacion recomendada en el adulto con infeccion por el VIH

VACUNA RECOMENDACION OBSERVACIONES
Colera Si Viaje a zonas endémicas (proteccion limitada en
tiempo)
Fiebre amarilla Si Viaje a zonas endémica (proteccién por 10 afos)
De acuerdo con inmunidad previa
Hepatitis A Valorar Refuerzo cada 5 anos
Hepatitis B Si Revacunacion anual (Sept-Oct)
Influenza A Si Revacunacion cada 5 afios
Neumococo 23 valente Si En caso de exposicién y asociada a Ig
Rabia Si
Sarampidn/Rubéola +/-Parotiditis* Si Refuerzo cada 10 anos
Tétanos/Difteria* Si Valorar en caso de exposicion.
Varicela* No

Se recomienda que la vacunacion se aplique preferentemente con cuentas de CD4 superiores a 200 cel/mm?® para asegurar mejor respuesta
inmunoldgica. En situaciones de emergencia se podra aplicar independientemente de la cuenta de CD4.
* Valorar en caso de exposicion. No se recomienda en embarazos menores de 14 semanas.
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Tabla 30
Recomendaciones para el tratamiento de la Hepatitis por VHC

en personas coinfectadas con VIH

Duracion en

4 12 24 48 72
semanas
Genotipo Tratamiento
ARN-VHC 2/3 durante 24 sem*
negativo
Genotipo 1/4 Tratamiento durante 48 sem
G2/3 Prolongar el tratamiento a
ARN-VHC 48 sem
Descenso neg Tratamiento durante 72
>2 log en G1/4 sem
ARN-VHC a
Hepatitis C las 12 sem | ARN-VHC SUSpel“der
e
ARN-VHC pos tratamiento
positivo
Descenso Suspender
<2 log en pel
ARN-VHC a .
tratamiento
las 12 sem

En pacientes con infeccion aguda por VHC se recomienda tratamiento antiVHC, si el ARN-VHC se

confirma positivo (con intervalo de 1 sem), 12 sem después de la transmisién del VHC.

* Con carga viral basal de VHC baja (<400,000 UI/L) y fibrosis hepatica minima.

Contraindicaciones del tratamiento anti VHC: 1) Cirrosis descompensada o historia de descompensacion; 2) Leucopenia <1,500
cel/uL; 3) Trombocitopenia <50,000 cel/uL; 4) Anemia <10 g/dL; 5) Disfuncidn tiroidea grave y no tratada; 6) Enfermedad
psiquiatrica grave; 7) Enfermedad cardiaca sintomatica; 8) Enfermedades oportunistas activas; 9) Consumo activo de alcohol y

drogas. El conteo celular de CD4+ <200 cel/mm? es una contraindicacion relativa.
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Tabla 31
Interpretacion de los ensayos serologicos para el diagndstico de infeccion por VHB.

Interpretacion Ag.sVHB | Ac.sVHB Af,fl%’e Ag.eVHB | Ac.eVHB | ADN-VHB
Sin contacto previo con i i i i ] ]
VHB

Infeccién aguda + - + (IgM) + - +
Infeccién previa con

inmunidad + + (I96) ) + )
Hepatitis B crénica + - + (IgG) + - +
Infeccidn oculta* - - + (IgG) - - +
Mutante pre-core + - + (IgG) - + +
_Estac_lo de portador + i + (IgG) ] N ]
inactivo

Inmunidad posterior a i + i ) ] ]

vacunacion

*AUn se debate la llamada infeccidn oculta secundaria a escape inmune, la “pérdida” del antigeno

de superficie en individuos con replicacién activa de bajo grado también se ha relacionado a
cepas mutantes para las cuales la sensibilidad de los ensayos serolégicos pudiera ser inferior110.
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Tabla 32
Recomendaciones terapéuticas en personas coinfectadas VIH/VHB
con o sin indicacion de tratamiento anti-VIH.
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VHB ADN

* No se recomienda tratamiento

<2,000 - .
ul/mL «  Seguimiento paraclinico cada 6-12 meses
e Monitorizar ALT cada 3-12 meses
ALT . Cop_siderar la bi_op_sia, ma_rcadores sero!c’)gicos d’e fibrosis o fibroScan: Los.marcadores no invgsivos
normal facilitan el seguimiento a intervalos de tiempo mas frecuentes con menor riesgo de complicaciones.

* Valore tratamiento: Aun con enzimas hepaticas normales. Los individuos con replicacién activa del VHB
presentan lesion hepatica significativa.

* |Interferén pegilado 2a, 180ug ¢ sem durante 48 sem (PegasysMR)

Los factores de respuesta favorables son:

CD4 o AgeVHB positivo
>350 cel/ o VHB genotipo A

mm? VE? (’)A(‘)%N o ALT elevada

_UI’/mL o ADN VHB bajo
ALT e Telbivudina, 600mg QD**:
elevada o Siel ADN de VHB de mantiene detectable a las 24 sem, agregue adefovir para reducir el riesgo de
resistencia

¢ Adefovir, 10 mg QD y telbivudina** 600 mg QD durante al menos 12 meses: Opcion de novo

VIH/VHB* o Se puede retirar el tratamiento anti-VHB con cautela en individuos con AgeVHB + que han
conseguido la seroconversion a AceVHB+ o AcsVHBdurante por lo menos 6 meses.

« Considerar inicio temprano de TARAA con régimen que incluya tenofovir +emtricitabina o
lamivudina+INNTR o IP/r. Con INTR se presenta seroconversion del AgsVHB en un periodo aproximado
de 6 meses.

VHB ADN | ° TARAA incluyendo tenofovir +emtricitabina o lamivudina+INNTR o IP/r.
<2 000 « No se recomienda sustituir al tenofovir por otro INTR no activo anti VHB en el TARAA de eleccién, a menos de que
UI}mL exista intolerancia al farmaco (ej. enfermedad renal descompensada), siendo asi se recomienda afiadir entecavir 1
mg/dia.
Sin
CD4 reS|s‘;enC|a *  TARAA incluyendo tenofovir +emtricitabina o lamivudina+INNTR o IP/r.
<350 cel/ | VIS ON | tamivudina
mm® _UI’/mL Con » Ajustar tratamiento para incluir al menos dos agentes activos contra el VHB.
resistencia | «  Afadir tenofovir cuando el esquema solo contiene lamivudina o emtricitabina.
a « En presencia de mutaciones de resistencia
lamivudina
Personas |+ TARAA incluyendo tenofovir +emtricitabina o lamivudina+INNTR o IP/r.
con cirrosis | ¢  Remitir a valoracion para transplante hepatico en caso de descompensacion.

*Infeccion cronica de VHB con AgsVHB+ >6 meses. **La telbivudina aun no se ha aprobado para su uso en México117:'%.
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Tabla 33
Recomendaciones para el tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion por VIH/SIDA

Fase Inicial Fase de Sostén R Evidencia
[Ej. 4 comprimidos/dosis de dotbal fase intensiva'] [Ej. 2 comprimidos/dosis de dotbal fase de sostén?] _ango de
] Intervalo Dosis Totales HIV - HIV+
R Drogas Intervalo y dosis R Drogas . (Duracién Minima)
y dosis
1
1a INH/RIF 7d/sx126do65d/sx90do | 182-130 (26sem) Al All
2
7 dias/ 56 d
asisem X =5 Ao 1 | INHRIF 2 vis x 36 do 92-76 (26 Sem) | Al Al
5 dias/sem x 40 do
e INH/RFP 1 v/s x 18 do 74-58 (26 sem) BI El
INH+RIF+PZA+EMB 7 dias/sem x 14 do,
después 2a INH/RIF 2 v/s x 36 do 62-58 (26 sem) All BII**
3 2 veces/sem x 12 do
o]
5 dias/sem x 10 do 2b
después - INH/RFP 1v/s x 18 do 44-40 (26 sem) Bl El
2 veces/sem x 12 do
3 veces/sem x 24 do 3a INH/RIF 3 v/s x 54 do 78 (26 sem) BI BII**
7 dias/sem x 56 do 4a INH/RIF | 7d/sx217 do 6 5d/s x 155 do | 273-195 (39 sem) Cl Cll
4 INH+RIF+EMB 5
5 diasfsem x 40 do 4b INH/RIF 2 v/s x 62 do 118-102 (38 sem) | ClI cli

Pacientes con cavitacion pulmonar y baciloscopias positivas a los 2 meses de tratamiento deben recibir 7 meses (31 semanas; 217 do/d 6 62 do [2 v/s] en la fase de
sostén. Dosificacion: EMB 15-20 mg/Kg/dia de peso, INH 4-6 mg/Kg/dia, RIF 8-12 mg/Kg/dia, PZA. 20-30 mg/Kg/dia, segin la OMS. ' Cada comprimido de dotabl fase
intensiva contiene: EMB 300 mg, INH 75 mg, RIF 150 mg, PZA 400 mg. 2 Cada comprimido de dotbal fase de sostén contiene: INH 400 mg, RIF 300 mg.
Abreviaturas: EMB=Etambutol, INH=Isoniacida, RIF=Rifampicina, PZA=Pirazinamida, RFP=Rifapentina, d/s= dias por semana, v/s= veces a la semana, x=por, do=dosis.
Definicion de evidencia: A. Preferido, B. Alternativa aceptable, C. Ofrecido cuando A y B no estan disponibles, E. Nunca debe ser administrado. I. Ensayo clinico
aleatorizado. Il. Ensayos clinicos no aleatorizados o aplicados en diferente poblacion, Ill. Opinidn del experto. ** No recomendado en paciente seropositivo con <100
CD4/mm3. *** Sélo en pacientes HIV negativos con baciloscopias negativas a los dos meses de tratamiento de fase intensiva y sin cavitacion pulmonar. A los pacientes
incluidos en este régimen que presenten cultivo positivo en expectoracion (después de la primera fase de tratamiento) se les extendera la fase de sostén a 7 meses.
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Tabla 34

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Situacion clinica Conteo celular de CD4 PPD o IFN-y Recomendacion

Sin sospecha ni factores de <200 Negativo Repetir la prueba de LTBI*** una vez

riesgo* para TBA** que comience ART y que alcanze un
conteo de CD4+ > 200 células /pl
(AIII).

Sin sospecha de TBA, con <200 Negativo Descarte TBA mediante radiografia de

factores de riesgo térax, baciloscopias y cultivo para
micobacterias. Una vez excluido el
diagnostico,  considere  administrar
profilaxis para LTBI con isoniacida
(AII). Repita la prueba de LTBI una vez
que comience ART y que alcanze un
conteo de CD4+ > 200 células /pl
(AIII).

Sin sospecha de TBA ni factores >200 Negativo Repetir anualmente la prueba de LTBI,

de riesgo ya sea PPD o el andlisis de liberacion
de interferén gamma (BII).

Sin sospecha de TBA, Cualquiera Positivo Se debe descartar TBA mediante

independientemente de los radiografia de tdrax, baciloscopias y

factores de riesgo cultivo para micobacterias. Una vez
excluido éste diagndstico, ofrecer
profilaxis con isoniacida para LTBI (AI).

Con sospecha de TBA y/o Cualquiera Negativo Inicie  abordaje  diagndstico  de

lesiones antiguas en la tuberculosis, en caso de sospecha

radiografia de térax moderada-elevada de TBA ofrezca
tratamiento  antituberculosis  (AII).
Valore referencia a médico especialista.

* Situacion de calle, historia de exposicidon a personas con TBA pulmonar, usuarios de drogas ilicitas, personas privadas de la
libertad. ** Tuberculosis activa *** Tuberculosis latente. Cuando la prueba de PPD sea negativa, la cuenta de CD4 < 200

células/ml y
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Tabla 33

ITS de acuerdo con sindrome producido

Sindrome

Patdgenos primarios

Diagndstico

Ulcerativo

T. pallidum, Herpes tipo 1y 2, H.
ducreyi, C. trachomatis , C.
granulomatis

Sifilis, Herpes, chancroide,
LGV, Granuloma inguinal

Secrecidon uretral en
hombres

N. gonorrhoeae, C.trachomatis, M.
hominis, U. Urealyticum

Uretritis gonocdcica, Uretritis
no gonocaocica,

Dolor abdominal bajo

N.gonorrhoeae, C.trachomatis,
M.hominis

Enfermedad pélvica
inflamatoria

Secrecion vaginal en
mujeres

T.vaginalis, C.albicans, G.vaginalis,
N.gonorrhoeae, C.trachomatis

Enfermedad pélvica
inflamatoria, vaginosis
bacteriana

Tumoraciones
genitales

Virus del papiloma humano (VPH),
virus del Molusco contagioso

Condilomas acuminados
genitales, Moluscos
contagiosos
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Agentes etioldgicos de ITS

Tabla 34

Bacterias Virus Protozoos Hongos Ectoparasitos
Neisseria gonorrhoeae Virus del herpes simple tipo | Entamoeba histolytica Candida Phthirius pubis
1y 2 (VHS) albicans

Chlamydia trachomatis

Citomegalovirus (CMV)

Giardia lamblia

Sarcoptes scabiei

Treponema pallidum

Virus de la hepatitis B
(VHB)

Trichomonas vaginalis

Haemophilus ducreyi

Virus del papiloma humano

(VPH)

Mycoplasma hominis Virus del molusco
contagios (papovavirus)
(VMC)

Ureaplasma urealyticum Virus de la

inmunodeficiencia humana
(VIH)

Calymmatobacterium
granulomatis
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Tabla 35

Infecciones de transmision sexual causales de ulceras

ENFERMEDAD ETIOLOGIA | INCUBACION | CUADRO CLINICO DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Herpes genital Herpes virus 3 a 6 dias Ulceras dolorosas Clinico Aciclovir 400 mg vo c- 8
tipo1ly2 confluentes, Unicas o Tincion de Tzank hs 7 a 10 dias
multiples con borde Inmunoflorescencia. Aciclovir 200 mg 5 veces
eritematoso al dia 7 a 10 dias
Valaciclovir 1 gr vo c- 12
hs 7 a 10 dias.
Sifilis T. pallidum 9 a 90 dias Primaria. VDRL, Penicilina benzatinica 2.4
Chancro indoloro. RPR, millones dosis Ginca
Secundaria: FTA Doxiciclina 100 mg vo c-
Exantema diseminado, 12 hs 14 dias
alopecia. Ceftriaxona 1 gr im c- 24
Latente temprana hs 8 a 10 dias.
y Latente tardia LATENTE TEMPRANA
asintomatica Penicilina benzatinica 2.4
Terciaria. millones IM dosis unica
Afeccion SNC (tabes, LATENTE TARDIA
demencia) piel Penicilina benzatinica 7.2
(gomas), arterias Millones en 3 dosis en
(aneurismas). intervalos de una semana
Neurosifilis penicilina
cristalina 18- 24 illones
iv por 14 dias
Chancroide Haemophilus 3 a 6 dias Lesiones ulcerativas Tincion de Gram, Azitromicina 1 gr V.O.
ducreyi con bordes irregulares, | Cultivo de la bacteria | Ceftriaxona 250 mg im

mal definidos,
dolorosas, friables y
con fondo necrdtico.

dosis Unica
Ciprofloxacina 500 mg
voc-12 hs 3 dias.

139



Tabla 35 bis

ENFERMEDAD

ETIOLOGIA

INCUBACION

CUADRO CLINICO

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

Linfogranuloma
venéreo

Chlamydia
trachomatis
tipo L1,L2,L3

Entre 5 a 21 dias

Una vesicula en
genitales asintomatica
evoluciona con
inflamacion y Ulcera
Dos semanas después
de la lesion primaria se
presenta crecimiento de
gaglios linfatios
inguinales en un tercio
de los casos es
bilateral conflluyen para
exhibir una gran masa
llegando a formar un
pliegue ( en el
ligamento de Poupart)
la piel se torna roja-
violacea , se foma un
"bubon" el cual se
fistuliza

Clinico

Fijacion de
complemento > 1:64
Inmunoflorescencia.

Doxiciclina 100 mg vo c-
12 hs 3 semanas.
Eritromicina 500 mg vo c-
6 hs 3 semanas.

GRANULOMA
INGUINAL

Calymmatobact
erium
granulomatis

3 dias a 6 meses,
promedio 30 dias

Una o mas papulas
crecen y forman
nddulos subcutaneos
los cuales se erosionan
y producen Ulceras bien
definidas de aspecto
limpio, serpiginosas no
dolorosas, las lesiones
exhiben tejido de
granulacion, aspecto
hipertrofico, vegetante,
blando, sangran
facilmente.

Doxiciclina 100 mg vo c-
12 hs 3 semanas.
Azitromicina 1 gr v.o, 3
semanas

Ciprofloxacina 750 mg v.
0. C- 12 hs 3 semanas
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Infecciones de transmision sexual causales de secrecion

Tabla 36

ENFERMEDAD AGE!‘JTE INCUBACION MANIFE,STACIONES DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
ETIOLOGICO CLINICAS
Uretritis Neisseria gonorrhoeae 2 a 7 dias Secrecién mucopurulenta segln Clinico Ceftriaxona 125 mg IM dosis Unica
Gonococica la afectacion en uretra, cerviz, Tincidén de Gram con Cefixima 400 mg VO dosis Unica.
vagina, etc. presencia de Ceftriaxona 500 mg VO dosis Unica.

diplococos

intracelulares

Cultivo

PCR en orina

Uretritis Chlamydia 2 diasa3 Por lo general es asintomatica; en | Estudio de frotis Azitromicina 1 gr VO dosis Unica.

No gonococica trachomatis semanas mujeres puede ocasionar disuria | Presencia de Doxiciclina 100 mg VO c/12 hs 7 dias.
y dolor pélvico que es indicativo | leucocitos Evaluar metronidazol 2 gr VO dosis
de una complicacion, la | Prueba positiva de Unica.
enfermedad pélvica inflamatoria | estereasa Amoxacilina 500 mg VO ¢/8 hs 7 dias.
(EPI). En hombres puede haber | Piuria
disuria y secrecion uretral escasa | IFD
de aspecto mucoide.

Tricomoniasis Trichomona vaginalis | 4 a 20 dias Flujo vaginal con mal olor, prurito | Examen directo con Metronidazol 500 mg VO ¢/12 hs 7 d
vulbar, dispareunia. solucién salina Metronidazol 0.75% gel 1 vez al dia 7

dias intravaginal.

Clindamicina 2% crema. Aplicar 5 gr
(un aplicador x la noche) 7 dias.
Clindamicina 300 mg c¢/12 hs 7 dias.
Clindamicina 6vulos 100 mg
intravaginal c/24 hs 3 dias.

Candidiasis Candida albicans 4-28 dias Secrecion blanca viscosa adherido | Clinico Fluiconazol 150 mg VO dosis Unica.

a paredes vaginales acompafiado | Examen directo.

de eritema, prurito, dispareunia Prueba de KOH al

puede abarcar a region perianal. 10% se identifica
levaduras o pseudo
hifas

Vaginitis Gardnerella 4-21 dias Flujo vaginal de color blanco- Toma directa de Metronidazol 500 mg VO ¢/12 hs 7 d.

bacteriana vaginalis,Mycoplasma grisaceo maloliente, en caso de secrecion aplicar Metronidazol 0.75% gel 1 vez al dia 7

h,Ureaplasma tener participacion de Gardnerella | criterior de Amsel: dias intravaginal.
urealyticum,Mobilincu vaginalis "olor a pescado” ¢ Secrecion blanca- | Clindamicina 2% crema. Aplicar 5 gr
ssp grisacea (un aplicador x la noche) 7 dias.

¢ PH>45 Clindamicina 300 mg ¢/12 hs 7 dias.

¢  P.positiva KOH
Células clave

Clindamicina 6vulos 100 mg
intravaginal c/24 hs 3 dias.
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Tabla 37

Infecciones de transmision sexual causales de tumoraciones

ENFERMEDAD AGENTE INCUBACION MANIFESTACIONES CLINICAS DIAGNOSTIC TRATAMIENTO
ETIOLOGICO o
Condilomas Virus del 6 semanas a 4 | Tumoraciones benignas en la region | Clinico Podofilotoxina 0.15% crema
acuminados o papiloma meses anogenital causados por el VPH | Biopsia e Imiquimod 5% en crema.
verrugas humano (VPH) genotipos 6 y 11 en 90% de los | histopatologia Crioterapia con nitrégeno liquido o
genitales Casos. por crioprobos.
Podofilina  10-30% en tintura,

Los pacientes con esta infeccion aplicacion por el personal médico

pueden estar infectados con VPH capacitado.

oncogénicos del tipo 16 y 18 Acido tricloroacético (ATC) o

asociado a neoplasia intraepitelial bicloroacético (ABC) al 80-90%.

(NI) o cancer anogenital. Remocidén quirtrgica por medio de
escision con tijeras o bisturi,
electrocirugia.

Molusco Poxvirus 2 a7 semanas | Presencia de papulas perladas con Curetaje,
contagioso umbilicacion central que aparecen en

la piel de genitales o zonas Crioterapia con nitrogeno liquido.

adyacente de evolucidn lenta

progresiva Imiquimod

Ectoparasitos
Pediculosis del Phtirus pubis 8 a 10 dias Caracterizada por prurito intenso en e Lindano al 1%,
pubis genitales, dando como resultado «  Permetrinas mas piperonyl
excoriaciones e infecciones butdxido

secundarias en piel. e Permetrinas al 1%

Escabiasis Sarcoptes 2 a4 semanas | Papulas eritematosas muy ¢ Permetrina en crema a 2.5%
scabiei pruriginosas, costras hematicas en el ¢ Tiabendzol a 5% en crema

cuerpo, las cuales se diseminan; en
el adulto respeta la cara y el tercio
inferior de piernas.

crotamitén en crema

¢ Ivermectina 200 a 250 micro
gramos /kg VO dosis Unica

+ Locidon de lindano al 1% (cada
vez se prescribe menos por su
efecto neurotoxico)
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Apéndices
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1. El costo de la terapia ARV en México

El elevado costo de los ARV en el mundo ha limitado garantizar el tratamiento a todas las
personas con VIH que lo requieren. Desde 1997, el compromiso del Sector Salud en México
fue alcanzar una cobertura de acceso universal a ARV para todas estas personas, a pesar del
alto costo que esto representa.

Desde el afio 2000 se han establecido negociaciones con la industria farmacéutica para la
disminucion de precios, con el objetivo de alcanzar a cubrir a todas las personas con VIH y
requieren tratamiento en todo el territorio nacional. Hasta el dia de hoy se cuenta con la
mayoria de medicamentos de patente, lo que garantiza la eficacia del mismo.

Sin embargo, el costo es sdélo uno de los elementos que debe ser considerado para la eleccion
del mejor tratamiento para cada persona en particular, en conjunto con la eficacia y beneficio
a largo plazo.

La Tabla 38 ejemplifica el costo de algunos de los ARV en forma individual y de las
combinaciones recomendadas de primera y segunda linea para enero del 2007.

144



Tabla 38
Costos de tratamiento ARV en México

Cla Medi " Costo unitario | Costo unitario Costo/Dia Costo Anual
ve edicamento 2007%* 2008* 2008%*%* 2008**
4272 |Abacavir, Sol. 2 gr $965 $579 DAP DAP
4273 |[Abacavir, Tab. 300 mg. $2,365 $1,419 $47 $17,026
Abacavir 600 mg / Lamivudina 300 mg,
4371 Tab. (Kivexa®) $3,000 $2,250 $75 $27,000
4266 |[Atazanavir, Cap. 150 mg. $3,603 $2,883 $96 $34,591
Darunavir, Tab. 300 o 600 mg $6,600 $6,105 $204 $73,260
5322 |Didanosina, Cap. 250 mg. $682 $706 $24 $8,474
5323 |Didanosina, Cap. 400 mg. $1,097 $1,135 $38 $13,623
5266 |Didanosina, Sol. Oral 2 mg. $244 $244 DAP DAP
5270 |Didanosina, Tab. 100 mg. $238 $238 $16 $5,712
4370 |Efavirenz, Tab. 600 mg. $778 $459 $15 $5,506
Emtricitabina 200 mg / Tenofovir 300
4396 ma, Tab. (Truvada®) $3,000 $2,310 $77 $27,720
4276 |Emtricitabina, Cap. 200 mg $1,000 $900 $30 $10,800
4269 |Enfuvirtida 108 mg, Sol. Amp $23,888 $20,308 $677 $243,702
5293 [Estavudina, Cap. 15 mg. $370 $370 $12 $4,440
5294 |Estavudina, Cap. 40 mg. $119 $119 $4 $1,428
4278 |Fosamprenavir, Tab. de 700 mg $3,570 $2,747 $92 $32,966
5279 |Indinavir, Cap. 400 mg. $925 $925 $21 $7,400
4271 |Lamivudina, Sol. Oral 10 mg. $920 $920 DAP DAP
5282 |Lamivudina, Tab. 150 mg. $2,148 $1,000 $33 $12,000
Lamivudina 150 mg / Zidovudina 300 mg,
4268 Tab. (Combivir®) $2,569 $2,055 $69 $24,661
Lopinavir 200 mg/ Ritonavir 50 mg, Tab.
5288 (Kaletra®) $4,688 $3,750 $125 $45,005
5276 |Lopinavir / Ritonavir, Sol. (Kaletra®) $2,601 $2,601 DAP DAP
5259 |Nevirapina, Sol. 1 gr $473 $369 DAP DAP
5296 [Nevirapina, Tab. 200 mg. $389 $389 $13 $4,668
Raltegravir, Tab. 800 mg. $6,581 $219 $78,972
5281 |Ritonavir, cap. 100 mg. $2,392 $2,226 $29 $10,273
5290 [Saquinavir, cap. 500 mg. $2,747 $2,452 $82 $29,429
4277 |Tenofovir tableta 300 mg $2,000 $1,800 $60 $21,600
4274 |Tipranavir tabs 250 mg $4,855 $4,369 $146 $52,432
4257 |Zidovudina, cap. 100 mg. $142 $142 $5 $3,408
5274 |Zidovudina, cap. 250 mg. $142 $142 $5 $3,408
5273 |Zidovudina, sol. Oral 1 g./100 $499 $499 DAP DAP

DAP: Dosis ajustada a peso, el costo no fue calculado. *El costo de los tratamientos ARV se basa en el precio de gobierno e incluye los costos de
medicamentos genéricos y genéricos intercambiables disponibles en nuestro pais. **El costo de didanosina en Tab. se baso6 en la dosis recomendada
para individuos con peso corporal >60 Kg. La estimacion de costo de los IP, utilizo la dosis recomendada en esquemas reforzados con RTV. El costo del
ritonavir se basé en la prescripcion mas comdn (RTV 100 mg VO BID).
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Glosario de conceptos y abreviaturas

Conceptos

Adenopatia. Cualquier enfermedad que comprometa los ganglios linfaticos, que
generalmente implica aumento de tamano de los mismos.

Agente patdégeno. Cualquier microrganismo o material productor de enfermedad.

Adherencia, Apego. La medida en la cual el paciente sigue la modalidad de tratamiento
acordada o la intervencidn prescrita.

Analisis fenotipico, Phenotypic assay. Procedimiento para medir el crecimiento viral en
presencia de diferentes concentraciones del farmaco. Sirve para evaluar la resistencia del VIH
del paciente a diferentes antirretrovirales.

Analisis genotipico, Genotypic assay. Procedimiento en el cual se evalua la resistencia
del VIH del paciente a diferentes antirretrovirales mediante la identificacién de mutaciones
en el material genético del virus que estan asociadas a resistencia a determinados
medicamentos.

Anticuerpos. Proteinas llamadas inmunoglobulinas, producidas y segregadas por los
linfocitos B en respuesta al estimulo de los antigenos. Un anticuerpo es especifico de un
antigeno.

Antigeno. Cualquier sustancia que estimula el sistema inmunitario para que produzca
anticuerpos. Los antigenos son a menudo sustancias extranas, como bacterias o virus, que
invaden el organismo.

Antimicético. Sustancia que destruye o inhibe la proliferacion de un hongo.

Antineoplasico. Sustancia que evita el desarrollo, el crecimiento o la proliferacion de células
tumorales malignas.

Antiviral. Sustancia o proceso que destruye un virus o suprime su replicacion (es decir, su
reproduccién).

Aparato genitourinario. Los 6rganos que intervienen en la produccion y excrecion de orina
y la reproduccién. También se le llama vias genitourinarias, aparato urogenital o conducto
urogenital.

Bacteria. Microrganismo unicelular que puede ser causal de enfermedad en el ser humano.

Candidiasis vaginal. Infeccion de la vagina causada por Candida (especialmente Candida
albicans), un hongo levaduriforme. Se presenta con sintomas de dolor.

prurito, enrojecimiento y placas blancas en la pared vaginal.

Carga viral. La concentracion del VIH en la sangre circulante medida como nimero de
materiales genéticos en plasma

Células de Langerhans (dendriticas). Células dendriticas en la piel o genitales que
escogen un antigeno o virus y lo transportan a los ganglios linfaticos.

Combinacion base de ARV, Esqueleto, Backbone

Combinacion base de antirretrovirales, generalmente compuesta por dos ITRAN a los cuales
se agregan otros ARV para conformar un esquema TARAA.
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Condiloma acuminado. Verruga en la regién genital y perianal causada por el virus del
papiloma humano que es infecciosa y autoinoculable (es decir, se puede transmitir por
inoculacion de una parte del cuerpo a otra). También recibe el nombre de verruga genital,
verruga venérea o verruga acuminada.

Consentimiento informado. Permiso concedido por un participante en un ensayo

(que incluye investigacion médica) o una prueba de diagndstico, después de recibir amplia
informacion sobre los mismos. Esta es una declaracién de confianza entre la institucion que
realiza el procedimiento de investigacion y la persona (por ejemplo, el paciente) a quien se
pretende realizar los procedimientos de investigacion.

Crioterapia. Uso de nitrogeno liquido para congelar y destruir una lesiébn o un tumor
pequeio, a veces empleado para provocar cicatrizacion y curacion a fin de evitar que una
afeccién se propague.

Criptosporidiosis. Enfermedad diarreica causada por el protozoario Cryptosporidium
parvum, que prolifera en el intestino. Es una infeccién oportunista que define el SIDA en
personas infectadas por el VIH.

Criterios de inclusion. Normas médicas y sociales que determinan si una persona puede
ingresar 0 no a un ensayo clinico.

Criterio de valoracion. Clase de datos empleados para comparar el resultado en diferentes
grupos de un ensayo clinico. Los criterios de valoracion comunes comprenden toxicidad
grave, avance de la enfermedad o defuncién.

Cryptococcus neoformans. Hongo encontrado en suelo contaminado con

estiércol de pajaros que es causante de meningitis y enfermedad diseminada en el paciente
con VIH/SIDA.

Cryptosporidium. E| protozoario Cryptosporidium parvum es un parasito que causa
criptosporidiosis. Se encuentra en el intestino de los animales y puede transmitirse al

ser humano por contacto directo con un animal infectado, por beber agua o comer alimentos
contaminados.

Cuello uterino, cervix. Extremo inferior del Gtero que se abre hacia la parte superior de la
vagina.

Cultivo viral. Método de multiplicacién de virus en el laboratorio.

CXCR4. Molécula celular que obra como cofactor o correceptor para la penetracion del VIH
en los linfocitos. Receptor natural de quimiocinas.

CCR5. Molécula celular que obra como cofactor o correceptor para la penetracion del VIH en
los macréfagos. Receptor natural de quimiocinas.

Chancroide. Infeccién de transmisién sexual sumamente contagiosa causada por la bacteria
Haemophilus ducreyi.

Choque anafilatico. Reaccion alérgica potencialmente mortal relacionada frecuentemente a
medicamentos y cuyos sintomas comprenden dificultad respiratoria, accesos violentos de tos
y opresidon retroesternal, pérdida del estado de alerta, y puede llegar al paro
cardiorrespiratorio.

Demencia. Deterioro de la capacidad intelectual (es decir, pérdida de las facultades
mentales) de origen organico, que afecta la capacidad de una persona para funcionar en un
medio social u ocupacional. Véase Complejo de demencia causado por el SIDA.
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Derivado Proteinico Purificado - PPD. Material utilizado en la prueba cutanea de
tuberculina; la prueba mas comun para detectar la exposicién a Mycobacterium tuberculosis.
En casos de exposicion previa, el paciente mostrara una reaccion de hipersensibilidad
retardada, que se caracteriza por una tumefaccién roja dura conocida como induracion.

Dermatitis seborreica. Enfermedad inflamatoria cronica de la piel que se caracteriza por
eritema moderado; escama seca que se localiza en la parte media de la cara, las orejas, la
region supraorbital (por encima de la drbita de los ojos), el ombligo, los érganos genitales v,
especialmente, el cuero cabelludo. Es frecuente en pacientes con VIH/Sida.

Desensibilizacion. Aumento gradual de la dosis administrada de un medicamento para
superar las reacciones alérgicas graves.

Diagnéstico. La determinacién de la presencia de una enfermedad o infeccién especifica,
generalmente lograda mediante evaluacion de los sintomas clinicos y analisis de laboratorio.

Displasia. Cualquier desarrollo anormal del tamafio, forma y organizacién de las células.

Displasia cervicouterina. Anomalia del tamafio, la forma, organizacion de las células del
cuello uterino. A menudo es una lesidon precursora del cancer cervicouterino. Varios estudios
indican un aumento de la prevalencia de displasia cervicouterina en las mujeres infectadas
por el VIH por la asociacion con el virus del papiloma humano.

Efectos secundarios. La accion o los efectos de un medicamento (o una vacuna) distintos
de los deseados. Esta expresion suele referirse a los efectos indeseables o negativos.

Eficacia. La maxima capacidad de un medicamento o tratamiento para producir un
resultado, independientemente de la dosis.

Elevacion pasajera de CV, Blips. Deteccién transitoria de una carga viral después de un
periodo en que era indetectable. Por lo general, se define como una carga viral de 50 a 1000
copias/ml después de haber obtenido valores de <50 copias/ml al menos dos veces
consecutivas.

Enfermedad pélvica inflamatoria. Afeccién ginecoldgica causada por una infeccién (por
lo general, de transmision sexual) que se propaga de la vagina a la parte superior del aparato
reproductor de la mujer en la cavidad pélvica.

Fluctuaciones logaritmicas, Log changes. Los cambios de la carga viral se notifican a
menudo como fluctuaciones logaritmicas. Este término matematico denota una fluctuacion
del valor del objeto de medicién por un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral basica
determinada con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa fuera de 20,000 copias/ml
de plasma, un aumento exponencial de 1 equivale a un aumento a 200,000 copias/ml de
plasma, o sea un aumento de 10. Un aumento exponencial de 2 equivale a 2'000,000 copias/
ml de plasma, o sea un aumento de 100.

Infecciones oportunistas. Enfermedades causadas por varios microorganismos, algunos
de los cuales no causan enfermedad en personas con un sistema inmunitario sano. Las
personas con infeccion por el VIH presentan infecciones oportunistas por virus, bacterias,
parasitos y hongos afectando a diferentes érganos y sistemas.

Inhibidor de la fusion. Clase de agentes antirretrovirales que se unen a la proteina gp41
de la envoltura y bloguean los cambios estructurales necesarios para que el virus se una al
linfocito CD4 anfitrion.
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Inhibidores de la integrasa. Clase de agentes antirretrovirales que inhiben la enzima
integrasa, que es la encargada de unir el material genético del virus con el material genético
del linfocito huésped.

Inhibidores de la proteasa. Medicamentos que inhiben a la enzima proteasa del virus, con
lo que evitan su multiplicacién. En particular, impiden que la proteasa separe las bandas
largas de proteina virica para formar las proteinas activas del VIH mas pequefias que
constituyen el viridn, convirtiéndolo en una particula infectante para otras células.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITRAN,
NRTI). Estos compuestos suprimen la duplicacion de los retrovirus al inactivar la enzima
transcriptasa inversa. Los analogos de los nucledsidos causan terminacion prematura de la
cadena de ADN proviral. Todos estos inhibidores exigen fosforilacion en las células anfitrionas
para poder ser activados y ejercer su efecto.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos no nucledsidos, (ITRNN, NNRTI).
Grupo de compuestos de diversa estructura que se unen al sitio catalitico de la transcriptasa
inversa del VIH-1. Como inhibidores no competitivos de la transcriptasa inversa, su actividad
antiviral es aditiva o sinérgica con la mayoria de los demas agentes antirretrovirales.

Inmunizacion. Forma de proteccidn contra una enfermedad infecciosa por medio de
Vvacunacion, generalmente con una forma debilitada (atenuada) o muerta del microrganismo
patdgeno.

Inmunocompetente. 1. Que puede presentar una respuesta inmunitaria. 2. Que tiene un
sistema inmunitario normal.

Inmunodepresion. Estado fisico en que el sistema inmunitario se deteriora y no realiza sus
funciones normales. La inmunodepresion puede ser provocada por medicamentos (por
ejemplo, como en la quimioterapia) o ser el resultado de algunos procesos patoldgicos, como
la infeccion por el VIH.

Interrupcion estructurada del tratamiento, Structured Treatment Interruption
(STI). Interrupcion planeada del tratamiento mediante la suspensién de todos los
antirretrovirales por un tiempo variable, generalmente dependiente de los niveles de linfocitos
CD4+ que tiene por objeto estimular la inmunidad en contra del virus. Estudios recientes han
demostrado que la progresion de la enfermedad al interrumpir el tratamiento es mas rapida,
razon por la cual es una maniobra que no debe realizarse.

Linfopenia. Reduccion relativa o absoluta del nimero de linfocitos en la sangre circulante.

Lipidos. Cualquier grupo de grasas y compuestos similares a las grasas, incluso esteroles,
acidos grasos y muchas otras sustancias.

Lipodistrofia. Conjunto de signos que parecen estar relacionados con el uso de inhibidores
de la proteasa y de inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos,
especialmente Estavudina. Los signos de lipodistrofia comprenden la pérdida de la capa
delgada de grasa subcutanea, y acumulacion de grasa en el abdomen (subcutanea e
intrabdominal).

MegaTARAA, MEGA-HAART. También llamado poliquimioterapia de rescate. Regimenes de
salvamento o rescate que contienen 6 o mas medicamentos antirretrovirales para los
pacientes con tratamiento previo extenso.

Nadir. La minima cantidad de linfocitos CD4+ en cualquier momento de la infeccién por VIH
y sin relacion con el tratamiento ARV.
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Neoplasia intraepitelial cervical. Displasia precancerosa del epitelio del cuello uterino.

Neuropatia. Alteracion patoldgica de terminales nerviosas cuyos sintomas comprenden
desde hormigueo o adormecimiento de los dedos de las manos y los pies hasta pardlisis. Se
estima que 35% de las personas con enfermedad por el VIH pueden llegar a padecerla.

()rganos linfoides. Comprende las amigdalas, las adenoides, los ganglios linfaticos, el bazo,
el timo y otros tejidos. Estos d6rganos constituyen el sistema de filtracion del organismo,
atrapan a los invasores (por ejemplo, las particulas extrafias, como bacterias y virus) y las
presentan a escuadrones de linfocitos que se congregan alla.

Osteonecrosis. Muerte generalizada del tejido dseo, siendo la osteonecrosis de la cadera
comun en los pacientes infectados por el VIH.

Prueba de inmunoabsorcion enzimatica. Es el inmunoanalisis enzimatico llamado ELISA
para determinar la presencia de anticuerpos contra el VIH en la sangre o la saliva.

Prueba de la funcion hepatica. Prueba que mide la concentracién sanguinea de cualquiera
de varias enzimas (por ejemplo, aspartatoaminotransferasa y alanina-aminotransferasa)
producidas por el higado. Los valores altos en esta prueba son sefial de posible lesion
hepatica.

Punto de estabilizacion del VIH, Set point. Punto de equilibrio entre el virus y el sistema
inmunitario del cuerpo expresado como la medida de la carga viral que se establece al cabo
de pocas semanas o meses de iniciarse la infeccién y presuntamente permanece en ese nivel
por un periodo indefinido. Se cree que entre mayor es la carga viral mas rapida es la
progresion a enfermedad.

Quimiocinas, Chemokines. Las quimiocinas son moléculas mensajeras segregadas por los
linfocitos CD8+, cuya principal funcidn es atraer los linfocitos a los sitios de infeccion y cuyos
receptores son CCR5 y CXCR4. Varias quimiocinas —llamadas RANTES, MIP-1A y MIP-1B—
impiden la duplicacién del VIH al ocupar esos receptores.

Reaccion adversa. Ver Efectos Secundarios.

Reaccion en cadena de la polimerasa, PCR. Prueba de laboratorio que selecciona un
segmento de ADN de una mezcla de cadenas de ADN vy rapidamente lo multiplica para crear
una muestra de una fraccién de ADN grande vy féacil de cuantificar. En relacion con el VIH, es
una técnica de laboratorio sensible que permite detectar y cuantificar el VIH en la sangre o
los ganglios linfaticos de una persona.

Rebote, Rebound. Aumento en la carga viral que se presenta después de un descenso
debido a tratamiento ARV y que no es un evento transitorio.

Redistribucion de la grasa. Ver Lipodistrofia.

Refuerzo, Booster. 1.- Dosis aplicada a diferentes intervalos después de la dosis inicial de
una vacuna para intensificar la respuesta inmunitaria a esta Ultima. 2.- Uso de bajas dosis de
un medicamento ARV (generalmente Ritonavir) para aumentar las concentraciones séricas de
otro.

Resistencia. Disminucion de la sensibilidad del VIH a los medicamentos antirretrovirales.

Resistencia cruzada. Fendmeno en el cual la resistencia a un medicamento ARV se asocia
a resistencia a otro.

Sarcoma de Kaposi. Enfermedad que define el Sida, que consiste en lesiones cancerosas
individuales causadas por neovascularizacion asociada a la coinfeccion del VIH y el herpes
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virus humano tipo 8 (HHV-8). Manifestado por lesiones violaceas cutaneas, puede afectar
también visceras.

Sifilis. Enfermedad principalmente de transmision sexual causada por una bacteria en forma
de espiroqueta llamadaTreponema pallidum y que se manifiesta por una ulcera indolora
(chancro) localizada en genitales o areas aledanas.

Sindrome. Grupo de sintomas y signos presentes en un paciente que, en conjunto, son
caracteristicos de una afeccion especifica.

TARAA. Siglas que definen a la combinacion de medicamentos ARV que son suficientes para
controlar la replicacion viral (Terapia Anti Retroviral Altamente Activa).

Teratogenicidad. Formacién de defectos fisicos en la progenie in utero (es decir, defecto de
nacimiento). La teratogenicidad es un posible efecto secundario de algunos medicamentos,
como la talidomida.

Toxicidad mitocondrial. También llamada disfuncidon mitocondrial. Efecto secundario de
ciertos medicamentos contra el VIH, principalmente de los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los nucledsidos, causante de lesién mitocondrial. Se asocia a alteraciones
cardiacas, nerviosas, musculares, renales y hepaticas.

Transmision vertical. Transmision de un agente patégeno como el VIH de la madre al feto
o al bebé durante el embarazo o nacimiento.

Tratamiento de salvamento. Llamado también tratamiento de rescate. Esfuerzo por tratar
a las personas cuyo régimen antirretroviral ha fracasado por lo menos dos veces y con amplia
exposicion previa a antirretrovirales. Algunos usan estos términos cuando ha fracasado el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARAA) de cualquier paciente.

Triglicéridos. Compuestos formados por un acido graso. En relacion con el VIH, algunos
pacientes que reciben terapia ARV presentan marcada elevacién de la concentracion de
triglicéridos.

Tuberculosis (TB). Infeccion bacteriana causada por Mycobacterium tuberculosis que afecta
pulmones, y en pacientes con VIH varios érganos extrapulmonares.

Ulceracion genital. Lesion ulcerativa en los genitales causada por infeccion de transmision
sexual, como herpes, sifilis o chancroide. La presencia de Ulceras genitales puede aumentar
el riesgo de transmision del VIH.

Uso compasivo. Método para proporcionar tratamiento experimental de uso humano antes
de recibir la autorizacion final de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). Este
procedimiento se destina a personas muy enfermas que no tienen otras posibilidades de
tratamiento.

Virgen, Naive. Persona con VIH que no ha recibido previamente ARV.
Virus. Microrganismo compuesto principalmente de acido nucléico; pueden ser ADN o ARN y
una cubierta lipido-proteica y que necesita de una célula para su reproduccion.

Virus del papiloma humano, Human papilloma virus (HPV). Este virus se transmite
por contacto sexual, causa verrugas genitales y es agente causal de la displasia y de cancer
cervicouterino.

Virus salvaje, Wild-type virus. Tipo original del VIH, no modificado por resistencia a los
antirretrovirales.
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Abreviaturas
Abac
ABC
ADN
Ags
Age
AL
ALT
APV
ARV
ARN
ATZ
ZDV
BAAR
BCG
bid
BM

C
CaCu
CDC

CD4

CensIDA
Cmin
CMV
COL
Conasipa
cv

d

d4T
ddC
ddI
DIU
DLV
DM

Area Bajo la Curva

Abacavir

Acido Desoxirribonucléico

Antigeno de superficie

Antigeno “e”

Acidosis Lactica

Alanil Transaminasa

Amprenavir

Antirretroviral

Acido Ribonucléico

Atazanavir

Zidovudina

Bacilo Alcohol Acido Resistente

Bacilo de Calmette y Garin

dos veces al dia

Biometria Hematica

Cultivo

Cancer cervicouterino

Siglas en inglés de los Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades de Estados Unidos

Linfocitos CD4 (algunos autores lo utilizan como CD4+,
aunque en realidad es solo un equivalente de CD4)
Centro Nacional para la Prevencién y Control del VIH/Sida
concentracion minima

Citomegalovirus

Colesterol

Consejo Nacional para la Prevencion y Control del Sida
Carga Viral

Dosis

Estavudina

Zalcitabina

Didanosina

Dispositivo Intrauterino

Delavirdina

Diabete Mellitus
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DRV
DT
EC

EF
EFV
FDA
f-APV
FTC
GI
GGT
IDV
IF
IFN
IM

I0

IP
IRM
ITRAN

ITRNN
ITRS
ITS
v
LCR
LG
LGP
LNH
LPV/r
MAC
m2sc
NFV
NP
NVP
OMS
OoPV

Papanicolau

Darunavir

Toxoide Difteria, Tétanos

Capa Entérica

Examen Fresco

Efavirenz

Food and Drugs Administration, de Estados Unidos
Fosamprenavir

Emtricitabina

Gastrointestinal

Gama Glutamil Traspeptidasa

Indinavir

Inhibidores de la Fusion

Interferdn

Intramuscular

Infecciones Oportunistas

Inhibidor de la Proteasa

Imagen por Resonancia Magnética
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa
Analogos a Nucledsidos

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Nucledsidos
Interrupciones de Tratamiento Supervisados
Infecciones de Transmision Sexual
Intravenosa

Liquido Cefalorraquideo

Linfodenopatia Generalizada

Linfodenopatia Generalizada Persistente
Linfoma No Hodgkin

Lopinavir con dosis bajas de Ritonavir
Complejo Mycobacterium avium intracellular
Superficie corporal

Nelfinavir

Neuropatia Periférica

Nevirapina

Organizacién Mundial de la Salud

(Sabin) Inmunizacidn Antipoliomelitica de Virus
Vivos Atenuados

Citologia Cervical
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PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PFH Pruebas de Funcion Hepatica

PPD Derivado Proteico Purificado

PPE Profilaxis Post-Exposicién

qd cuatro veces al dia

Qs Quimica Sanguinea

r Dosis bajas de Ritonavir

RN Recién Nacido(a)

RTV Ritonavir

SA Sin ajuste de dosis

Sem Semanas

sida Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNC Sistema Nervioso Central

SQV Saquinavir

T 20 Enfuvirtida

TAES Terapia Altamente Supervisada

TAC Tomografia Axial Computarizada
TARAA Terapia Antirretroviral Altamente Activa
B Tuberculosis

TBMFR Tuberculosis Multi Farmaco Resistente
TDF Tenofovir

TG Tincion de Gram

TMP/SMX Trimetoprim/Sulfametoxasol o Co-Trimoxazol
TPV Tipranavir

Trig Triglicéridos

TS Trabajadoras y trabajadores de la Salud
3TC Lamivudina

TX Tratamiento

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

VHS Virus del Herpes Simple

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VO Via Oral

VPH Virus de Papiloma Humano

VPI (Salk) Inmunizacién Antipoliomelitica de Virus Inactivados
Wb Western
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