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Prologo

Estimados colegas:

La Comision de Sida de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) se honra en
presentar esta guia, producto del trabajo de un nutrido grupo de colegas especia-
listas en la temética del HIV/SIDA, quienes dedicaron intensas horas de trabajo en
equipo con el propdsito de evaluar las recomendaciones vigentes y editadas por
nuestra Sociedad en el afio 2006, proponiendo los cambios al Primer Consenso
Argentino de Terapia Antirretroviral, y procurando desarrollar un material que resulte
@ Gtil como referencia cotidiana para los profesionales que asisten personas que @
viven con HIV y pacientes con Sida.

Al introducir esta guia, deseo fundamentalmente destacar y agradecer el esfuerzo
de todos sus autores, y en particular el de los miembros del Comité Cientifico de
este 2do. Consenso, con quienes compartimos largas reuniones y debates con el
lnico fin de que los contenidos y la calidad de este material fueran éptimos.

La guia ha sido organizada siguiendo el orden de los temas propuestos por el
Primer Consenso, y agregando otros que surgieron en la especialidad en estos dos
afios. Cada capitulo se publica nuevamente en su versién completa incluyendo
sus modificaciones. Para facilitar el acceso rapido a los cambios con respecto al
Primer Consenso, al cierre de cada capitulo se ofrece un resumen con las princi-
pales conclusiones.

Los autores también han procurado acercarnos las recomendaciones bibliogra-
ficas mas relevantes para ampliar informacion sobre cada uno de los temas. En
cada capitulo, el apartado de "Lecturas Recomendadas" ha sido revisado integra-
mente y actualizado.
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A los miembros de la Comision de Sida de la SADI, mi més profundo agradeci-
miento por haberme asignado la tarea de presidir este 2do. Consenso. Mi mas
genuino reconocimiento por su dedicacién y desinteresado esfuerzo a mis colegas
del Comité Cientifico, a los coordinadores de las cinco sesiones que abarcaron los
17 capitulos de este Consenso, a los autores de cada uno de ellos, y a las empre-
sas cuyo aporte nos permitié editar, imprimir y distribuir gratuitamente esta guia.

En nombre del equipo de trabajo que he tenido el placer de liderar, y en repre-
sentacion de la SADI, confiamos en que este material resulte (til para la labor
cotidiana de nuestros colegas y, fundamentalmente, para la mejor atencion de
nuestros pacientes.

Dr. Horacio Jauregui Rueda
Presidente del Comité Cientifico
2do. Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral
SADI, Sociedad Argentina de Infectologia
Buenos Aires, octubre de 2008

xvi

SIDA Preliminares (5M).indd 16 14/05/09 14:43



Indicaciones
de TARV

Gustavo Lopardo, Alejandro Ferro, Daniel David

Los beneficios del tratamiento antirretroviral (TARV) han sido claramente demostra-
dos en términos de mejoria de la sobrevida y disminucion del riesgo de progresion
de la enfermedad, sin embargo, el momento de inicio del mismo debe ser cuida-
dosamente evaluado en cada caso particular.

El inicio del TARV debe ser siempre precedido por un proceso de consejeria y edu-
cacion, con el fin que el paciente comprenda la importancia del tratamiento y de la
adherencia al mismo, asi como sus beneficios y riesgos potenciales. La confirma-
cion de la infeccion por HIV debe verificarse siempre antes de iniciar el TARV.

@ Las recomendaciones de inicio de TARV se basan en la presencia o0 ausencia de @
sintomas relacionados con la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV)/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el recuento de linfocitos
con receptores CD4 (CD4), los niveles de carga viral (CV) y la presencia de co-
morbilidades.

La decision de inicio de TARV en pacientes asintomaticos cronicamente infectados
es compleja y ha variado considerablemente desde la aparicion del TARV de alta
eficacia.

Entre los beneficios del TARV se encuentran la disminucion en el riesgo de progre-
sién de la enfermedad y la disminucion en el riesgo de transmision del virus.

En los pacientes asintomaticos en quienes la decision de inicio de TARV se base
en el recuento de linfocitos CD4, las determinaciones deben ser realizadas por
citometria de flujo, y los resultados deben ser preferentemente repetidos antes
del inicio del tratamiento. Una excepcion a esta recomendacion consiste en los
pacientes con recuentos de linfocitos CD4 muy bajos (<200 mm?3), en quienes
la demora en la obtencion de una segunda determinacion puede incrementar los
riesgos de progresion de la enfermedad.

Los regimenes de TARV que se utilizan actualmente logran supresion viral sostenida
en un porcentaje considerable de pacientes por tiempo prolongado. La disconti-
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nuacién del tratamiento se asocia con incremento en la mortalidad. Por esta razon,
una vez que se ha decidido iniciar tratamiento, el mismo debe continuarse sin
interrupciones (ver seccion correspondiente).
EITARV se encuentra indicado en las siguientes circunstancias:
* Pacientes con historia de enfermedad marcadora de SIDA (A I).
e Pacientes con hallazgos clinicos significativos que sugieran enfermedad avan-
zada tales como (A I):
Candidiasis oral.
- Fiebre prolongada, diarrea cronica o descenso de peso inexplicables por
otras causas.
- Plrpura trombocitopénica idiopatica.
- Nefropatia asociada a HIV.

En estos dos grupos de pacientes, se sugiere tratamiento independientemente del

recuento de linfocitos CD4 y de la CV.

¢ Pacientes asintomaticos con recuento de linfocitos CD4 <350 mmd:
En pacientes con recuentos de linfocitos CD4 <200 mm? existen claras evi-
dencias del alto riesgo de progresion de la enfermedad en el corto plazo,

@ asi como de los beneficios que ofrece el TARV en términos de mejoria de la

sobrevida y de reduccion de la progresion de la enfermedad. Se recomienda
tratamiento (A 1).
En los pacientes con recuento de linfocitos CD4 entre 200-350 mm?, tam-
bién se recomienda TARV. Esta variacion en las recomendaciones, en relacion
con las previas, se basa en que los actuales avances en el tratamiento de la
infeccion por HIV sugieren que las personas viviendo con HIV/SIDA podrian
tener una prolongada expectativa de vida. Esta nueva perspectiva determina
una reevaluacion de cudles son los niveles de riesgo aceptables. Niveles de
riesgo que anteriormente eran considerados bajos, y que no justificaban una
intervencion, actualmente requieren una accion mas agresiva desde el punto
de vista terapéutico. A esto se suma, ademas, la menor toxicidad de los regj-
menes terapéuticos actualmente disponibles y la mayor eficacia y durabilidad
de los mismos.
La disminucién significativa en la mortalidad relacionada con enfermedades
marcadoras en la era del TARV de alta eficacia se acompafia de un incremento
en las muertes por enfermedades no marcadoras, tales como neoplasias no
marcadoras, enfermedad hepatica, renal o cardiovascular, en particular en pa-
cientes con recuentos de linfocitos CD4 >200 mm?.
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El estudio SMART enrol6 a pacientes con recuentos de linfocitos
CD4 >350 mm?® y los aleatorizd a recibir TARV continuo o a la suspension del
mismo, guiado por el recuento de linfocitos CD4. Un subgrupo de pacientes
del estudio era naive de tratamiento con CD4 >350 mm? y fue aleatorizado a
iniciar TARV o a diferirlo hasta tanto el nivel de CD4 descendiese por debajo de
250 mm?. El riesgo de eventos marcadores de SIDA, no marcadores y muerte
fue significativamente mayor en los pacientes que difirieron el inicio del TARV
(4,9% vs. 1,0%).
Diversos estudios muestran que los niveles de linfocitos CD4 mas altos se
asocian con menor riesgo de enfermedades marcadoras y no marcadoras
de SIDA. Los pacientes que inician TARV con recuentos de linfocitos CD4
mas elevados alcanzan mayor nivel de reconstitucion inmunolégica medida
por CD4.
Datos provenientes de estudios de cohortes indican que el riesgo de desarro-
llar eventos marcadores disminuye con el aumento del recuento de linfocitos
CD4. Sin embargo, persiste incluso en valores >500 mm3. A cualquier nivel de
CD4, el riesgo de SIDA es menor en pacientes tratados y con replicacion viral
controlada, en relacion con los que no reciben tratamiento.

@ Por las razones expuestas, se recomienda tratamiento en pacientes con re- @
cuentos de linfocitos CD4 <350 mm?3 (A I1).

e Pacientes asintomaticos con recuento de linfocitos CD4 entre 350-500 mm?:
Existen escasas evidencias del beneficio que ofrece el TARV en esta poblacion.
Estudios de cohortes de pacientes no tratados muestran que el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad en este grupo es bajo, sin embargo existen algunas
evidencias que favorecen el inicio precoz de TARV.

Los pacientes que inician TARV con recuento de CD4 >350 mm? alcanzan
niveles superiores de los mismos, en relacion con aquellos que comienzan
con niveles <350 mmd.

Los niveles elevados de CV son predictores de progresion mas rapida a SIDA.
Los adultos afiosos también se encuentran entre los grupos de mayor riesgo
de progresion.

En pacientes con un recuento de linfocitos CD4 entre 350-500 mm?, el inicio
de TARV puede considerarse en aquellos con CV elevada (>100.000 copias/ml), en
quienes presentan un rapido descenso en el recuento de CD4 (>100 mm? por
afo), en quienes presenten comorbilidades que los exponen a mayor riesgo de
desarrollar eventos no oportunistas, tales como enfermedad cardio-vascular,
enfermedad renal o hepética, 0 neoplasias no marcadoras de SIDA.

®
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En pacientes con criterios de tratamiento para hepatitis B, el inicio de TARV
es independiente del recuento de CD4. En pacientes con hepatitis C, el inicio
de TARV se debe analizar caso por caso (ver seccion correspondiente).

e Pacientes asintomaticos con recuento de linfocitos CD4 >500 mmd:
No existen evidencias que favorezcan el inicio de TARV en esta poblacion. En
este grupo de pacientes, los beneficios del tratamiento atn no han sido esta-
blecidos. En pacientes con criterios de tratamiento para hepatitis B, el inicio
del TARV es independiente del recuento de CD4. En pacientes con hepatitis C,
se debe analizar caso por caso.

e Elinicio de TARV en el contexto de primoinfeccion es motivo de controversia
(ver seccion correspondiente).

¢ Se debe iniciarTARV preventivo en casos de exposicién accidental ocupacional
0 no ocupacional, cuando el riesgo de adquisicion de infeccién por HIV es
significativo (ver seccién correspondiente).

* Se debe iniciar TARV en mujeres embarazadas infectadas con HIV, de acuerdo
con las recomendaciones especificas (ver seccién correspondiente).

@ GENERO, RAZA,Y FORMA DE TRANSMISION DE LA INFECCION @

Algunos estudios han demostrado menores niveles de CV en mujeres en relacion
con los hombres, especialmente durante los primeros afios de infeccion. Sin em-
bargo, no existen evidencias claras que demuestren diferencias en la progresion de
la enfermedad en mujeres en relacién con los hombres. Asimismo, se ha estudiado
el impacto de la raza, y la forma de adquisicién de la infeccién por HIV. Ninguna
de estas variables ha sido demostrada en forma consistente como determinante
de progresion diferente de la enfermedad. Por esta razon, las recomendaciones de
inicio de TARV no difieren segiin género, raza o via de adquisicion de la infeccion.
Los pacientes de mayor edad tienen mayor riesgo de progresion, por esta razon, la
edad es una variable a considerar.

El inicio de TARV en el contexto de infeccion oportunista ha sido recientemente
evaluado por el estudio ACTG A5164. Una poblacién de pacientes naive de TARY,
que presentaban infecciones oportunistas, fue aleatorizada a iniciar TARV en forma
precoz (<2 semanas) o tardia (>4 semanas). Los resultados del estudio favorecie-
ron el inicio precoz del TARV en términos de nuevos eventos definidores de SIDA y
muerte, e incremento mas rapido en el recuento de linfocitos CD4. Los pacientes
con tuberculosis fueron excluidos del estudio.

®
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En los pacientes que presentan enfermedad oportunista se recomienda el inicio
de TARV en forma precoz. Deben tenerse en cuenta los riesgos de IRIS, interac-
ciones medicamentosas y superposiciones de toxicidades. El inicio de TARV en
pacientes con tuberculosis activa requiere de un manejo especifico (ver seccién
correspondiente).

I PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2™ CONSENSO

Manifestaciones
clinicas

INDICACIONES DE TARV
Recuento de Indicaciones
linfocitos CD4 de TARV

3

Sintomético Cualquier valor Cualquier valor Tratar (Al)
Asintomético <200 mm® Cualquier valor Tratar (Al)
Asintomético 200-350 mm? Cualquier valor Tratar (All)
Asintomético 350-500 mm? >100.000 cop/ml, Considerar (BII-IIl)

descenso rapido del CD4

(>100 por afio), > edad y

comorbilidades*

Asintomético <500 cél mm? Cualquier valor* Diferir (D I1)

*Adultos anosos, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, enfermedad hepatica, neo-
plasias no marcadoras de SIDA. En pacientes con criterios de tratamiento para hepatitis B
inicio de TARV independiente del recuento de CD4. En pacientes con hepatitis C, inicio de TARV
analizar caso por caso.” En pacientes con criterios de tratamiento para hepatitis B inicio de
TARV independiente del recuento de CD4. En pacientes con hepatitis C, inicio de TARV analizar
caso por caso.

TARV'Y ENFERMEDAD MARCADORA

En los pacientes que presentan enfermedad oportunista se recomienda el
inicio de TARV en forma precoz. Deben tenerse en cuenta los riesgos de IRIS,
interacciones medicamentosas y superposiciones de toxicidades. El inicio de
TARV en pacientes con TBC activa requiere un manejo especifico. (Ver seccion
correspondiente).
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Inicio de TARV con regimenes
basados en INNTI

Teresita Puentes, Gabriel Levy Hara, Jorge Brugi

En el momento actual, el TARV de alta eficacia constituye el tratamiento inicial de
eleccion de la enfermedad por el HIV y su consecuencia, el SIDA. Con la mayoria
de estas combinaciones, se consiguen (CV) de <50 copias/ml en el 50-60% de
los casos a las 48 semanas.
No hay datos publicados que establezcan la superioridad de un esquema sobre
otro, para ser aplicado a todos los pacientes.
La eleccion del inicio del TARV debe individualizarse en cada paciente sobre la
base de sus potenciales ventajas e inconvenientes, teniendo en cuenta aspectos

@ relacionados con: @

Grado de inmunosupresion.

Nivel de CV.

Adherencia (complejidad de la posologia, restricciones alimentarias).

Tipo y gravedad de efectos secundarios a corto, mediano y largo plazo.

Potenciales interacciones farmacolégicas.

Preservacion de futuras opciones terapéuticas (resistencias).

Comorbilidades (hepatitis, dislipidemias, diabetes, adicciones, etc.).

Edad fértil.

Posibilidad de resistencias iniciales.

©ooNDOAWN -

Es por ese motivo que cada paciente tendra un esquema antirretroviral que sea
el mas adecuado para él.

[N CONTROVERSIAS (ESTUDIOS REALIZADOS)

Decidir el mejor esquema de inicio en un paciente determinado resultaré de la
evaluacion de los puntos detallados anteriormente, pero si el paciente es apto
para recibir cualquier droga, se debera optar por el tratamiento de mayor eficacia

®
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virolégica, inmunoldgica y que genere menor resistencia. Se detallardn a continua-
cion los estudios mas relevantes para tenerlos en consideracién a la hora de la
toma de decisiones.

ESTUDIOS CON EFAVIRENZ (EFV)

EFV, combinado con zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC) ha demostrado ma-
yor eficacia viroldgica (a 48 y 144 semanas) que indinavir + AZT/3TC, estudio
DMP-006, incluyendo pacientes con CV >100.000 copias/ml o severamente
inmunodeprimidos (50-100 linfocitos CD4/mm?3). En un subestudio de este en-
sayo clinico, realizado en un niimero pequefio de pacientes con CD4 entre 50 y
100 cél/mm?, se comprobé un incremento de la cifra absoluta de CD4 a las 48
semanas, similar al de las ramas de aquellos pacientes tratados con un inhibidor
de la proteasa (IP) (A 1).
Recientemente se ha realizado un estudio de cohortes, EFAVIP-2 study, en el que
se compara la eficacia de una rama con IP frente a otra con EFV en pacientes sin
terapia previa y con recuentos de CD4 <100 cél/mm?. No hubo diferencias entre
los 2 grupos en relacion con las respuestas clinica, virolégica e inmunoldgica. Ade-
mas, los regimenes que contienen EFV suprimen la CV en tejido linfatico de forma
@ similar a los regimenes con IP (A Il). @
El estudio ACTG 384 demostrd que la combinacion de AZT/3TC/EFV resulté mas
eficaz que un régimen combinando AZT/3TC/nelfinavir (NFV) o que contenga dida-
nosina (ddl)/estavudina (DAT)/NFV (A 1).
El estudio BMS Al424-034 demostrd que atazanavir (ATV) (400 mg en una dosis
diaria) + AZT/3TC fue tan eficaz como AZT/3TC/EFV en pacientes sin tratamiento
previo (A 1).
En el ensayo FOCUS se compard una rama con EFV frente a saquinavir (SQV)
potenciado (1.600 mg de SQV capsulas de gelatina blandas y 100 mg de ritonavir
[RTV] una vez al dia) en 152 pacientes sin terapia previa. La rama de EFV fue mas
eficaz en la semana 48 (CV <50 copias/ml en el 71% frente al 51%) y presenté
una menor toxicidad (A I).
En otro ensayo CLASS se compard una rama con EFV frente a otra de amprenavir
(APV) potenciado con RTV. La proporcion de pacientes que alcanzaron CV <50
copias/ml fue del 94% en el primer grupo y del 73% en el segundo, por lo tanto,
la rama de EFV logré mayor eficacia viroldgica (A I).
En un estudio de cohorte realizado en la Swiss HIV Cohort se demostré una
mejor respuesta viroldgica (aunque no inmunoldgica) en los pacientes tratados
con EFV (A II).
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En el CPCRA 058 FIRST Study se aleatorizaron 1.397 pacientes naive, distribuyén-
dolos para recibir 2 INTI+ IP; 2 INTI + INNTI; 2 INTI + IP + INNTI.
Cualquiera de los dos primeros esquemas fueron similares a largo plazo desde el
punto de vista virolégico, inmunoldgico y de toxicidad (A I).
El ACTG 5142 es un estudio abierto, prospectivo, multicéntrico, aleatorio de
fase Ill, disefiado para comparar la eficacia antiviral, la respuesta inmunitaria,
los efectos secundarios y las complicaciones metabdlicas de tres regimenes:
2 NRTI + EFV; 2 NRTI + lopinavir (LPV)/RTV; 2 NRTI + EFV + LPV/r. El estudio, pu-
blicado el 15 de mayo de 2008 en The New England Journal of Medicine, asigno
aleatoriamente a los tres grupos de 757 pacientes con una mediana de CD4 de
191 cél/mm?y una mediana de CV de 4,8 log, , copias/ml.Tras un seguimiento de
112 semanas, el tiempo transcurrido hasta el fracaso del control viral fue mayor en
el grupo de EFV que en el de LPV/r (p = 0,006). A la semana 96, la proporcién de
personas con menos de 50 copias/ml de CV en el grupo de EFV fue del 89%, en el
de LPV/rdel 77% y en el grupo sin NRTI del 83% (p = 0,003 para la comparacién
entre el grupo de EFV y el de LPV/r). Estos resultados se obtuvieron por analisis
de intencion de tratar. No hubo diferencias significativas en el tiempo transcurrido
hasta la interrupcion del tratamiento a causa de los efectos secundarios ni en los
@ patrones de resistencia entre los grupos de EFV y LPV/r. La eficacia antiviral del @
régimen sin NRTI fue parecida a la del régimen basado en EFV, pero con mayor
probabilidad de asociarse a resistencia. Los pacientes que recibieron alguno de
los regimenes que contenian LPV/r presentaron en la semana 96 mayor aumento
de CD4 que aquellos que recibieron EFV mas NRTI, pero no en la semana 48; se
sugirié que los IP tienen un efecto antiapoptético sobre los CD4, independiente
del antiviral. Pero el FIRST Study demostré que no hay diferencias en el nimero de
CD4, cuando se inicia la terapia con un IP o con un NRTI (A 1).

ESTUDIOS CON NVP

NVP ha demostrado un efecto viroldgico sostenido en pacientes sin TARV previo.
Dos estudios compararon regimenes de TARV incluyendo NVP frente a regime-
nes con IP: IDV ATLANTIC y NFV COMBINE. Ninguno de estos dos ensayos tuvo
suficiente poder estadistico como para establecer equivalencia entre ambas
pautas. Ambos incluyeron un niimero relativamente escaso de pacientes con CV
elevada, lo que impide conocer la eficacia de NVP frente a IP en pacientes con
CV >100.000 copias/ml. No obstante, en el estudio COMBINE no se observa-
ron diferencias entre NVP y NFV en un subgrupo pequefio de pacientes con CV
>100.000 copias/ml.
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Un trabajo que analizé los datos de diversos estudios con NVP en pacientes sin
TARV previa demostrd que 82 de 99 (83%) pacientes con CV >100.000 copias/ml
alcanzaron CV indetectable a los 6 meses.

ESQUEMAS CON EFV FRENTE A REGIMENES CON NVP

Los resultados de algunos estudios de cohortes sugieren que la eficacia viroldgica
de EFV es superior a la de NVP, especialmente en pacientes con CV alta.
Recientemente se han publicado los resultados del estudio 2NN, que es un ensayo
clinico aleatorizado y abierto, que comparé la eficacia y la tolerancia de cuatro
esquemas de TARY, incluyendo: EFV (600 mg/dia), NVP (400 mg/dia en una do-
sis), NVP (200 mg/cada 12 h) y EFV + NVP, combinados con D4T (D4T) + 3TC. Se
incluyeron 1.216 pacientes sin TARV previa. La mediana de CD4 fue de 190 cél/
mm? y la CV basal fue de 4,7 log, , copias/ml. No hubo diferencias significativas
entre los grupos tratados con NVP, QD o BID. Los pacientes del grupo de NVP + EFV
tuvieron una frecuencia significativamente més elevada de fracaso del tratamiento.
Las diferencias tampoco fueron significativas entre los diferentes grupos en rela-
cién con la proporcion de pacientes con CV <50 copias/ml ni con el incremento de
@ la cifra de CD4 en la semana 48. El grupo de NVP + EFV tuvo una mayor frecuencia @

de efectos adversos, y el grupo de NVP en pauta QD tuvo de forma significativa una
mayor frecuencia de toxicidad hepatobiliar. Como conclusion de este estudio, cabe
afirmarse que, en cuanto a eficacia, no existen diferencias significativas entre las
tres ramas que contienen un INNTI. La combinacion de NVP + EFV tuvo una eficacia
inferior al grupo tratado con EFV.

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que un esquema con EFV es mds eficaz que algunos regi-
menes que incluyen IP (Indinavir (IDV, NFV, SQV/r). Por otro lado, ATV no resulté
inferior a EFV.

El estudio ACTG que compara EFV vs. LPV/r, mostré que EFV se asocié a una
respuesta viroldgica superior. En palabras de la Dra. Riddler, su autora, “el estudio
establece la mayor efectividad de EFV mas dos INTI frente a LPV/r mas dos INTI,
como tratamiento inicial de la infeccion por HIV, si bien el margen de superioridad
fue moderado”.

En ninglin ensayo clinico se ha demostrado que NVP sea mas eficaz que un IP

10
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[ PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2% CONSENSO

INICIO CON INNTI

* Se ha demostrado que esquemas con EFV son mas eficaces que algunos
regimenes que incluyen IP (IDV, NFV, SQV/r)

e Estudio ACTG 5142: mayor eficacia viroldgica de EFV sobre LPV/r, mayor
respuesta inmunoldgica de LPV/r sobre EFV

e ATV no resulté inferior a EFV

e NVP podria ser utilizada como esquema inicial en mujeres con menos de
250 CD4/mm? y hombres con menos de 400 CD4/mm?

INICIO DE LA TERAPIA CON INNTI

Sencillos de administrar. NVP puede ser menos efectiva con alta CV

* Sin toxicidad a largo plazo. y CD4 bajo
* Farmacocinética segura. « Baja barrera genética.
* EFV potente con alta carga viral y bajos * Extensa resistencia cruzada.
CD4. * Efectos sobre el SNC, hepatotoxicidad
@ * Permite diferir el inicio con IP y rash. @
* Pocas interacciones. * NVP, precaucion en mujeres con més de
* Mas econémicos. 250 CD4 y hombres con mas de 400 CD4.
¢ No requieren cadena de frio. * Efavirenz, precaucion en mujeres en
edad fértil
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Inicio de TARV con IP

Gustavo Cariete, Isabel Cassetti

Los tratamientos con IP comenzaron a utilizarse en la segunda mitad de la década
del noventa y redujeron dramaticamente la morbimortalidad de pacientes con HIV/
SIDA. Las guias actuales de TARV recomiendan como opciones de inicio 2 INTI
asociados a un INNTI o a un IP preferentemente reforzado con RTV.
Los IP inicialmente fueron utilizados sin RTV, por lo que tenian limitaciones como
baja biodisponibilidad, eficacia poco predecible, mayor cantidad de comprimidos
y dosis por dia, y mayor frecuencia de resistencia.
La coadministracion de un IP con bajas dosis de RTV (refuerzo), tiene como fun-
@ damento aprovechar la inhibicién del metabolismo del citocromo P450 3A4, y asi @
provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas del otro IP generando
mayor potencia, inclusive frente a virus con susceptibilidad disminuida. También
permite aumentar el intervalo de dosis y disminuir la cantidad de comprimidos.
La utilizacion de IP reforzados con RTV ha mostrado ventajas, como su alta barrera
genética y bajo riesgo de resistencia luego de falla viroldgica. También preserva
futuros tratamientos con INNTI.
Las desventajas de los regimenes que incluyen IP comparados con otros grupos de
drogas, son la mayor incidencia de trastornos gastrointestinales y metabdlicos (dislipi-
demia, redistribucion de la grasa corporal, resistencia a la insulina), mayor cantidad de
comprimidos, mayores interacciones frecuentes con otros farmacos y costo mas elevado.
Las guias OPS/OMS 2008 para paises con recursos limitados reservan los IP para
tratamientos de segunda linea.
Dentro de los IP, LPV/r ha sido el tratamiento de eleccién luego de los resultados de
los estudios comparativos que mostraron mayor eficacia frente a NFV.
Sin embargo, en los (ltimos afios otros IP reforzados han mostrado similar eficacia
viroldgica con igual o mejor perfil de tolerancia.
Actualmente se recomiendan para inicio de tratamiento 4 IP: LPV/r, ATV/r, FPV/r

y SQV/r.
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ATV/r se administra 1 vez por dia. LPV/r, FPV/ry SQV/r se administran cada 12 horas,
sin embargo, también pueden utilizarse una vez al dia en el inicio de tratamiento.
Cada uno de ellos presentan caracteristicas particulares, que deben ser evaluadas
para la eleccion de uno sobre otro.

LPV/R

Es el tinico que tiene la ventaja de presentarse co-formulado con RTV. Existe amplia
experiencia en su uso demostrando sostenida supresion viroldgica. En los Gltimos
afos ha modificado su presentacion de la anterior de 6 capsulas a 4 comprimidos
diarios, sin necesidad de conservacion en frio. La mayoria de los estudios clinicos
realizados con LPV/r se realizaron con la antigua presentacion en cépsulas. La
administracion una vez por dia se asocia a mayores sintomas gastrointestinales.
LPV/r es el IP preferido para utilizar en el embarazo (cada 12 hs).

ATV/R

Es el tnico IP que tiene indicacion de administrarse una vez por dia, inclusive sin RTV.
Con la nueva formulacién de capsulas de 300 mg, es el IP con menor cantidad de
pastillas (2 por dia, incluido RTV). También es el que tiene mejor perfil metabdlico.
@ El estudio CASTLE mostrd, cuando se lo combind con TDF/FTC, eficacia viroldgica @
similar a LPV/r. Entre los efectos adversos mas frecuentes se encuentran hiperbi-
lirubinemia indirecta, prolongacion intervalo P-R y nefrolitiasis. Es administrado
con comida y requiere absorcion con acidez géstrica, de alli que debe evitarse su
utilizacién simultédnea con inhibidores H2 y de la bomba de protones.
En el estudio BMS-089, ATV con RTV ha mostrado mayor supresion viroldgica que ATV
solo y menor aparicion de resistencia. ATV/r mostré mayores efectos adversos: hiper-
bilirrubinemia, dislipidemia e intolerancia digestiva. ATV sin RTV es propuesto para
pacientes naive que requieran utilizar IP y con trastornos metabdlicos previos.

FPV/R

Se administra preferentemente 1 comprimido de 700 mg 2 veces por dia, acom-
pafiado con 100 mg de RTV. El estudio KLEAN mostrd supresion viroldgica similar
a las 48 semanas en comparacion con LPV/r. También puede administrarse como
alternativa de tratamiento en pacientes naive, sin RTV, 2 comprimidos cada 12
horas, y una vez por dia 2 comprimidos de 700 mg mas 100 6 200 mg de RTV.
Sus efectos adversos mas frecuentes son trastornos gastrointestinales y, con me-
nor frecuencia, rash.

14
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W SQV/R

Alternativa de tratamiento de inicio pacientes naive con IP.

Fue el primer IP disponible desde 1995. Siempre se debe administrar con RTV. Su
nueva presentacion de 500 mg permite administrar 2 comprimidos méas 100 mg
RTV cada 12 horas (6 pastillas diarias en total).

En las recomendaciones europeas, se menciona como opcion de tratamiento
SQV/r 2.000/100 6 1.500/100 mg una vez por dia. El estudio GEMINI mostrd
eficacia viroldgica similar a LPV/r a las 48 semanas. Probablemente, tenga un rol
importante en prevencion de la transmision vertical.

TABLA 1. Tratamientos preferidos

ATV/r 1 comp. 300 mg + 100 mg RTV Una vez por dia
FPV/r 1 comp. 700 mg + 100 mg RTV Cada 12 h
LPV/r 2 comp. 200 mg/50 mg RTV Cada 12 h
SQV/r 2 comp. 500 mg + 100 RTV Cada 12 h
@ TABLA 2. Tratamientos alternativos @
ATV 2 comp 200 mg Una vez por dia
FPV 2 comp 700 mg Cada 12 h
FPV/r 2 comp 700 mg + 200 6 100 mg RTV Una vez al dia
LPV/r 4 comp 200/50 mg RTV Una vez al dia
SQV/r 4 comp 500 mg + 100 mg RTV Una vez al dia

¥ NUCLEOSIDOS ANALOGOS

En el inicio de TARV con INTI, los nucléosidos analogos son hoy considerados la
“columna vertebral” de todos los esquemas antirretrovirales. Diversos estudios
demuestran la eficacia y seguridad de tres combinaciones: AZT+3TC, ABC+3TC,
TDF+3TC / TDF+FTC. La combinacion de AZT+3TC es la que a través de los afios ha
acumulado mas experiencia, y es la de menor costo en la Argentina. Sin embargo,
sus limitaciones son la anemia y la lipoatrofia. En los casos en los que no se pueda
usar AZT, la combinacion recomendada es ABC+3TC, aunque con precaucion en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular hasta que mayor informacién esté
disponible, ya que se ha observado un aumento del riesgo de eventos cardiovas-

15
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culares en pacientes que habian rotado recientemente a ABC o ddl. Esta combi-
nacion presenta la ventaja de prevenir la anemia y la lipoatrofia, pero su limitacion
son las reacciones de hipersensibilidad. Finalmente, la combinacién de TDF con
3TC o TDF con FTC esta especialmente indicada en coinfeccion con hepatitis B, en
hepatitis C cuando se inicia tratamiento con PEG-IFN/RBV, y en situaciones de toxi-
cidad al AZT y ABC. Estas combinaciones presentan la ventaja de menor toxicidad
mitocondrial, deben indicarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal
Y, €n nuestro pais, el uso de la combinacién de TDF con FTC se limita por el costo.

La Tabla 3 muestra algunos de los estudios clinicos que sustentan la eleccion de

los IP en el inicio.
TABLA 3.

KLEAN: FPV 700/100 mg RTV ¢/12 h
vs. LPV/rc/12 h

GEMINI: SQV/r 1.000/100 mg ¢/12 h
vs. LPV/rc/12 h

CASTLE: ATV/r 300/100 mg ¢/24 h
vs. LPV/rc/12 h

ARTEMIS: DRV/r 800/100 mg c/24 h
vs. LPV/rc/24yc/12h

ALERT: FPV/r 1.400/100mg ¢/24 h
vs. ATV/r300/100 mg ¢/24 h

SOLO: FPV/r 1.400/200 una vez por dia
vs. NFV 1.250 mg ¢/12 h

ABC/3TC

TDF/FTC

TDF/FTC

TDF/FTC

TDF/FTC

ABC/3TC

<50 copias

a48
semanas

FPV/r 66%
LPV/r 65%
SQV/r 65%
LPV/r 54%

ATV/1 78%
LPV/r 76%

DRV/r 84%
LPV/r 78%

FPV/r 75%
ATV/r 83%

FPV/r 56%
NFV 54%

Comentarios

Efectos adversos gastrointestinales y
cambios en lipidos similares

Menor elevacion de triglicéridos con
SQV/r (sin significacion estadistica)

Menor frecuencia de trastornos gastroin-
testinales y medicacién por dislipidemia
con ATV/r

Menor frecuencia de efectos adversos
gastrointestinales y mayor eficacia
viroldgica con DRV/r

Efectos adversos similares en ambas
ramas

Menor emergencia de resistencia en el
grupo FPV/r

No se recomienda para tratamiento de inicio la utilizacion de los siguientes IP:
e NFV/r: Menor eficacia en estudios clinicos.
* |DV. Mayor toxicidad. Solo utilizar si no existen otras alternativas.

e SQVsin RTV.
e RTV solo.
e TPV.

e DRV: En el estudio Artemis resultd similar a LPV/r, pero con dosis diferente de
la disponible. Las guias IAS (Internacional Aids Society) lo recomiendan para
pacientes naive. Por el momento, hasta disponer de mayores datos, este con-
senso o recomienda sélo para utilizar en pacientes experimentados.
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I PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2 CONSENSO
INICIO DE LA TARV CON IP

Respuesta viroldgica sostenida Tolerancia gastrointestinal
Mayor barrera genética Mayor cantidad de comprimidos

« Baja prevalencia de resistencia primaria * Mayor trastornos metabdlicos ( TG, CT,
* Baja incidencia de mutaciones primarias alteracion grasa corporal, resistencia
de resistencia luego del fallo a la insulina)
* Preserva utilizacion de INNTI * Mayor incidencia de interacciones (CYP450)
* Costo
PREFERIDOS
ATV 1 Comp. 300 mg cada 24 hs + RTV 100 mg Alll
FPV 1 Comp. 700 mg cada 12 hs + RTV 100 mg All
LPV 2 comp. LPV/RTV cada 12 hs (200mg/50 mg) All
SQv 2 comp. 500 mg cada 12 hs + RTV 100 mg All
ALTERNATIVAS
@ AV 2 Comp. 200 mg cada 24 hs Bl @
FPV 2 Comp. 700 mg cada 12 hs Bl
FPV 2 comp. 700 mg cada 24 hs + RTV 200 mg o 100 mg Bl
LPV 4 comp. LPV/RTV 200/50 mg Bl
SQV 3-4 comp. 500 mg + RTV 100 mg Bl

NUCLEOSIDOS ANALOGOS

m Inicio con INTI - Alternativas

¢ “Columna vertebral” de todos los es- ¢ AZT+3TC: mas experiencia a través de los afios.
quemas antirretrovirales de inicio de Limitaciones: anemia y lipoatrofia. Ventaja: Me-
tratamiento nor costo

Estudios que demuestran eficacia y ABC+3TC: en casos que no se pueda usar AZT. Li-
seguridad de las 3 combinaciones mitacion: reaccion de hipersensibilidad. Ventaja:
(AZT+3TC, ABC+3TC, TDF+FTC) prevenir anemia y lipoatrofia

AZT+3TC es la que tiene mas limitacio- Tenofovir+3TC/FTC: indicado en coinfeccién con

nes: anemia, lipoatrofia hepatitis B. En situaciones de toxicidad al AZT y
« AZT+3TC es la combinacién de menor ABC. Limitacion: costo. F ion en [
costo en la Argentina con enfermedad renal. Ventaja: menor toxicidad
mitocondrial
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Manejo de la infeccion aguda

Omar Sued, Marcelo Losso, Eduardo Chioconi

Se entiende por infeccién aguda, primaria o primoinfeccion por el HIV al periodo
comprendido entre el establecimiento de la infeccion productiva y el desarrollo
de una respuesta humoral al HIV, definida por convencidn por la presencia de un
Western Blot positivo. Este periodo se caracteriza por un pico de CV muy elevado y
con una disminucion, en general transitoria, de los linfocitos CD4.

Durante este periodo pueden aparecer sintomas relacionados con la seroconversion,
lo que se denomina sindrome retroviral agudo o de primoinfeccion. Las manifes-
taciones clinicas habituales de esta etapa se enumeran en la Tabla 1. Entre 2 a 4
semanas de la exposicion, mas del 75% de los infectados tiene sintomas (siendo

@ graves en un 10% y con alguna manifestacion en el 90% restante). Dada la baja @

especificidad de los hallazgos clinicos, este cuadro suele pasar desapercibido, pero
no puede dejar de enfatizarse la importancia del diagnéstico en esta etapa, y con-
siderarlo en todo paciente con sindrome febril y posible exposicion al HIV en las 2
a 4 semanas previas. Las pruebas de deteccion por enzimoinmunoandlisis (ELISA)
de tercera generacion suelen ser positivas a las 3 a 4 semanas de la exposicion,
mientras que las de cuarta generacién, que incorporan la deteccion de Antigeno p24
(Ag p24), lo hacen aproximadamente una semana antes. La mayoria de las pruebas
de Western Blot demoran 6 semanas (26-35 dias) en ser positivas.

I INFECCION RECIENTE

Se denomina infeccion reciente al periodo comprendido entre la infeccién aguda
por HIV y los 180 dias de la exposicion, seguida por la llamada infeccién crénica.
Durante esta fase disminuye paulatinamente la CV, hasta situarse en un punto de
equilibrio (“set-point”). La deteccidn de pacientes en este estadio tiene importan-
cia epidemioldgica para calcular la incidencia de infecciones nuevas en una pobla-
cion, y constituye una buena oportunidad para pesquisar resistencia en pacientes
que atin no han recibido tratamiento.

®
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TABLA 1. Signos y sintomas de infeccion aguda

Fiebre 96%
Linfadenopatias 74%
Faringitis 70%
Rash 40-70%

(Eritema maculopapular en cara, tronco y a veces extremidades, incluyendo palmas y plantas).

9
Mialgias o artralgias 54%

Diarrea 32%
Cefalea 32%
Nauseas y vémitos 27%
Hepatoesplenomegalia 14%
Pérdida de peso 13%
Ulceras en boca (aftas) y/o genitales 12%

Sintomas neurolégicos

Meningoencefalitis o meningitis aséptica

Neuropatia periférica o radicular

Pardlisis facial 12%
Sindrome de Guillain-Barré

Neuritis braquial

Alteraciones coghnitivas o psicosis

@ Una minoria de pacientes puede presentar infecciones oportunistas durante la infeccion aguda por HIV. @

e o o o o o

RESISTENCIA PRIMARIA

Las pruebas de resistencia son mas redituables cuanto mas cerca esté su reali-
zacion de la fecha de infeccion. Aunque las cepas con mutaciones persisten en
el organismo, en los pacientes sin tratamiento su deteccién depende de que per-
manezcan como cepas mayoritarias, sin ser sobrepasadas por las cepas de virus
salvaje que presentan una capacidad replicativa normal.

La vigilancia de la resistencia en los pacientes con infeccion aguda o reciente
permite definir mejor los cambios temporales asociados con la utilizacion de an-
tirretrovirales en la comunidad. En nuestro pais, la tasa reportada de resistencia
primaria en pacientes con infeccion cronica por HIV es del 4,2%, y en los pacientes
con infeccion reciente se sitda entre el 7,7% y el 10%.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Para el diagnéstico de infeccion aguda por HIV se requiere la evidencia directa del
virus y un patron inicial de Western Blot negativo o indeterminado, que se confirme
posteriormente con un patrén positivo.

20
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DETECCION DIRECTA DEL VIRUS

Deteccidn del RNA viral: Las técnicas de amplificacion de 4cidos nucleicos en plas-
ma (RT, PCR, NASBA, bDNA), habitualmente denominadas pruebas de CV, pueden
ser positivas precozmente, entre 7 a 11 dias de establecida la infeccion. Debe uti-
lizarse un umbral mayor de 10.000 copias/ml, ya que utilizando valores inferiores
se han descrito entre 2-5% de resultados falso positivos.

Deteccion del Ag p24 por ELISA: El Ag p24 es una alternativa menos costosa,
altamente especifica, pero con sensibilidad del 50% al 88%. Menos del 1% de los
pacientes puede tener falso positivos con esta prueba.

El diagnéstico de infeccion reciente se establece mediante la presencia de una
prueba de Western Blot positiva en un paciente que presentaba una prueba de HIV
negativa documentada dentro de los 6 meses previos.

TABLA 2. Métodos diagndsticos HIV

Prueba | Sensibilidad | Especificidad Deteccién Comentarios
desde (dias)

100% 97% Considerar valores >10.000 ¢/ml
Ag p24 50-88% 100% 14 Incluido en ELISA de 42 generacion
a -
@ ELISA 100% 99% 2108 Los de 42 generaci6n se vuelven @

positivos en 14-21 dias

Las pruebas de Western Blot se vuelven iti i alas 6 . De acuerdo con
el criterio de los CDC, se requiere la presencia de Ias bandas gp160/gp120, mas al menos una de las
bandas gp41 o p24.

I TRATAMIENTO

Aunque varios estudios observacionales han demostrado beneficios a corto plazo
en términos de control viroldgico, recuperacion inmunoldgica y preservacion de las
respuestas inmunoespecificas frente al HIV, a la fecha no se ha podido demostrar
un beneficio clinico a largo plazo de esta estrategia, y la indicacion de tratamiento
sigue siendo controversial.

La presencia de infecciones oportunistas, sintomas neuroldgicos y un sindrome
retroviral agudo de larga duracion (fiebre de més de 3 semanas) se ha asociado a
una progresion a SIDA mas acelerada y ha sido propuesta como criterio para iniciar
tratamiento por algunos autores.

Tampoco se conoce la duracién apropiada del tratamiento. Evidencias recientes
sugieren que deberia ser por tiempo indeterminado, dado el fracaso de las estra-
tegias de suspension del tratamiento en infeccion primaria y la imposibilidad de

21
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erradicar la infeccion. Toda indicacién de tratamiento debera considerar los riesgos
y beneficios potenciales, y ser discutida con el paciente.
Las ventajas potenciales de iniciar TARV serian:

Disminucion del riesgo de transmision de la infeccion.

Disminucién de la severidad de los sintomas.

Supresion temprana y efectiva de la replicacion viral inicial con el consiguiente
impacto sobre la diseminacion y la agresion inicial al sistema inmunoldgico.
Disminucion potencial del punto de equilibro o “set-point” en algunos indivi-
duos, que podria traducirse en retraso hasta la progresion de la enfermedad.
Preservacion de la respuesta inmune especifica frente al HIV.

Los riesgos potenciales son:

22

Eventual alteracion de la calidad de vida.

Desarrollo de toxicidad, efectos adversos e intolerancia en el mediano y largo
plazo.

Limitacién de opciones futuras de tratamiento por el potencial desarrollo de
resistencia.

RECOMENDACIONES

Sospechar sindrome retroviral agudo en todos los pacientes sintoméaticos con
serologia previa para el HIV negativa o desconocida, y que presentan un ante-
cedente de exposicion sexual (genital u orogenital) sin proteccion en el Gltimo
mes (B II).

En caso de sospecha de sindrome retroviral agudo, utilizar pruebas de detec-
cion directa del virus (HIV, RNA o Ag p24) para confirmar el diagnéstico (B I1).
Solicitar siempre pruebas seroldgicas para confirmar la positivizacion del Wes-
tern Blot durante el seguimiento (A I).

Recomendar la realizacion de pruebas de resistencia (genotipificacion) en los
pacientes con diagndstico de infeccion aguda, en particular si se decide iniciar
TARV. Si la prueba no puede realizarse, se recomienda almacenar una muestra
en forma conveniente para realizarla cuando sea posible (A I).

Ofrecer TARV a los pacientes con infecciones oportunistas activas, sintomas
neuroldgicos y sintomas de duracion prolongada (fiebre o astenia mayor de
3 semanas) (A lll).

Si se decide iniciar tratamiento, en lo posible realizarlo dentro del marco de
estudios clinicos controlados. Se recomienda referir a los pacientes a centros
que realicen investigacion clinica (C IIl).

®
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e Proporcionar al paciente informacion referida a la infeccién por HIV, soporte
psicoldgico y consejos de como reducir el riesgo de transmision a terceras
personas (A ).

e Proporcionar al paciente la posibilidad de evaluar y estudiar seroldgicamente
a sus contactos sexuales recientes, a fin de cortar la cadena de transmision

(A1)

SIDA 1 parte (3M).indd 23

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2% CONSENSO

MANEJO DE LA INFECCION AGUDA
Sospechar sindrome retroviral agudo en todos los pacientes sintomati-
cos con serologia previa para el HIV negativa o desconocida y que pre-
sentan un antecedente de exposicién sexual (genital u oro-genital) sin
proteccion en el ultimo mes (B ).
En caso de sospecha utilizar pruebas de deteccion directa del virus (HIV-
RNA o Ag p24) para confirmar el diagndstico (B Il).
Solicitar siempre pruebas seroldgicas para confirmar la positivizacion
del Western Blot durante el seguimiento (A ).
Recomendar la realizacion de pruebas de resistencia (genotipificacion)
en los pacientes con diagndstico de infeccion aguda o almacenar la
muestra, en particular si se decide iniciar TARV (A Il).
Ofrecer TARV a los pacientes con |0 activas, sintomas neuroldgicos y
sintomas graves de duracion prolongada (febricula o astenia >3 sema-
nas (A lll).
Si se decide iniciar tratamiento, en lo posible realizarlo dentro del marco
de estudios clinicos controlados. Se recomienda referir a los pacientes a
centros que realicen investigacion clinica (C Ill).
Proporcionar al paciente informacion referida a la infeccién por HIV, so-
porte psicolégico y consejos de cdmo reducir el riesgo de transmision a
terceras personas (A l).
Proporcionar al paciente la posibilidad de evaluar y estudiar serolégica-
mente a sus contactos sexuales recientes a fin de cortar la cadena de
transmision (A 1).
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Inicio de TARV
en situaciones especiales (I)

Coinfeccion con hepatitis B o C,
o con tuberculosis

Liliana Calanni, Héctor Pérez, Claudia Vujacich

I COINFECCION HCV/HIV - HBV/HIV

La coinfeccion con el HIV acelera la progresion tanto del virus de la hepatitis C
(HCV) como también de la hepatitis B (HBV). El manejo se complica por la interac-
cion de las drogas, la toxicidad y la propia evolucion de cada enfermedad.
En la coinfeccion HCV/HIV se observa mayor progresion de fibrosis y cirrosis, como
asi también mayor incidencia de hepatocarcinoma. La enfermedad hepatica avan-
zada asociada al HCV es, en la actualidad, una de las principales causas de mor-
@ talidad en pacientes con HIV. @
El beneficio potencial de erradicar la infeccion por HCV, mas el retardo en la pro-
gresion de la fibrosis han mejorado la tolerancia a las drogas antirretrovirales.
El uso de interferén pegilado (PEG-IFN) mas rivabarina (RBV) ha demostrado su
efectividad en coinfectados HCV/HIV, pero la presencia de efectos colaterales
como mielosupresion, anemia hemolitica, antagonismo en la fosforilacién de los
andlogos nucledsidos, como la acumulacion de metabolitos, ha sido referida con
AZT, DAT y ddl.
Dado que la erradicacion del HCV es posible, todo coinfectado HCV/HIV deberia
ser evaluado para un potencial tratamiento del HCV, especialmente aquellos pa-
cientes que no retinan criterios de TARV, o que halldndose bajo TARV tienen una
buena supresion viral del HIV y estabilidad inmunolégica. La mayor experiencia
publicada proviene de pacientes con CD4 >200 cél/mm3.
Cuando se inicia tratamiento con PEG-IFN/RBV, debe evitarse el uso de AZT, D4T y,
especialmente, ddl, utilizando en su reemplazo asociaciones tales como tenofovir
(TDF)/3TC, TDF/emtricitabina (FTC) con LPV/r-ATV/r-FPV/r-SQV/r. EFV debe utili-
zarse con precaucion bajo tratamiento con PEG-IFN.
Respecto a abacavir (ABC), recientemente han surgido publicaciones con datos
provenientes de estudios de investigacion en pacientes coinfectados HCV/HIV que
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sefialan que este antirretroviral (ARV) tendria un impacto negativo en la respuesta
viroldgica temprana y respuesta viroldgica sostenida de los pacientes tratados con
PEG-IFN/RBV. Dado que el ABC y la RBV son analogos de guanosina, surge la hipd-
tesis de que la coadministracién de ambas drogas pudiera resultar en competicién
por la fosforilacion. Este hallazgo no fue observado por otros autores.

Varios autores opinan que este efecto negativo del ABC podria no observarse con
dosis méas elevadas de RBV.

Con respecto del tratamiento del HCV, se remarca la importancia de utilizar dosis
de RBV adecuadas al peso y al genotipo, pues esto impacta en la eficacia del
tratamiento.

Trabajos recientes correlacionan el uso de NVP con mayor tasa de progresion de
fibrosis en coinfectados HCV/HIV, por lo que seria una droga a evitar en esta po-
blacién de pacientes.

En HBV, el tratamiento se concentrara en la supresion, mas que en la erradicacion
viral. Los beneficios en la mejoria clinica, el retardo en la progresion a cirrosis
como a hepatocarcinoma pueden extrapolarse desde el tratamiento en los mo-
noinfectados. El uso de 3TC como (nica droga para el HBV dentro del TARV no es
aconsejable, ya que la resistencia a la monoterapia en coinfectados es cercana al

@ 90% a los cuatro anos. @
Dado que la infeccion por HIV acelera la progresion de la enfermedad hepética en
el paciente coinfectado con HBV, en general se recomienda el tratamiento en todo
coinfectado HBV/HIV con infeccion HBV activa con criterio de tratamiento, aunque
la mejor estrategia no ha sido atin definida.

El tratamiento de la coinfeccion HBV/HIV es un tema en permanente evolucion.
Pese a que algunos expertos todavia sugieren cudles serian las drogas a utilizar
en pacientes que requieren terapia para HBV, pero no tratamiento del HIV, este
concepto esta en revision y hay consenso creciente en paneles de expertos acerca
del inicio de tratamiento conjunto del HBV/HIV con TDF/3TC o TDF/FTC como parte
del TARV, dada la alta eficacia virolgica de esta asociacion, que incluye dos drogas
activas contra ambos virus.

El tratamiento para pacientes coinfectados HBV/HIV que requieren TARV es menos
controvertido. La mayoria de los expertos recomienda el uso de un esquema que
incluya dos drogas activas contra HBV, como la asociacién de TDF més 3TC o FTC.
En pacientes con tratamiento previo con 3TC, la adicion de TDF es adecuada.

No hay consenso en relacion al manejo de pacientes coinfectados con cepas HBV
resistentes al 3TC; sin embargo, muchos expertos recomiendan en este contexto
el uso de TDF combinado con FTC o 3TC, pese a la resistencia del HBV a estos
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agentes. En tanto, otros recomiendan el uso de dos agentes activos contra el HBV
resistente al 3TC, tales como TDF y entecavir.

Consideramos de importancia el manejo interdisciplinario del paciente coinfectado
con HCV o HBV y HIV, asi como el adecuado monitoreo virolgico de ambas infec-
ciones y decisiones de tratamiento individualizadas.

TUBERCULOSIS

Actualmente, la infeccion por HIV es el principal factor de riesgo para desarrollar

tuberculosis (TBC), siendo este 5 a 10 veces mayor en pacientes HIV (+) que en

la poblacién general.

La TBC puede ocurrir independientemente del nivel de CD4, se asocia con aumen-

tos de la CV, una mas rapida progresion de la infeccion por HIV y con riesgo de

muerte por TBC 4 veces mayor en pacientes HIV (+).

EITARV en pacientes con TBC tiene un impacto significativo en la sobrevida y en la

tasa de recurrencia de TBC.

Dada la eficacia de los tratamientos antituberculosos que incluyen rifampicina, y

las dificultades de acceso a rifabutina en nuestro medio, el tratamiento antituber-

@ culoso de estos pacientes debe incluir rifampicina, siempre que sea posible. Las @

interacciones farmacocinéticas debidas a la induccion del sistema microsomal,

la complejidad en la adherencia a ambos tratamientos, el riesgo de desarrollar

reconstitucién inmunolégica sintomatica y la incidencia de hepatotoxicidad de los

regimenes antituberculosos condicionan dos aspectos del TARV, que son motivo

de controversia:

¢ Laeleccion del esquema ARV.

¢ El momento mas adecuado para iniciar el TARV en relacién con el tratamiento
antituberculoso.

ELECCION DEL ESQUEMA ARV

Se recomienda el uso de 2 INTI mdas EFV, dado que los estudios de interacciones
muestran que EFV ofrece el mejor perfil de niveles plasmaticos bajo la induc-
cién de la rifampicina. Puede considerarse el uso de una dosis de 800 mg/dia
de EFV en pacientes con un peso mayor a 60 kg, dado que algunos estudios
sugieren que esa dosis ofrece mayor estabilidad en los niveles plasmaticos. Re-
cientemente se ha reportado mayor experiencia con dosis estandar de 600 mg,
en especial en pacientes menores de 60 kg. Por lo anteriormente expuesto, la
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dosis de EFV de 800 mg no seria una indicacion universal en el contexto de la

coinfeccion HIV/TBC.

Las alternativas de segunda linea a este esquema serian:

e Uso de regimenes que incluyan NVP: Sus niveles plasmaticos bajo la induc-
cién son erréticos y debe considerarse el potencial riesgo de hepatotoxicidad.
Algunos autores consideran utilizar dosis de 600 mg de NVP en pacientes
mayores de 60 kg. Estudios recientes sefialan que el inicio de ambos trata-
mientos simultdneamente, con el uso de NVP, podria producir menor respuesta
viroldgica y fallo precoz.

e Un estudio en un pequefio nimero de voluntarios mostraria que el T20 no
presentaria interacciones farmacoldgicas con la rifampicina.

e Existe escasa experiencia con LPV/r 400/400 mg 2 veces al dia y SQV/r,
que requeririan monitoreo estrecho por hepatotoxicidad y podrian ser alter-
nativas en situaciones excepcionales en pacientes sin posibilidad de uso
de INNTI.

e En situaciones especiales, se podra contemplar la indicacion de un esquema
tuberculostatico que incluya rifampicina por un periodo mas corto que el ha-
bitual, no inferior a dos meses, continuando con otro esquema que no incluya

@ rifampicina, con el objetivo de poder utilizar otros antirretrovirales en el TARV.
Estos tratamientos alternativos sin rifampicina seran evaluados individualmen-
te, considerados sélo en situaciones excepcionales, y su duracién serd mas
prolongada que la de aquellos tratamientos en los que la rifampicina forma
parte del esquema durante todo el periodo de duracién del mismo.

e El uso de regimenes con 3 INTI (AZT-3TC-ABC) puede contemplarse en situa-
ciones especiales, asumiendo que la chance de lograr un objetivo terapéutico
adecuado para el HIV es menor.

MOMENTO DE INICIO

Existe controversia acerca de cudl es el momento mds adecuado para iniciar el
TARV, entre el inicio casi simultaneo o diferido en 4 a 8 semanas luego de comen-
zado el tratamiento antituberculoso. Hay estudios aleatorizados en marcha que
responderan esta pregunta. La mayoria de los expertos considera que el TARV debe
diferirse hasta completar la induccién del tratamiento antituberculoso (8 sema-
nas). Puede considerarse el inicio mas precoz en pacientes con inmunodeficiencia
avanzada con alto riesgo de progresion clinica, aunque no hay evidencias que
apoyen una u otra indicacion.
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Si ambas infecciones se diagnostican simultdneamente, se iniciara en forma inme-
diata tratamiento para la TBC. Si el paciente tiene recuentos de CD4 <100 cél/mm3,
no se retrasara demasiado el inicio de TARV, sugiriendo algunos autores comenzar
con el mismo a las dos semanas de iniciar el tratamiento antituberculoso, una vez
lograda la tolerancia inicial al mismo.

Las recomendaciones de los CDC y la American Thoracic Society son:

¢ Continuar con TARV cuando estaba previamente indicado.

e Evitar iniciar TARV simultdneamente y priorizar el tratamiento para TBC, e ins-
taurar TARV a las 4 a 8 semanas. Posible excepcion: enfermedad avanzada
con CD4 <50 cél/mm3.

Las recomendaciones de la OMS establecen:

e (D4 <200 cél/mm3: Comenzar con TARV a las 2-8 semanas del tratamiento
para TBC, con un esquema basado en EFV + 2 INTI. Alternativas como tercera
droga ABC o NVP.

e (D4 200-300 cél/mm3: Considerar TARV. Si inicia luego de establecer el trata-
miento de TBC, hacerlo con EFV (o NVP si se continuara sin rifampicina).

e (D4 >350 cél/mms3: Diferir TARV.

@ e Las reacciones de reconstitucion inmune se manejaran con antiinflamatorios, @

incluyendo corticoides.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2* CONSENSO

INICIO DE TARV EN HCV
e Indicar TDF/3TC - TDF/FTC- ABC*/3TC
e Con LPV/r-ATV/r- FOS/r- SQV/r
e FEvitar: ddl, D4T, ZDV
*  Precaucién: NVB EFV

* ABC: menor respuesta viral sostenida al PEG-IFN-RBV

INICIO DE TARV EN HBV
* En pacientes con TARV que incluya 3TC, adicionar TDF
e En pacientes naive 3TC/TDF o TDF/FTC
Con EFV o LPV/r - ATV/r - FOS/r
Considerar inicio precoz con al menos dos drogas con actividad dual HBV-HIV
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INICIO DE TARV EN HBV/HCV
e Determinar HBV DNA - HCV RNA
* Tratar la infeccion dominante
e HCV: Idem
* (D4 <350: TDF/3TC o TDF/FTC IDEM

OPORTUNIDAD: INICIO DE TARV EN PERSONAS CON TBC.
¢ Inicio simultaneo recién a las 4 a 8 semanas de terapia para TBC y TARV.
* Beneficios potenciales: Proporciona mejoria inmunoldgica y reduce la
morbilidad/mortalidad temprana relacionada con TBC.
* Riesgos potenciales: Interaccion de drogas, mayor posibilidad de toxici-
dad, problemas de adherencia, sindrome de reconstitucion inmune.
- El pronéstico de TBC asociada a HIV mejora con TARV de alta eficien-
cia, pero no esté establecido cual es el momento dptimo del inicio.
- Larifampicina es un componente clave para el tratamiento de la TBC.

RECOMENDACIONES
CDC y ATS:
e Continuar con TARV cuando estaba previamente indicado
@ o Evitar inicio simultdneo de tratamientos. Priorizar tratamiento para TBC. @
Iniciar TARV a las 4 - 8 semanas. Posible excepcién: CD4 <50 cel/mm?
oMS:
* (D4 <200 cel/mm?: Iniciar TARV 2- 8 semanas después del inicio de
tratamiento para TBC
e CD4: 200 - 350 cel/mm? considerar TARV
e (D4 >350 cel/mm?® diferir TARV

TARV EN PERSONAS CON TERAPIA PARA TBC

Eleccion:

e Rifampicina +EFV 800/600 mg + 2 INTI

Alternativas:

¢ NVP: niveles errdticos, 400 vs 600 mg, fallo en inicio simultdneo, hepa-
totoxicidad

e T20: escasa experiencia

*  Lopinavir/rit o SQV/rit: poca experiencia, monitoreo.

e En situaciones excepcionales: uso mas corto de rifampicina. ZVD/3TC/
ABC: menor eficacia.
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Inicio de TARV
en situaciones especiales Il

Liliana Puga, Patricia Patterson y Victor Bittar

M A. SINDROME METABOLICO (SM) Y RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV) EN
PACIENTES CON INFECCION POR HIV/SIDA

Los pacientes HIV reactivos presentan factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV). Ademas, se observa frecuentemente lipo-
distrofia y alteraciones cardiovasculares, se encuentren o no bajo TARV, en una
proporcion similar. La hipdtesis actual del SM seria por insulinorresistencia (disli-
@ pidemia aterogénica con moderado aumento de TG y aumento del colesterol total @
con disminucion del colesterol HDL). Se asocia con hipertension (HTA), obesidad
central e hiperuricemia. Si bien hay numerosas clasificaciones, la que mas se tiene
en cuenta es la del Adult Treatment Pannell Ill. La misma tiene en cuenta: a) el peri-
metro de la cintura (hombres >102 cm; mujeres >88 cm), colesterol HDL (hombres
>40 mg/dl; mujeres >50 mg/dl), HTA (>130/85 mm Hg), glucemia (>110 mg/dl).
La presencia de 3 0 mas criterios establece el diagnéstico.

CONSIDERACIONES RELACIONADAS CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
INFECCION POR HIV Y TARV

e Afectan la funcién del endotelio.

* Se relacionan con hiperlipemia.

e Los pacientes con infeccion por HIV tienen una alta prevalencia de otros facto-
res de riesgo para ECV, como tabaquismo, diabetes mellitus y SM, que contri-
buyen mas para el RCV que los relacionados directamente al HIV.

La progresion de la arterioesclerosis es similar entre pacientes HIV positivos y ne-
gativos, una vez controlados otros factores de riesgo.

En la actualidad, existe evidencia de que el SM incrementa el riesgo de morbimor-
talidad cardiovascular.
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La mayoria de los estudios realizados a la fecha sefialan una prevalencia del SM
entre el 17%-45,5%, y se ha observado mas en los que recibian IP.

Un anélisis respecto del tema en la poblacion del D:A:D (Data Collection on Adver-
se Events of Anti-HIV Drugs) demostr6 un aumento de la incidencia de infarto de
miocardio y eventos cardiovasculares en los pacientes HIV positivos que estaban
recibiendo TARV de alta eficacia.

Los factores relacionados con la infeccion por HIV y su tratamiento eran menos
significativos en aumentar el riesgo, que los factores tradicionales como hiperlipi-
demia, tabaquismo, la edad o el género.

Con el TARV aumentan los recuentos de CD4, disminuye la incidencia de las infec-
ciones oportunistas y se observa un incremento de las enfermedades no relacio-
nadas con el SIDA, contribuyendo las ECV con el 11%.

EVALUACION DE LA ENFERMEDAD METABOLICA EN PACIENTES HIV POSITIVOS

En el momento del diagndstico de HIV/SIDA, antes de iniciar TARV, y por lo menos
anualmente o de acuerdo con el caso, se debe investigar:

a. Antecedentes personales y familiares (historia familiar de HTA, diabetes y arte-
riosclerosis [accidente cerebrovascular -ACV-, enfermedad cadiovscular ECV,

@ enfermedad vascular periférica EVP). @

b. Si esta recibiendo medicacion para dislipidemia, diabetes o medicacién con
riesgo para desarrollar estas patologias.

¢. Sitoma alcohol, si fumay si hace ejercicio.

d. Solicitar colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y glucemia
basal.

e. Evaluar el indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal, circunfe-
rencia a nivel de caderas, relacion entre ambas y evaluar si el paciente presen-
ta caracteristicas de lipodistrofia.

f. Controlar la tension arterial.

Evaluar presencia de riesgo de ECV y solicitar electrocardiograma.

Evaluar presencia de insuficiencia renal, antes de iniciar TARV, a las 4 sema-
nas, 6 meses y si continia normal, cada ano (ver seccion de enfermedad
renal e HIV).

]

MANEJO DE PACIENTES HIV REACTIVOS CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Perfil lipidico basal, a los 3 y 6 meses y al afio de iniciar o de modificar el TARV.
Luego realizar seguimiento cada afio 0 mas frecuentemente, si los valores basales
estan elevados o se instala riesgo cardiovascular.

34

®

SIDA 1 parte (3M).indd 34 20/4/09 15:00:24



®

Evaluar inicialmente la presencia de FRCV y luego periddicamente. La modificacion
de los FRCV es considerada un aspecto importante en la evolucién de los pacien-
tes HIV positivos en la actualidad.
Modificacion de la dieta: La modificacion de la ingesta caldrica, con mayor consu-
mo de acidos grasos omega-3 con un alto ingreso de la relacion poliinsaturados/
saturados y un mayor ingreso de fibras y cereales, estd asociada con una menor
incidencia de infarto agudo de miocardio. Una dieta con un ingreso total de grasas
menor o igual al 30% de las calorias totales (saturadas <10% del total y fibras
>25 g/dia) es aconsejable, segln estudios. Los pacientes con un IMC >30 kg/m?
deben ser motivados a perder peso sin sentir hambre, que puede ser perjudicial.
IMC normal: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,5; obesidad: >30 kg/m?.
Practica de ejercicios: Realizar actividad fisica (caminatas de 120 minutos/sema-
nales, que se pueden realizar en 3 veces por semana de 40 minutos cada vez). Es
aconsejable la practica de ciclismo, caminar sobre una cinta, trote, natacion, subir
escaleras o efectuar también un entrenamiento mas intensivo, tres veces a la sema-
na, durante 1 hora y 15 minutos, para mejorar la circunferencia abdominal, la HTA, la
HbA1C en individuos HIV positivos con SM. La actividad, cuando es diaria, debe ser
de moderada intensidad y se aconsejan las actividades aerdbicas. Algunos conside-
@ ran este efecto temporario y mas modesto que la modificacion del ingreso caldrico. @
Aconsejar dejar de fumar es fundamental. Esto tiene mds impacto que una dieta
pobre en lipidos, reduce el RCV a la mitad a los 5 afios y se empiezan a ver sus
efectos en los primeros 2 afios.

CONDUCTA TERAPEUTICA EN PACIENTES HIV REACTIVOS CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Sin TARV previo

a. Indicar TARV de menor incidencia de hiperlipidemia (MIH). Se aconseja no
utilizar DAT ni IP dentro de lo posible; si es necesario indicar ATV.

b. Indicar hipolipemiantes.

Con TARV previo
a. Indicar hipolipemiantes.
b. Switch o cambio a antirretrovirales (ARVs) de MIH.

b 1. Siesté con IP rotar a INNTI.

b 2. Rotar a ATV/r (el ATV presenta MIH que ATV/r; se observd disminucion
de los TG en un 46% y mejoria en el colesterol total en 18%). No obs-
tante, se recomienda el IP realzado con RTV.

b 3. Siestd con DAT o AZT rotar a TDF. (Se observé mejoria en el nivel de TG.)
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Calzas y cols. demostraron recientemente, en un pequefo estudio, que el uso de
estatinas o fibratos comparado con el cambio a ARVs con MIH es posiblemente
mas ventajoso y menos peligroso. No obstante, hay que esperar mas estudios para
sacar conclusiones definitivas (algunos estudios actuales refieren que las estatinas
tienen menor impacto en los pacientes HIV positivos que en los HIV negativos).

FIGURA 1. Impacto metabdlico individual de los firmacos antirretrovirales y familia de farmacos!

Impacto Metabdlico de los farmacos

Menor » Mayor
INNTI INTI P
3TC/FTC
NVP ABC APV
TDF

EFV

Impacto Metabdlico del Firmaco 5
=]
3
]

<
<

®
@

! Los datos sobre el uso de los inhibidores de fusion (enfuvirsde), inhibidores de la integ i ir) e inhi-
bidores de CCR5 (maravirec) son limitados y sugieren que ???? poco impacto metabdlico, a pesar de que la
experiencia es limitada para algunos de ellos.

Fuente: European Aids Cinical Society (EACS), version 3 de junio 2008.

USO DE HIPOLIPEMIANTES

Incremento de colesterol total, colesterol LDL y TG entre 200-500 mg/dl, utilizar
pravastatina (20-80 mg/dia), atorvastatina (10-80 mg/dia) o fluvastatina (20-80
mg/dia). Utiles cuando hay aumento de LDL Co. Sin embargo, pueden no lograr
modificaciones. Evaluar siempre aparicion de efectos adversos. Rosuvastatina
(4-40 mg/dia) debe administrarse con cuidado por el momento, aunque se des-
criben efectos promisorios.

Lovastatina y simvastatina estan contraindicadas.

TG >500 mg/dl, utilizar gemfibrozil (900 mg/dia 0 600 mg cada 12 h) o fenofibra-
to (67-267/dia). Se los considera de eleccion.

En pacientes de dificil manejo de los lipidos (incremento de colesterol y TG, que no
responden a estatinas o fibratos) estan indicadas ambas estrategias. Se observa
una mayor toxicidad que cuando se los usa por separado.
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Ezetimibe (10 mg/dia) tiene datos limitados (Al momento de la edicién de esta guia
no se conocian los datos del ACTG 5209). Se le adiciona un efecto anti-LDL a las es-
tatinas. Se lo considera una droga atractiva por no interferir con la CP450. Disminuye
20% el colesterol LDL. Puede ser utilizada en forma conjunta con otras drogas.

El aceite de pescado tiene efecto importante cuando se la combina con fibratos.
Derivados del acido nicotinico como alcipimox (1-1,5 g/dia) pueden ser utilizados.

TABLA 1. Agentes ARVs: Efectos sobre lipidos y glucosa

Pls
RTV (dosis completa) > colesterol total/TG > resistencia a la insulina
LPV/r > colesterol total/TG > resistencia a la insulina
Indinavir (IDV) > colesterol total/TG > resistencia a la insulina
NFV > colesterol LDL/TG; < colesterol HDL Efecto no significativo
FPV > colesterol total/TG; > colesterol HDL Efecto no significativo
Tipranavir (TPV) > colesterol total/TG 7
SQV, ATV Efecto no significativo Efecto no significativo
INTI
AZT Leve > colesterol total/TG Efecto no significativo
DAT > colesterol total/TG > resistencia a la insulina
@ TDF, ABC, 3TC, FTC Efecto no significativo Efecto no significativo @
INNTI
EFV Leve > colesterol total; Rel. colesterol Efecto no significativo
HDL/LDL; > colesterol HDL
NVP > colesterol HDL Efecto no significativo

CONSIDERACIONES DE LOS ARVS CON RELACION A LOS LiPIDOS

El aumento del riesgo cardiovascular no es una indicacién para iniciar TARV.

El riesgo cardiovascular es mayor con los IP que con los INNTI.

La hiperlipidemia es variable con los diferentes ARV (47-75%).

IP: Todos, salvo el ATV (se puede observar un aumento <1,7-2,3 veces), aumentan
el colesterol total, el colesterol LDL, TG y disminuyen el colesterol HDL. Los mayores
incrementos de los TG lo producen el TPV/r, LPV/ry RTV > NFV y APV > IDV y SQV
> |DV. (El uso de DRV/r produciria menos incremento).

INNTI: EI mayor aumento de los TG lo produce el EFV.

NVP: Aumenta los TG < que el EFV y ambos incrementan el colesterol HDL.

INTI: Se consideran de alta incidencia de hiperlipidemia (AIH) DAT y AZT, por
elevar los TG.

DAT > que TDF. Asimismo DA4T incrementa el colesterol LDL y el colesterol total.
DAT > AZT y TDE.
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CARACTERISTICAS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA/DIABETES MELLITUS
Producida por todos los IP (< con ATV). La incidencia es del 3-5% en diferentes series.
Factores de riesgo: Hiperglucemia oculta o basal, antecedentes de diabetes.
Monitoreo/prevencion: Evitar dentro de lo posible IP Control basal, repetir a los 3
y 6 meses de iniciar el TARV.

Manejo: Considerar cambiar a TARV basado en INNTI. Uso de hipoglucemiantes del
tipo de metformina, glitazonas, sulfonilureas e insulina.

CARACTERISTICAS DE LA DISTRIBUCION ANORMAL DE LAS GRASAS

Producida por los IP y DAT.

Comienzo gradual y variable; habitualmente meses después de iniciar el TARV. Sin
embargo, puede ser de comienzo mas rapido.

No hay en la actualidad herramienta de prevencién. Indicar TARV con menor MIH,
realizar cambio a ARV con menor MIH. Se puede enlentecer o eliminar la progre-
sion, pero hasta la actualidad no es posible revertirlo.

PREVENCION DE LA EC
Como documento practico se incluyen a continuacion diferentes tablas de las guias pu-

@ blicadas por la European AIDS Clinical Society. Utiliza la ecuacion de Framingham, que @
se puede calcular para cada paciente ingresando a http://www.cphiv.dk/tools.aspx.

TABLA 2. Estimacion del riesgo de enfermedad cardiaca isquémica (ECI) los préximos 10 afios

Riesgo ECI <10% Riesgo ECI 10-20% Riesgo ECI >20%, ECV previa, diabe-
tes tipo | con microalbuminuria

Recomendar cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicios, dejar de fumar), reduccién de la grasa visceral,
de la resistencia a la insulina y tratamiento de la hipertensidn arterial

colesterol LDL <190 colesterol LDL <155 mg/d| colesterol LDL <115 mg/d|
mg/dl
Considerar modificacion de TARV si el colesterol LDL se Considerar seriamente la modificacién de
mantiene por sobre el valor de corte, sin comprometer la TARV si el colesterol LDL se mantiene por
supresion viral sobre el valor de corte, sin comprometer la

supresion viral

¥ B. ENFERMEDAD RENALY HIV

Debemos tener en cuenta que todos los pacientes con diagnéstico de infeccion
por HIV deberdn ser evaluados inicialmente en busca de enfermedad renal (el
30% de todos los pacientes HIV presentan este problema, estén o no con TARV; la
mayoria de las guias incluyen esta recomendacion), cuyo espectro va desde una
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proteinuria asintomatica hasta la nefropatia asociada al HIV (Ref.: Rivero RA. TARV
en situaciones especiales. 2° edicién 2006, capitulo 6, pag. 128).

La toxicidad por farmacos y las causas prerrenales secundarias a deshidratacion
son motivos frecuentes de insuficiencia renal aguda.

En los pacientes con enfermedad renal crénica en estadios I-Il, con diabetes y
enfermedad renal y microalbuminuria, macroalbuminuria o proteinuria franca, es
posible detener el avance de la afeccién con un tratamiento adecuado.

La deteccion sistematica de los pacientes con proteinuria y albuminuria es il
para identificar pacientes que tienen riesgo aumentado de presentar enfermedad
vascular aterosclerética.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La National Kidney Foundation de los EE.UU. la define como el dafo renal que
persiste durante mas de 3 meses. Su gravedad se cuantifica seglin el deterioro
de la funcidn renal. Los trastornos de la funcion renal pueden no ser detectados
mediante la creatininemia en pacientes que tienen poca masa muscular. En estos
casos, es conveniente la medicion de proteinuria y alblimina.

Estos indices no estan validados en individuos infectados por HIV. Por lo tanto, no
existe una ecuacion constante en estos pacientes. Las ecuaciones actuales mas

@ utilizadas son de la de Cockcroft-Gault (http://www.nephron.com/ cgi-bin/CGSl.cgi): @

[140 - edad (afios)] x peso (kg) [x 0,85 en mujeres]:

—— = CICr (ml/min)

72 x creatininemia (mg/dl)
Los pacientes que presentan enfermedad renal crénica en estadios Ill a V tienen
mayor riesgo de presentar enfermedad renal terminal y muerte. Por lo tanto, debe-
rian ser controlados en forma estricta en busca de la etiologia de la enfermedad y
para determinar su gravedad.
En los pacientes con enfermedad renal crénica en estadios I-Il, con diabetes y
enfermedad renal y microalbuminuria, macroalbuminuria o proteinuria franca, es
posible detener el avance de la afeccién con un tratamiento adecuado.

TABLA 3. Estadios de la enfermedad crénica

| Dafio renal con TFG normal o aumentada >90

Il Dafio renal con descenso leve de la TFG 60-89

11 Dafio renal con descenso moderado de la TFG 30-59

vV Descenso acentuado de la TFG 15-29

\ Insuficiencia renal >15 (didlisis)
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La deteccion sistematica de los pacientes con proteinuria y albuminuria es (til
para identificar a pacientes que tienen riesgo aumentado de presentar enferme-
dad vascular aterosclerdtica.

EPIDEMIOLOGIA

Espectro de enfermedades renales relacionadas con el HIV:

¢ Hasta un 60% de las biopsias renales efectuadas en los pacientes con en-
fermedad renal crénica muestran alteraciones histoldgicas designadas como
nefropatia asociada al HIV (HIV-AN [HIV-associated nephropathy]), una forma
de glomeruloesclerosis focal con dafo intersticial y sindrome nefrético.

e Qtras alteraciones observadas son: La nefropatia membranosa secundaria a
coinfeccion por el virus de la HBV, HCV o sffilis; glomerulonefritis membrano-
proliferativa asociada con el HCV y crioglobulinemia mixta; nefropatia diabé-
tica o hipertensiva y glomerulonefritis por inmunocomplejos. La biopsia renal
es la dnica forma de hacer el diagndstico diferencial de los pacientes con
HIV-AN.

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Raza negra, recuento de linfocitos CD4 <200 cél/mm? y antecedentes familiares
@ de enfermedad renal, diabetes, HTA, presencia de proteinuria con o sin elevacion @
simulténea de la creatininemia.
Varios trabajos demostraron estabilidad de la funcién renal en los pacientes tra-
tados con TARV, aun en estadios avanzados, en comparacion con aquellos que no
lo recibieron.

Evaluacion

1. Todo paciente HIV positivo debe ser evaluado para detectar compromiso renal
mediante andlisis de orina y cdlculo de la funcion renal (C Il).

2. Todo paciente con riesgo elevado de presentar proteinuria debe ser evaluado
anualmente para detectar proteinuria y enfermedad renal (B Il). La funcién
renal debe calcularse en forma anual para valorar los cambios en el tiempo
(B 1I).

3. Atodo paciente con proteinuria de grado >1 positiva mediante tiras reactivas
0 FG <60 ml/min por 1,73m? se le deben realizar exdmenes adicionales:
proteinuria cuantitativa, ecografia renal y en lo posible pedir interconsulta con
el nefrélogo, quien decidira si es necesaria o no la biopsia renal.

Con respecto a la accion del TDF, ver el trabajo de Joel E. Gallart y cols., The
3-year renal safety of a TDF disoproxil fumarate vs. a thymidine analogue-con-
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taining regimen in antiretroviral-naive patients. AIDS 2008;[22]:2155-2163).
Se demostré que pacientes tratados con TDF que fueron evaluados a las 144
semanas, en dos estudios aleatorizados, de ensayos controlados, tuvieron pe-
quenas diferencias en la FG, pero que no fueron clinicamente relevantes en
lo que respecta a la enfermedad renal o a eventos adversos. Son necesarios
nuevos estudios sobre el impacto del TDF en el riiién y son objetivos importan-
tes para futuros ensayos clinicos.

No obstante, es importante recordar que el uso de TDF puede causar protei-
nuria, que en muchas ocasiones se revierte con la suspension del mismo; se
deben tener en cuenta los grados de toxicidad (ver seccion correspondiente al
manejo de la toxicidad por drogas).

ALGORITMO 1. Sugerido para el tamizaje de pacientes HIV con enfermedad renal

Evaluacion cualitativa de riesgo de enfermedad renal
- Raza
- Historia familiar de enfermedad renal
- Recuento de CD4 y carga viral de HIV-1
- Comorbilidades (diabetes mellitus, HTA, coinfeccion con HCV)

Y
Tamizaje inicial de la infeccion por el HIV
- Examen de orina (blsqueda de proteinuria)
- Creatininemia (depuracion de creatinina calculada)

Y Y

Valores anormales

- Proteinuria por tira reactiva >1 +
Depuracién de creatinina o indice de filtrado glomeru-

Valores normales

lar (IFG) <60 ml/min por 1,73m?

l —

- Evaluar proteinuria mediante indice
urinario proteina/creatinina

- Realizar ecografia renal

- Considerar interconsulta con un nefré- evaluarse clinicamente
logo para evaluacién y posible biopsia y reevaluarse segun la
renal presencia de signos y

sintomas clinicos

Los grupos sin factores
de riesgo para enfer-
medad renal deben

Los grupos de riesgo
para enfermedad renal
crénica deben evaluar-

se anualmente
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TRATAMIENTO

1. En pacientes HIV positivos con enfermedad renal se debe controlar laTA, y sus
valores no deben superar los 135/85 mm Hg (B Ill). Los sujetos con protei-
nuria deben medicarse inicialmente con inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) y bloqueantes de los receptores de la angiotensina
Il (B I). En el caso de utilizarse bloqueantes calcicos, deberan controlarse y
ajustarse las dosis, ya que los IP aumentan la concentracion de blogueantes
célcicos, no asf la situacién inversa.

2. No se debe posponer la didlisis ni la colocacion de la fistula arteriovenosa (se
prefiere fistula nativa [A II]) por la sola presencia de infeccion por el HIV (A II).

3. Se debe considerar el trasplante renal en los pacientes con enfermedad renal
terminal (C Ill).

4. Los pacientes con HIV-AN deben ser tratados con TARV en el momento del
diagnéstico (B I). No se debe posponer su uso simplemente por la gravedad
del deterioro de la funcién renal del paciente.

5. Se debe considerar el agregado de IECA, bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il y prednisona en los pacientes con HIV-AN que no responden
adecuadamente a la Terapia antirretroviral de gran actividad.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Restriccion de sal. La restriccion de proteinas no tiene sustento bibliografico y debe
realizarse s6lo en caso de que se cuente con una supervision dietética estricta.
La infeccion por HIV por si misma es causa evidente de HIV-AN y podria contribuir
a otras enfermedades renales. Por lo tanto, el TARV es una opcion Iégica para tratar
estas afecciones. Diferentes investigaciones apoyan el beneficio del TARV en los
pacientes con aumento de la creatininemia.

DOSIS DE ARVS Y TOXICIDAD RENAL

1. Se debe reducir de manera apropiada la dosis de los ARVs que tienen eli-
minacion predominantemente renal (ver Tablas).

2. No deben indicarse INTI a los pacientes con funcion renal disminuida por la
posibilidad de la aparicion de acidosis lactica (D IIl).

3. Los niveles de proteinuria, glucosuria y la funcion renal deben controlarse al
menos cada 6 meses en los siguientes pacientesa:
a. En tratamiento con TDF que tienen TFG <90 ml/min por 1,73 m2,
b. En tratamiento con otros farmacos que tienen eliminacion renal (por

ejemplo, adefovir, aciclovir, ganciclovir o cidofovir).
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c. Con hipertension o diabetes.

d. En tratamiento con esquemas con IP potenciados con RTV.
Los médicos tratantes deben tener en cuenta el ajuste de dosis de los ARVs en pa-
cientes con enfermedad renal cronica. Es necesario ajustar la dosis de los INTI nu-
cleosidicos y nucledtidos, ya que son excretados fundamentalmente por el rifidn.
La ddl y la DAT se ajustan de acuerdo con el peso corporal, no obstante, ambas
drogas pueden ocasionar casos aislados de nefropatia tubular.
EI' ABC no necesita ajuste de dosis en los pacientes con enfermedad renal crénica,
porque presenta baja excrecion urinaria y elevada unién a las proteinas, y su me-
tabolismo es predominantemente hepatico.
Los INNTI, los IP y los inhibidores de la fusidn, con excepcion de la NVP y el IDV,
en principio, no necesitarian ajustes de dosis en los pacientes con enfermedad
renal crénica.
EI TDF y el adefovir se eliminan principalmente por via renal, sin metabolizarse.
La toxicidad renal se debe a su acumulacién en los tibulos proximales. La dosis
de adefovir utilizada en los pacientes HIV positivos puede causar el sindrome de
Fanconi (insuficiencia renal, hipopotasemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica,

@ albuminuria/ proteinuria, hiperaminoaciduria, glucosuria y calciuria). Los pacientes @

con infeccién por el HBV utilizan dosis menores.

TABLA 4. Recomendaciones de la dosis de inhibidores de la transcriptasa inversa, analogos de los
nucledsidos y nucledtidos en pacientes con insuficiencia renal

Dosis diaria en Dosis en insuficiencia renal

funcidn renal
conservada

ABC 300mg/12h NRAD
ddl >60 kg: 400 mg c/24 h cicr Dosis
<60 kg: 250 mg /24 h (ml/min) >60 kg <60 kg
30-59 200 mg/24 h 125 mg/24 h
10-29 125-150 mg/24 h 100 mg/24 h
<10 100-125 mg/24 h 75 mg/24 hb

Pacientes en HD: igual que en CICr <10; no requiere suplemento, pero se
recomienda administrar postdialisis.

FTC 200 mg/24 h cicr Dosis
(ml/min)
30-49 200 mg/48 h
15-29 200 mg/72 h
<15 200 mg/96 h

Pacientes en: 200 mg/96 h después de la didlisis
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Continuacion tabla 4...

31C 300 mg/24 h
0150 mg/12 h

D4T >60 kg: 40 mg c/12 h
<60 kg: 30 mgc/12 h

TDF 300 mg/24 h
TDF + 300 mg + 200 mg
FTC (1 comprimido)/24 h
Zalci- 0,75 mg/8 h
tabina

AZT 300 mg/12 h

NRAD: no requiere ajuste de dosis; CICr: aclaramiento de creatinina. HD: hemodidlisis. Calculo del aclaramien-

clicr Dosis
(ml/min)
30-49 150 mg/24 h
15-29 150 mg 12 dosis, continuar 100 mg/24 h
5-14 150 mg 12 dosis, continuar 50 mg/24 h
<5 50 mg 12 dosis, continuar 25 mg/24 h
Pacientes en HD: 200 mg/96 h después de la didlisis
clicr Dosis
(ml/min) >60 kg <60 kg
26-50 20 mg/12 h 15mg/12 h
10-25 20 mg/12 h 15mg/12 h
CICr <10 y HD: Igual dosis que en CICr 10-25, postdialisis el dia de HD
clicr Dosis
(ml/min)
30-49 300 mg/48 h
10-29 300 mg/72-96 h (dos veces por semana)
<10 300 mg/7 dias (postdidlisis)
Cicr Dosis
(ml/min)
30-49 1 comprimido/48 h
<30 NO RECOMENDADO
Cicr Dosis
(ml/min)
10-40 0,75 mg/12 h
<10 0,75 mg/24 h

No hay datos en HD
CICr<10 o HD: 100 mg/8 h

to de creatinina: varones = (140 - edad en afios) x peso (kg) / 72 x creatinina sérica. Mujeres = (140 - edad
en afios) x peso (kg) x 0,85 / 72 x creatinina sérica. No hay datos suficientes para hacer recomendaciones en
didlisis peritoneal. Modificada de Ratner y cols.

a No se recomienda la utilizacion de formulaciones de farmacos en combinacion (AZT + 3TC; ABC + AZT + 3TC;

ABC + 3TC) si CICr <50 ml/min o TDF + FTC si CICr <30 ml/min.
b No usar cépsulas gastrorresistentes en <60 kg y CICr <10 ml/min.

Fuente: Rivero RA. TARV en situaciones especiales. 2° edicién, 2006.
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TABLA 5. Recomendaciones de dosis de inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos, IP e inhibidores de la fusion en pacientes con insuficiencia renal

Dosis diaria en funcion Dosis en insuficiencia renal
renal conservada

EFV 600 mg/24h NRAD
NVP 200 mg/12h NRAD
APV (APV) 1.200 mg/12 h NRAD, pero se recomienda no administrar en solucion oral, porque
iene polietilenglicol, que puede en pacientes. con
insuficiencia renal
ATV 400 mg/24 h NRAD
FPV 1.400 mg/12 h NRAD
DV 800 mg/8h NRAD
LPV/r 400-100 mg/12 h NRAD
NFV 1.250 mg/12 h NRAD
RV 600 mg/12h NRAD
SQV 1.200 6 600 mg/8 h NRAD
Enfuvirtide 90 mg/12 h NRAD

NRAD: no requiere ajuste de dosis; CICr: aclaramiento de creatinina. HD: hemodidlisis.
Célculo del aclaramiento de creatinina: varones = (140 - edad en afios) x peso (kg) / 72 x creatinina sérica.
Mujeres = (140 - edad en afios) x peso (kg) x 0,85 / 72 x creatinina sérica. No hay datos suficientes para
@ hacer daciones en didlisis peri |. Modificada de Ratner y cols. @

Fuente: Rivero, RA. TARV en situaciones especiales. 2° edicion, 2006.

[ C. INICIO DELTARY EN PACIENTES HIV CON ENFERMEDAD
PSIQUIATRICA

Las alteraciones neuropsiquiatricas pueden producirse por la accion directa del
propio virus, por las infecciones oportunistas o por neoplasias asociadas. Las
complicaciones neuroldgicas de los sindromes de inmunodeficiencia a menudo
pueden confundirse con un sindrome psiquiatrico primario. Considerar también las
condiciones psiquiatricas del paciente, previas a la infeccion por HIV, que suponen
un inconveniente al momento de adecuar el TARV.

EITARV con agentes que penetran en el sistema nervioso central (SNC) retarda y, a
veces, revierte la progresion de la demencia. Deben extremarse las medidas para el
cumplimiento del TARV: la ayuda familiar o del entorno del paciente es indispensa-
ble y la instauracién del tratamiento directamente observado es muy (til.
Conocer las manifestaciones clinicas del HIV en el SNC es esencial para mejorar el
diagnéstico psiquiatrico de un paciente infectado por HIV. Debido al neurotropismo
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viral, las alteraciones mentales organicas que se asocian con la infeccion por el
HIV se encuentran en el drea de la neurologia y de la psiquiatria.

Es recomendable realizar una evaluacion psiquiatrica si se sospechan condiciones
psiquiatricas en el paciente.

Las causas organicas mas importantes de enfermedad psiquiatrica en pacientes
HIV positivos son: la demencia asociada al HIV o complejo demencia SIDA (CDS)
o encefalopatia por HIV, y los desdrdenes cognitivo-motores menores asociados al
HIV. Deben considerarse también dentro de los desdrdenes mentales organicos, el
delirio, la psicosis y los sintomas afectivos.

TABLA 6. Criterios de la Academia Americana de Neurologia para el diagndstico de los desérdenes
neurocognitivos asociados al HIV

Demencia asociada al HIV (CDS)

Criterios diagndsticos

* Presencia de anormalidades cognitivas en 2 o mas areas: déficit de atencion, concentracién, memoria,
lentitud mental y motriz, cambios en la personalidad, que causan dafios funcionales graves

* Anormalidades en la funcién motora o conductual, cambios en la marcha

* Descartar confusion mental de otra etiologia

Desdrdenes cognitivo motores menores asociados al HIV

Criterios diagndsticos (al menos dos sintomas)

@ * Déficit de atencion, concentracion, memoria, lentitud mental y motriz, 0 cambios en la personalidad que @
causan dafios funcionales leves

DESORDENES MENTALES ORGANICOS

Demencia asociada al HIV o CDS

EI CDS es una demencia subcortical de inicio insidioso. Se clasifica en distintas

fases numeradas del O al 4:

e Fase 0: Exploracion cognitiva y neurolégica normal.

* Fase 1 (leve): Se requiere ayuda discreta para ciertos aspectos de la vida coti-
diana. Evidente alteracién motora o cognitiva, que no requiere de ayuda.

* Fase 2 (moderada): Cierto grado de demencia. Puede efectuar actividades
basicas, pero precisa ayuda en gran parte de ellas. Requiere ayuda ocasional
para andar.

* Fase 3 (grave): Incapacidad intelectual o motora.

e Fase 4 (vegetativa): La alteracion del habla llega hasta el mutismo y el pacien-
te se encuentra paraparético o parapléjico.

Tratamiento: La apatia y el retraso psicomotor se tratan con psicoestimulantes. La

depresion concomitante con antidepresivos. Evitar los antidepresivos triciclicos por

el riesgo aumentado de delirio.
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Delirio

Etiologia multifactorial: Se describe en la fase de seroconversion del HIV y en
pacientes con SIDA hospitalizados. Los sintomas pueden confundirse con la exa-
cerbacién de una demencia subyacente preexistente o una enfermedad psiquia-
trica. Los sintomas son: agitacion psicomotriz, alucinaciones visuales y paranoia,
desorientacion y perturbacion del ciclo vigilia-suefio. EI Mini-Mental Test es una
herramienta (til para el diagndstico.

El tratamiento es farmacoldgico y medioambiental: reducir los estimulos extrafios y
rodear al el paciente de familiares u objetos que le resulten cercanos. El tratamien-
to debe iniciarse rapidamente, debido a la gravedad potencial y a la mortalidad
con la que se asocia.

Los neurolépticos son el soporte principal del tratamiento farmacolégico: iniciar
con dosis bajas para evitar la exacerbacién anticolinérgica.

Psicosis

Sus sintomas pueden ser parte de un sindrome depresivo grave, esquizofrenia,
trastorno bipolar o alteraciones obsesivo-compulsivas extremas. Esta variedad de
sintomas puede retrasar el diagndstico.

@ Ante la presencia de psicosis 0 mania relacionadas con el HIV, el TARV debe sus- @

penderse hasta que estas complicaciones se controlen. El tratamiento incluye psi-
coterapia y fdrmacos antipsicéticos o neurolépticos, que deben usarse en dosis
muy bajas y de duracién lo mas corta posible. La consulta con el psiquiatra es
obligatoria.
Como ocurre con los antidepresivos, los antipsicéticos deben escogerse seglin
su perfil de efectos adversos y las caracteristicas de los pacientes. El haloperidol,
probablemente el antipsictico mas prescrito, y otros neurolépticos mas potentes
pueden causar efectos adversos extrapiramidales, sobre todo sintomas parkinso-
nianos. En pacientes infectados por HIV se debe evitar, siempre que sea posible,
el uso de neurolépticos de alta potencia y usar alternativas como la tioridazina.
Las personas con infeccion por el HIV toleran bien los nuevos antipsicéticos, como
la risperidona y la olanzapina. Este dltimo parece producir menos sintomas de
parkinsonismo como efecto adverso.

Desdrdenes psiquiatricos

Los médicos tratantes deben familiarizarse con las alteraciones psiquitricas mas
frecuentes en los pacientes con HIV: depresion, psicosis, trastorno bipolar y ansie-
dad. Es importante valorar la situacién actual del paciente y los posibles riesgos
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futuros de desdrdenes psiquiatricos. El tratamiento de las alteraciones psiquiatri-
cas mejorara la calidad de vida del paciente y su adherencia al TARV.

Depresion mayor

La depresion se presenta con mayor frecuencia en los pacientes infectados por el
HIV que en la poblacién general. Esta se asocia con la percepcién pobre de salud,
el dolor crénico y las pérdidas de memoria y concentracion. Los periodos de humor
bajo, ansiedad o enojo pueden ser parte del curso de ajuste a la enfermedad.

TABLA 7. Diagndstico de depresion en pacientes infectados por el HIV*

Cogpitiva/ afectivo | somitco |

Depresion del humor Pérdida de apetito/peso
Pérdida de interés Alteraciones del suefio
Culpa, inutilidad Agitacién/retardo motor
Ideacién suicida Fatiga

Pérdida de concentracion

* Para tener el criterio de diagndstico de desorden depresivo mayor debe tener 5 0 mas sintomas, incluyendo
depresion del humor y/o pérdida de interés, durante 2 semanas o més.

Farmacos habitualmente utilizados en el tratamiento de la depresion (Ver Tabla):

@ TABLA 8. Antidepresivos convencionales estudiados en pacientes HIV

Antidepresivos triciclicos

Imipramina
Desipramina
Nortriptilina

de la

dela ina (ISRS)
Fluoxetina*
Sertralina
Paroxetina
Citalopram

Psicoestimulantes
Dextroanfetamina*
Metilfenidato
Pemofilo
Modafinil

Otros
Venlafaxina
Nefazodona
Bupropion
Mirtazapina

* Medicaciones para las que hay evidencia de ensayo doble-ciego en los pacientes infectados por HIV.
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ALGORITMO 2. Para el seguimiento de los pacientes con depresion e infeccion por el HIV. (Modificado de
Treisman GJ, Kaplina Al. Neurologic and psychiatric complications of antiretroviral agents.
AIDS 2002;16:1201-1215.)

| Paciente HIV

|
v v

| En tratamiento TARV l— | No ha iniciado tratamiento TARV |
{ l A ; }

Sin antecedente de
depresion

Con historia de
depresion

Presenta depresin

No presenta

v

v

v

depresion

Desarrollo de
depresion con el
TARV

Recaida con el TARV

Sin indicacién de
inicio de TARV

Con indicacién de
inicio de TARV

v

Esperar 1 6 2
semanas

v

v

Tratar la depresion

No usar férmacos
con demostrados

+ efectos sobre
el SNC y afadir
tratamiento

Los sintomas

contintian antidepresivo
\
« | Valorar el cambio del TARV e iniciar
o tratamiento antidepresivo
Trastorno bipolar

En el desorden bipolar, las manifestaciones de mania incluyen el humor expansivo
o irritable, la grandiosidad, la energia aumentada, el insomnio, la impulsividad,
las alucinaciones y otros sintomas de psicopatia. Se presenta con frecuencia en
pacientes con SIDA con deterioro cognitivo, y se observa en las fases tempranas
y tardias de la enfermedad. Debe descartarse la relacion de este trastorno con el
abuso de alcohol o drogas o con el consumo de farmacos.
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El tratamiento consiste en estabilizar al paciente con agentes como el carbonato de litio
(tiene un indice terapéutico bajo e incluso riesgo de neurotoxicidad), el acido valproico,
la carbamazepina (puede reducir los valores séricos de los IP) o la gabapentina. La lamo-
trigina puede ser (til para tratar la mania en el HIV, pero debe introducirse con escalada
de dosis, por el riesgo de hipersensibilidad. La administracion de un neuroléptico es a
menudo necesaria, sobre todo para los episodios de mania solapada con la psicosis.

Ansiedad

Es muy frecuente en pacientes infectados por el HIV, y las manifestaciones mas
comunes son: alteraciones del animo, trastorno de panico, fobias (social, agora-
fobia), trastorno obsesivo compulsivo, trastorno nervioso postraumatico, trastorno
nervioso agudo y ansiedad generalizada. Se acompana de dificultad para conciliar
el suefio y de somatizaciones. La ansiedad y la depresion a menudo se asocian.
La psicoterapia es til y la medicacion debe realizarse bajo control psiquiatrico.
Las benzodiazepinas son el soporte principal de tratamiento, pero deben evitarse
en pacientes con historia de alcoholismo o abuso de psicofdrmacos. Varios antide-
presivos se usan para el tratar los desérdenes de la ansiedad, incluyendo ataques
de panico, trastornos obsesivo-compulsivos y fobias sociales.

@ Para aliviarla rapidamente se usa la difenhidramina, la hidroxicina y la trazodona. @
Si se requiere una benzodiazepina, se prefiere el lorazepam o clonazepam. En los
pacientes coinfectados con hepatitis se prefiere lorazepam, oxazepam y temaze-
pam, debido a su metabolismo oxidativo. La buspirona es un ansiolitico no benzo-
diazepinico que también se usa para el tratamiento de la ansiedad.

TABLA 9. Tratamiento del insomnio en los pacientes HIV
Insomnio leve
Lorazepam
Zolpiden
Trazodona
Insomnio moderado o grave
Trazodona
Mirtazapina
Gabapentina
Insomnio en pacientes con historia de abuso de drogas
Trazodona
Mirtazapina
Hidroxicina
Gabapentina
Olanzapina
Risperidona
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INTERACCIONES ENTRE LOS PSICOFARMACOS Y EL TARV

El tratamiento con psicofdrmacos en pacientes con HIV que reciben TARV puede com-
plicarse por la potencial toxicidad asociada y sus interacciones (ver interacciones).

SINTOMAS NEUROCOGNITIVOS QUE SE ASOCIAN CON LA INFECCIGN POR HIV Y
EFECTOS ADVERSOS NEUROPSICOLOGICOS DE LOS ARVs

Un hecho importante en el TARV es la penetracion de los farmacos de la barrera
hematoencefélica y la obtencién de concentraciones inhibitorias en el SNC, que
seran necesarias para la accion eficaz contra los desérdenes neurocognitivos. La
AZT, la DAT, la 3TC y el ABC, entre los INTI, y la NVP y el EFV, entre los INNTI, pe-
netran la barrera hematoencefalica eficazmente. Los IP, con la excepcion de IDV,
tienen una penetracion pobre de la barrera hematoencefalica. Sin embargo, el uso
de IP se ha relacionado con una reduccion de la CV en LCR y con una mejoria de
las lesiones en la sustancia blanca en las neuroimagenes.

Evitar EFV en pacientes con enfermedad psiquiatrica de cualquier tipo.

TABLA 10. Complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas asociadas al TARV

@ AZT Confusion, agitacidn, insomnio, mania, depresion, mareos, cefalea, aturdimiento, disminucién @
de agudeza mental, ansiedad, vértigo, parestesias, ambliopia, pérdida de audicién, fotofobia,
perversion de los sabores

ddi Neuropatia periférica

D4T, ddi Neuropatia periférica, parestesia y neuritis periférica, vahidos, suefios anormales, cefalea,
insomnio, pensamiento anormal, somnolencia, depresion (frecuente), ansiedad, inestabilidad
emocional (poco frecuente)

EFV Vértigo, cefalea, jaqueca, confusion, estupor, alteraciones en la concentracion, agitacion,
amnesia, despersonalizacion, alucinaciones, insomnio, suefios vividos, mareos. En algunos
pacientes puede presentarse depresion grave, desarrollo de conductas agresivas, conductas
suicidas o intentos de suicidio, ideas paranoides y manias

NVP Cefalea, somnolencia, fatiga
RV Ansiedad, parestesias, insomnio, mareos, somnolencia

EFECTOS ADVERSOS NEUROPSIQUIATRICOS DE LOS AGENTES ARVs

Frecuentemente se solapan las complicaciones del TARV y las de la infeccion por
el HIV, sobre todo en los pacientes con enfermedad avanzada y SIDA. A las com-
plicaciones neuroldgicas (mielopatia, neuropatia, demencia, etc.) y psiquiétricas
(mania, depresion, esquizofrenia, etc.) del HIV, se pueden agregar las complicacio-
nes neuroldgicas asociadas a las distintas familias farmacoldgicas utilizadas en el
TARV. Estos sintomas pueden ser dificiles de diferenciar de una enfermedad mental
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preexistente, de los efectos del abuso de drogas o de sintomas neuropsiquiétricos
relacionados con el HIV.

Los IP aunque pueden dar lugar a efectos adversos de tipo neurolégico, éstos
suelen ser infrecuentes y menos prominentes que los observados con INTI o INNTI.
Los sintomas de afectacion neuroldgica pueden ocurrir mas a menudo con RTV o
con tratamientos de combinacion de RTV/SQV que con otros IP

D. TARV EN PACIENTES USUARIOS DE DROGAS

Los pacientes HIV positivos usuarios de drogas son de dificil manejo, debido a
los problemas de salud mental y de adherencia, de patologia concomitante o
propia del consumo y de interacciones farmacoldgicas.

INFLUENCIA DE LA ADICCION A LAS DROGAS SOBRE LA HISTORIA NATURAL DE LA
INFECCION POR HIV

El consumo de drogas influye negativamente en la historia natural de la enferme-
dad por el riesgo de desnutricién, inmunodepresién severa y falta del seguimiento
correcto. El consumo activo de drogas limita la indicacién del TARV, por la sospecha
@ de una menor adherencia al tratamiento y su acceso al sistema sanitario. @
Debe alentarse el abandono del consumo de drogas a través de programas espe-
ciales y de la asistencia de personal sanitario experto en la problematica social
relacionada con el consumo de drogas.

INICIO DEL TARV EN PACIENTES USUARIOS DE DROGAS

Es fundamental facilitar el abandono del consumo antes del inicio del TARV. Las

recomendaciones sobre el momento de iniciar el TARV no deberian ser diferentes

respecto de los parametros bioldgicos que guian dichas recomendaciones. El pri-

mer tratamiento es fundamental en la evolucion de la enfermedad, y su durabilidad

determinara el prondstico del paciente a largo plazo.

En paises desarrollados, la estrategia mas adecuada para abandonar el consumo

de drogas es a través del tratamiento sustitutivo con metadona.

Antes de plantear el inicio del TARV, deben tenerse en cuenta estas acciones:

e Informar al paciente acerca de la realidad actual del manejo de la infeccion
por HIV, del seguimiento, frecuencia de las visitas, adherencia al tratamiento
y los controles.

e Recomendar medidas higiénicas para impedir la transmision de la infeccion
(uso de preservativo en las relaciones sexuales, uso exclusivo de los objetos
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de aseo personal y de jeringas en UDI, manejo adecuado y rapido de las heri-
das abiertas y de excreciones).

e Promover el abandono de habitos toxicos (alcohol, tabaco, otras drogas) y
alentar habitos saludables.

* Insistir en el abandono del consumo de drogas y ofrecer los medios disponi-
bles para lograrlo.

e Descartar patologias oportunistas frecuentes: la sintomatologia de un pa-
ciente usuario de drogas puede confundirse con el propio consumo o con la
infeccién por el HIV.

e De acuerdo con la situacion inmunoldgica del paciente, instaurar profilaxis
frente a las infecciones oportunistas.

* Insistir en la adherencia e implementar programas de tratamiento sustitutivo.

e Explorar estrategias se simplificacién al TARV para mejorar la adherencia.

e Establecer programas de observacion directa y con regimenes de administra-
cién en una toma diaria.

CON QUE EMPEZAR EL TRATAMIENTO

Los pacientes usuarios de drogas podran recibir, en principio, los mismos farma-
cos y combinaciones que el resto de pacientes, de acuerdo con las pautas de
@ inicio recomendadas segln las guias de consenso nacionales e internacionales. @
El control del tratamiento en estos pacientes debera ser mas riguroso, y deberan
tenerse en cuenta ciertas particularidades del tratamiento en esta poblacién, como
la coinfeccidn con el virus de la hepatitis.

LOS REGIMENES DE ADMINISTRACION EN UNA DOSIS DIARIA

La administracion del tratamiento en una Gnica toma, simplificdndolo al maximo,
mejora la adherencia. Los formacos actualmente aprobados para su uso en una
toma diaria son: ddl, 3TC, FTC, TDF, ABC, EFV y ATV, realzado con RTV. Se esta eva-
luando la posibilidad de administrar NVP en una sola toma diaria. Regimenes de
administracion completa una vez al dia son: EFV + (ddl/3TC), (ddl/FTC), (TDF/3TC)
y (ABC/3TC). En pacientes que reciben tratamiento sustitutivo con metadona, de-
bera tenerse en cuenta la interaccion con EFV.

COINFECCION POR HCV

La coinfeccion con el HCV, muy frecuente en los usuarios de drogas EV, provoca una
hepatopatia cronica que promueve el desarrollo de cirrosis, empeora la evolucién
de la infeccion por HIV y da lugar a una reconstitucién inmune mas lenta, con ma-
yor progresion a SIDA y mayor mortalidad (ver coinfeccién con hepatitis).
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En los pacientes usuarios de drogas las interacciones con los psicofarmacos y la
metadona son especialmente importantes (ver interacciones).

E. HIV ENADULTOS MAYORES DE 45 ANOS

TARV EN ADULTOS MAYORES

En los pacientes adultos mayores, deben tenerse en cuenta las enfermedades pre-
vias 0 concomitantes que el paciente experimenta y que pueden modificar algunos
aspectos del TARV, bien sea por la condicion morbosa que el paciente presenta
0 como consecuencia de las necesidades terapéuticas derivadas de ella. En los
pacientes con infeccion por HIV, la comorbilidad tiene diversos origenes, y es pre-
visible que su prevalencia aumente con el tiempo debido a la mayor supervivencia
de la poblacion infectada con el HIV. Otros factores que aumentan la prevalencia
de comorbilidades en esta poblacion son el incremento de la edad media del
diagnéstico y la creciente prevalencia de personas de edad avanzada infectadas
con HIV.

@ El diagnéstico de la infeccion por HIV en esta poblacion suele realizarse tarde, de- @
bido a la pobre advertencia del riesgo, a la practica de sexo mas seguro, a la falla
en la sospecha del diagndstico por parte de los profesionales y a la confusion de
sintomas debido a las condiciones comérbidas de estos pacientes.

La adecuacién del TARV debera realizarse de acuerdo con la comorbilidad que

presente el paciente.

El seguimiento de los pacientes adultos mayores HIV positivos presenta algunas

caracteristicas que deben tenerse en cuenta cuando se decide el inicio del TARV:

e Las comorbilidades de los pacientes afiosos requieren de terapéuticas espe-
ciales que interacttian con el TARV.

e Existe una menor respuesta inmunoldgica al TARV.

e Puede verse una rapida progresion clinica al SIDA, a pesar de una buena
respuesta viroldgica.

e El diagndstico en estadios avanzados implica iniciar el TARV més tarde, com-
prometiendo posiblemente su eficacia.

e Existen interacciones farmacoldgicas con la terapéutica utilizada para el trata-
miento de las comorbilidades.

e Las patologias cronicas concomitantes (hepéticas, cardiovasculares, psiquia-
tricas, etc.) pueden condicionar el TARV.
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INFLUENCIA DE LAS CONDICIONES COMORBIDAS EN EL TARV

Las condiciones morbidas halladas en pacientes afiosos son:

e Desodrdenes metabdlicos (diabetes mellitus).

¢ Dislipemias.

* Enfermedades malignas.

* Enfermedades renales.

e Enfermedades hepéticas.

e Disfuncién cardiaca.

e Hipertension arterial.

¢ Disfuncion sexual.

e Etiologia iatrogénica: La prolongacion indefinida del TARV, con su toxicidad
asociada, da lugar a efectos secundarios a mediano y largo plazo: trastornos
metabdlicos (dislipemias y resistencia a la insulina), y trastornos en la distri-
bucion de la grasa corporal o sindrome de lipodistrofia. Los trastornos meta-
bélicos implican consecuencias a largo, sobre todo al incrementar el riesgo
cardiovascular.

@ PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2 CONSENSO @

COMPLICACIONES METABOLICAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES HIV + RCV
GENERALIDADES

* Los pacientes HIV con o sin TARV presentan > RCV a cualquier edad.

e C6émo y cudndo evaluarlo.

* Modificar factores de riesgo.

* FEstrategias: cambio de F de R modificables (abandono del tabaco, dieta
hipograsa (consulta con nutricionista), ejercicio fisico 120 min/semana).

* Indicar TARV de menor incidencia de hiperlipidemia.

e Considerar inicio de hipolipemiantes.

ESTRATEGIAS 0 INTERVENCIONES
Sin TARV previo:
a. Indicar cambios de estilo de vida.
b. Indicar TARV de menor incidencia de hiperlipidemia (MIH).
¢. Indicar Hipolipemiantes.
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Con TARV previo:
a. indicar cambios de estilo de vida.
b. Indicar hipolipemiante.
c. Cambio a ARVs de MIH.

c1. siesta con IP rotar a INNTI 0 ATV/r.

c2. Siesta con d4T o AZT rotar a TDF.

INICIO DE TARV EN SITUACIONES ESPECIALES Il

ENFERMEDAD RENAL Y HIV
GENERALIDADES

56
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Evaluacion inicial en pacientes HIV con/sin TARV en busca de enferme-
dad renal

30% presentan alguna alteracion renal (desde una proteinuria asintoma-
tica hasta nefropatia asociada al HIV).

La deteccidn sistemética de los pacientes con proteinuria y albuminuria
es util para identificar pacientes que tienen riesgo aumentado de presen-
tar enfermedad vascular aterosclerdtica.

La infeccién por el HIV por si misma es causa aparente de HIVAN y podria
contribuir a otras enfermedades renales (el TARV es una opcion légica
para tratar estas afecciones).

FACTORES DE RIESGO PARA ERC
Raza negra
Recuento de linfocitos CD4 <200 cel/mm?
Antecedentes familiares de enfermedad renal, diabetes, HTA
Presencia de proteinuria con o sin elevacion simultanea de la creatininemia
Se ha demostrado estabilidad de la funcion renal en los pacientes
tratados con TARV, atin en estadios avanzados, en comparacion con
aquellos que no la recibieron.

CONDUCTA
Evaluar proteinuria mediante indice urinario proteina/creatinina
Realizar ecografia renal
Considerar interconsulta con un nefrélogo
Control de TA ( hasta 135/85)
Restriccion de sal
Los sujetos con proteinuria deben medicarse inicialmente con IECA y
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bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il
Blogueantes célcicos

ARVs Y ENFERMEDAD RENAL
Reducir de manera apropiada la dosis de los ARVs que tienen elimina-
cion predominantemente renal (ver tabla).
Control de los niveles de proteinuria, glucosuria y la funcién renal al me-
nos ¢/6 meses en los siguientes pacientes:
a. en tratamiento con tenofovir
b. en tratamiento con otros fdrmacos que tienen eliminacion renal (por
ej. adefovir, aciclovir, ganciclovir o cidofovir)
¢. con HTA y/o diabetes

INICIO DEL TARV EN PACIENTES HIV CON ENFERMEDAD PSIQUIATRICA

CONCLUSIONES

Considerar condiciones psiquiatricas del paciente, aunque NO ES IM-
PRESCINDIBLE hacer diagndstico psiquiatrico de TODOS los pacientes
antes de iniciar TARV.

La psicoterapia y seguimiento psiquidtrico del paciente son muy utiles
para mejorar su calidad de vida y adherencia al TARV.

Familiarizarse con las alteraciones psiquiatricas mas frecuentes en los
pacientes HIV: depresion, psicosis, trastorno bipolar y ansiedad.

Pueden confundirse trastornos psiquiétricos con complicaciones del TARV
y de la infeccion por HIV, en pacientes con enfermedad avanzada y sida.
Los ARVs que penetran el SNC retardan y revierten la progresién de la
demencia y otros desérdenes neurocognitivos: AZT, d4T, 3TC, ABC, NVP y
EFV, penetran la BHE eficazmente.

Evitar EFV en pacientes con enfermedad psiquiatrica de cualquier
tipo.

Los IPs (excepto IDV), penetran poco la BHE, pero su uso se relaciona
con una reduccién de la CV en LCR y con mejoria de lesiones en la sus-
tancia blanca en las neuroimagenes.

Las interacciones entre los psicofdrmacos y ARVs, involucran siempre
al RTV.

PRINCIPALES DIFICULTADES:
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Problemas de adherencia y falta de control en el cumplimiento del TARV
Mayor carga farmacoldgica

Dificil manejo de eventos adversos

Interacciones farmacolégicas

Patologias crénicas concomitantes (hepéticas, CV, psiquiatricas)
Patologia propia del consumo

Problemas de salud mental

Caracteristicas sociales del paciente

Dificultad para plantear DOT en poblaciones adictas numerosas y para
mantenerlo a largo plazo por el caracter vitalicio del TARV.

CONCLUSIONES
Las recomendaciones sobre el momento de iniciar el TARV no deben dife-
rir de los pardmetros bioldgicos que guian dichas recomendaciones.
Los pacientes adictos podran recibir, en principio, los mismos farmacos
y combinaciones que el resto de pacientes.
Explorar estrategias de simplificacién del TARV y establecer programas
de DOT con regimenes de una toma diaria (ddl, 3TC, FTC, TDF, ABC, EFV, y
ATZ/rtv). Se esta evaluando NVP en una sola toma diaria.
Explicar la importancia de la adherencia.
El control del tratamiento debe ser mas riguroso.

ADICTOS A DROGAS Y HIV

Promover el abandono de habitos toxicos (alcohol, tabaco, otras drogas)
y alentar habitos saludables y recomendar medidas higiénicas para im-
pedir la transmisién de la infeccién.

Descartar patologias oportunistas frecuentes: sus sintomas se confun-
den con el propio consumo o con la infeccion por HIV.

Implementar programas de tratamiento sustitutivo (tener en cuenta las
interacciones de la metadona con los ARVs)

Tener en cuenta la coinfeccion con hepatitis

INICIO DEL TARV EN ADULTOS MAYORES
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Sospechar HIV en pacientes anosos.

La edad altera la funcién inmunoldgica y aumenta las comorbilidades.
Se sugiere iniciar el TARV precozmente en esta poblacion.

Adecuar el TARV de acuerdo a la comorbilidad que presente el paciente
y tener en cuenta las interacciones.

Puede confundirse enfermedad de Alzheimer con encefalopatia por HIV.
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Drogas y asociaciones
no recomendadas

Maria José Roldn, Silvina Ivalo

¥ 1. MODALIDADES TERAPEUTICAS INICIALES NO VALIDADAS

1.1. REGIMENES DE PRESERVACION DE INHIBIDORES NUCLEOSIDOS 0
NUCLEGTIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA.

La asociacion exclusiva de IP y de INNTI no esta recomendada por falta de ensayos
clinicos que la sustenten. Se plantea como excepcion su uso frente a la falta de
opciones terapéuticas. Regimenes compuestos por cuatro 0 mds drogas activas.
Existen ensayos clinicos en los que se desestima esta estrategia.

@ 1.2. REGIMENES DE INDUCCION SEGUIDOS POR UNA FASE DE @
MANTENIMIENTO

Estos regimenes proponen un régimen de induccién constituido por un tratamiento
combinado de alta eficacia, con la finalidad de lograr una sostenida supresion
virolégica y una adecuada reconstitucion inmune, seguida de un régimen de man-
tenimiento conformado por un inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir. Los
regimenes que se han utilizado son lopinavir/ritonavir y atazanavir/ ritonavir.

¥ 2. PARAINICIO DEL TARV

NO SE RECOMIENDA UTILIZAR
a. 3 INTI (excepto en situaciones especiales, ver a.  DAT como parte del esquema inicial por mayor
seccion inicio de TARV) (E II) toxicidad (excepto en situaciones especiales,
b.  Combinacién con cualquier IP solo, sin ver seccion inicio de TARV)
intensificar con RTV b.  NVP: En pacientes con CD4 >400 cel/ml en
c. Mas de 3 drogas hombres y >250 cel/ml en mujeres: Mayor
d.  Combinacién de una droga de cada clase: frecuencia de rash severo y hepatopatia (D 1)
INTI + INNTI + IP c.  IDV/RTV: Por mayor intolerancia gastrointesti-
e. NFV nal y riesgo de litiasis renal
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3. CUALQUIERA SEA EL MOMENTO EVOLUTIVO
NO SE RECOMIENDA UTILIZAR

Por eficacia antiviral reducida

Monoterapia o terapia dual con INTI (E Il)
Darunavir, SQV, IDV, TPV sin reforzar con RTV (E 1)

Por dela imortalidad

Suspension episddica del tratamiento (E 1)

Asociaci con i i ion entre fa
3TC-FTC (E Ill)

AZT-DAT (E Il)

Etravirina-TPV/RTV (A Il)

Asociacion de dos IP

Por falta de datos sobre la asociacion
ddI-FTC (E Ill)
Por efectos adversos

2 INNTI (E Il)

DAT + ddl: Adicidn de toxicidad mitocondrial con riesgo aumentado de acidosis lactica, pancreatitis y
neuropatia periférica (E IIl)

EFV en el primer trimestre del embarazo: Teratogenicidad (E IIl)

@ ATV + IDV/RTV: hiperbilirrubinemia (E Iif) @

Evitar el uso de TPV en pacientes con riesgo de ACV hemorréagico
ddl +TDF: Mayor frecuencia de acidosis lactica y pancreatitis.” Eficacia antiviral reducida y respuesta
inmunoldgica limitada
* Con esta combinacion se observa aumento del ABC (érea bajo la curva) de ddl por lo que se recomienda ajustar
la dosis a: >60 kg: 250 mg; <60 kg: 200 mg.

SE RECOMIENDA UTILIZAR CON PRECAUCION

Por incremento del riesgo de hip ibilidad y i lérgi
ABC + INNTI (cualquiera)

Por incremento del riesgo de reacciones alérgicas cutaneas

ABC + FPV

Por riesgo de icidad en primer tri del

EFV en mujeres en edad fértil
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4. EN PACIENTES CON FRACASO UNICO O MULTIPLE
NO SE RECOMIENDA

Rotar el esquema sin documentar adecuadamente el fracaso®

Mantener el esquema, si el fracaso esté claramente documentado (D, II)?

Rotar esquemas sin evaluacion basada en historia de exposicién a ARVs y pruebas de resistencia

Rotar el TARV si no existe disponible al menos 1 droga activa y 2 con actividad parcial

Agregar 1 sola droga activa

Suspender el TARV en pacientes con fracaso mdltiple y sin opciones de recibir un esquema eficaz® (D, Il)
Rotar a ABC y/o ddl en pacientes con factores de riesgo coronario, o evaluar minuciosamente riesgos/
beneficios hasta que mayor informacion esté disponible*

! Las elevaciones transitorias de la CV, o blips, no requieren otra conducta que la observacion.

2 EI mantenimiento de CV detectable aumenta la acumulacion de mutaciones y reduce las posibilidades poste-
riores de TARV eficaz.

3 Se ha documentado en pacientes con deterioro inmunoldgico marcado que la suspension del tratamiento em-
peora la evolucién clinica. En el caso de no estar recibiendo 3TC, se recomienda agregarla; en el caso de estar
recibiendo EFV, se recomienda suspenderlo o rotarlo a un IP

“ Se ha observado un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular que habian rotado recientemente a ABC o ddl.
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Criterios para cambio
de TARV

Pedro Cahn, Héctor Laplume

Un cambio de TARV puede responder a la necesidad de simplificar el mismo o a
un fallo terapéutico.

I 1. CAMBIO POR SIMPLIFICACION

La simplificacion de un TARV puede ser solicitada por el paciente o propuesta por
el médico. Se define como el cambio de una terapia con la que se ha llegado a
la supresion viroldgica a <50 copias/ml, sostenida por mas de 6 meses, por otra
mas sencilla que no modifique dicha condicion. La finalidad es preservar el control
@ inmunoldgico facilitando adherencia y calidad de vida, previniendo, mejorando o @
solucionando algunos efectos secundarios del TARV.

Existen diferentes modalidades de simplificacion o cambio de ARVs. El cambio de
regimenes con IP a INNTI, 0 ABC (A 1), por ejemplo, el estudio NEFA, demuestra que
es mas probable mantener a 3 afios la supresion viral cambiando desde IP a INNTI,
que rotando a ABC, particularmente si el paciente estuvo previamente expuesto
a terapia subdptima con nucledsidos (A 1). El uso de ABC debera considerarse
valorando el riesgo-beneficio por los reportes que asocian su uso con un incre-
mento del riesgo de infarto de miocardio. Otros estudios, también retrospectivos,
no confirmaron esta asociacion.

Otro criterio de simplificacion consiste en modificar los esquemas procurando una
mejor adherencia (A lll) o tolerancia (por ejemplo, menor niimero de pildoras o
tomas, o no interferencia con los alimentos), o el cambio a drogas con mejor perfil
de toxicidad a largo plazo.

I 1. CAMBIO POR FRACASO TERAPEUTICO

El cambio de TARV debe ser siempre precedido de una cuidadosa evaluacion clini-
ca basada en una exhaustiva anamnesis que permita establecer cudl es la causa
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que ha conducido al fallo terapéutico. Existen varias razones por las que un TARV

puede fracasar:

¢ Factores basales del paciente: Edad, CV basal, CD4 basales menores de
200 cél/mm?, presencia de enfermedades marcadoras, coinfeccion (ejemplo,
con el virus de la HCV), comorbilidades, adicciones activas (drogas, alcoho-
lismo), determinadas medicaciones, tanto ARVs (ejemplo, AZT o TDF + ddl)
como otras (interferén, quimioterapia, corticoides), resistencia virolégica basal
y experiencias previas con ARVs.

¢ Pobre adherencia y seguimiento clinico irregular.

* Efectos adversos y toxicidad.

¢ Problemas relacionados con la farmacocinética de las drogas (absorcidn,
metabolismo, penetracion en tejidos, requerimientos de ayunos o dietas, e
interacciones medicamentosas).

* Potencia del TARV.

e Qtras, muchas veces no explicables o desconocidas.

e Provision irregular por el financiador.

1. CAMBIO POR INTOLERANCIA 0 TOXICIDAD

@ Es importante determinar si la intolerancia o la toxicidad ocurren en el contexto @
de CV indetectable o en situacion de fallo. En el primer caso sera posible retirar la
droga a la que se le atribuye la intolerancia o la toxicidad y suplantarla por otra. Por
ejemplo, si hubiera anemia atribuible a AZT, podra sustituirse por TDF, droga que se
asocia con una menor tasa de discontinuacion por efectos adversos, en especial
por anemia (estudio 934), 0 ABC (A II). Otro ejemplo es el cambio de EFV por NVP
ante la aparicion de sintomas del SNC relacionados con el primero y no controla-
bles (A 11). Si la toxicidad es severa y ocurre al inicio de un esquema, por ejemplo,
una reaccion por hipersensibilidad al ABC o asociada a INNTI, debe reemplazarse
la droga relacionada con dicha reaccion. Si la droga fuese ABC, no debe reinsta-
larse el tratamiento con esta droga, pues se han reportado casos fatales con esta
conducta. Debe tenerse en cuenta que la suspension abrupta de un esquema con
INNTI -en razén de su larga vida media-, implicard una virtual monoterapia con
INNTI, con las consecuencias en el desarrollo de resistencia para el grupo. Por ello,
cualquier suspension de INNTI debe ser programada en la medida de lo posible,
manteniendo los nucledsidos por 4-7 dias después de suspendido el INNTI. Si la
posibilidad de reiniciar el esquema con una droga del mismo grupo con otro nivel
de toxicidad no existe, se debera rotar por drogas de otro grupo (A Il).
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En el caso de que el paciente se encuentre en fallo, se debera replantear todo el
esquema teniendo en cuenta no solamente los criterios de cambio por toxicidad o
intolerancia, sino también los relacionados con fallo terapéutico (ver mas adelante).

2. CAMBIO POR FALTA DE ADHERENCIA

Para lograr un éxito terapéutico, es fundamental asegurar la adherencia al TARV. Se
remite al capitulo correspondiente de este Consenso. Datos de algunas cohortes
de pacientes sugieren que una adherencia no adecuada y toxicidad estén relacio-
nadas en un 28% a 40% de las fallas de tratamiento o discontinuacién del TARV.

3. CAMBIO POR FALLO TERAPEUTICO

El fallo terapéutico de un TARV puede definirse con criterios clinicos, virolégicos o
inmunoldgicos. Debe recordarse que para una correcta interpretacion de los resul-
tados, tanto la CV como el recuento de CD4 deben realizarse alejados de cualquier
intercurrencia infecciosa o vacunacion.

a) Clinico

Aparicion de un evento menor (como candidiasis oral, leucoplasia oral vellosa,
fiebre prolongada no explicable) o eventos oportunistas, a partir de los 3-6 me-

@ ses de iniciado el TARV. Dado que en ese periodo puede presentarse un cuadro @

de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica, para la adecuada in-
terpretacion de esta situacion clinica deben tenerse en cuenta los CD4 previos
y actuales, ya que no todo evento -fuera de este contexto- debe interpretarse
como fracaso terapéutico. La aparicion de una enfermedad por reconstitucion
inmune no debe ser considerada como fallo. La progresién clinica en el contexto
de supresion viral y/o adecuada respuesta inmunolégica no debe conducir a un
cambio de TARV (B Ill), dado que no estd probado el beneficio del cambio de
TARV en esa circunstancia.

b) Virologico

* Presencia de CV detectable en determinaciones consecutivas (tras haberse
logrado niveles no detectables previos).

¢ No alcanzar CV <50 copias/ml después de 24 semanas de TARV, dependiendo
de la CV inicial.

Si se dispusiera de determinacion de CV al mes, ésta deberia haber descendido

por lo menos 1 log.

Es preciso insistir en la adecuada evaluacion de la adherencia del paciente, antes

de definir el fallo terapéutico.
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Los diferentes pardmetros para definir fallo viroldgico dependeran, fundamental-
mente, de la historia de cada paciente en relacion con sus experiencias previas
con los ARVs y los tests de resistencia previos (A I1). Esto significa que en pacientes
virgenes de TARV no alcanzar niveles de CV no detectable debe ser considerado,
como fallo.

¢) Inmunolégico

e Reduccion del 30%-50% del valor absoluto de CD4 respecto de los recuentos
previos, en dos recuentos consecutivos realizados en el mismo laboratorio y
con no menos de uno a dos meses de diferencia.

¢ Falta de incremento de entre 25-50 cél/mm? tras un afio de TARV.

* Teneren cuenta que no hay estudios que fundamenten el cambio de esquema ARV
en presencia de CV indetectable, para lograr recuperacion del nivel de CD4.

Una vez que se detecta fallo y es confirmado, se deben investigar sus causas

(falla en la adherencia, cualquiera sea la causa, problemas farmacocinéticos y o

resistencia viral); si las mismas no se identifican y no se corrigen, es probable que

se vuelva a fallar.

El préximo paso frente al fallo es requerir un test de resistencia (independiente del

nimero de fallo que se trate) (A I1). En general, este estudio no se podra efectuar

@ si la CV es <1.000 copias/ml, por razones técnicas. Debe remarcarse que el test @
de resistencia es indicativo de las mutaciones frente al régimen que esta fallando

y no necesariamente de los recibidos previamente. Por ello, deberdn sumarse a

los hallazgos de los tests de resistencia, los datos clinicos provenientes de un

exhaustivo andlisis de todos y cada uno de los regimenes empleados en el pasado,
recordando que la resistencia es un fendmeno que se selecciona por acumulacion
de mutaciones que persisten aun cuando el paciente haya dejado de recibir la
droga inductora durante afios. El objetivo es que con estos datos se seleccionen
las drogas que tengan mayor probabilidad de ser activas para el nuevo esquema.

No debe solicitarse test de resistencia si el tratamiento se ha interrumpido por

mas de 4 semanas.

ANTE UN FALLO TERAPEUTICO SE PUEDEN PRESENTAR LAS SIGUIENTES
SITUACIONES
a) Paciente en fallo con ARVs disponibles

A consecuencia de la aprobacion y el uso de nuevas drogas como enfuvirtide, TPV,
TMC 114, maraviroc, raltegravir, etravirina, el concepto de tratamiento de la falla ha
cambiado, dado que hoy es posible lograr, usando estas drogas, que el paciente
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alcance niveles de CV indetectable, pese a extensas exposiciones previas a ARVs.
Es crucial en este ambito entender que un nuevo esquema tendra éxito si dispone
de al menos dos drogas activas (e idealmente tres), basadas tanto en el estudio de
resistencia como en la historia individual de consumo de ARVs (B II).
El estudio TORO mostré que el porcentaje de pacientes sin exposicion previa a LPV,
que alcanzé menos de 400 copias, se duplicé de 30% a 60% cuando se usaba
una nueva droga como enfuvirtide.
También el andlisis combinado de los estudios RESIST 1y 2, a 48 semanas, mostrd que
en los pacientes que nunca habian utilizado enfuvirtide y que recibieron TPV/r mds en-
fuvirtide la tasa de respuesta (ITT/NC= F) fue de 58,5% vs. 21,6% en el comparador.
En la conferencia de la IAS 2007 en Sydney, los resultados presentados del estu-
dio TITAN muestran que TMC 114/RTV era no solamente no inferior sino superior a
LPV/r basados en el analisis ITT del punto final primario de supresion viroldgica a
<400 copias/ml a la semana 48.
También aqui se presentaron los resultados de dos estudios, DUET-1 y DUET-2, que
compararon etravirina, un nuevo INNTI, frente a placebo, ambos combinados con
TMC 114/RTV y un régimen optimizado de INTI con o sin enfuvirtide. La proporcion
de pacientes con CV <50 copias/ml a la semana 24 para etravirina frente a pla-
@ cebo fue 56% vs. 39% (p = 0,005), para el DUET-1, y 62% vs. 4% (p = 0,0003), [0}
respectivamente, para el DUET-2.
En agosto de 2007 la FDA aprobd el uso de maraviroc, un antagonista del CCR5, a
partir de los resultados a las 24 semanas de los estudios MOTIVATE 1y 2. Los re-
sultados a las 48 semanas fueron presentados en el CROI 2008, en Boston. Cerca
del 43% de los pacientes en la rama de maraviroc una vez al dia y el 46% en la
rama de dos veces al dia alcanzaron >50 copias/ml, mientras en la rama placebo
Gnicamente el 17%. Igualmente, el aumento de CD4 fue significativamente mas
alto en las ramas de maraviroc (116 y 134 cél/mm?3vs. 61 cél/mm?3).
El inhibidor de la integrasa, raltegravir, fue aprobado por la FDA en octubre
de 2007, segln los resultados obtenidos en la semana 24 en los estudios
BENCHMRK 1 y 2. Los resultados a la semana 48 fueron presentados en el CROI
2008, en Boston. Los datos de resistencia muestran una relativa alta incidencia
de mutaciones de resistencia de la integrasa. A pesar de ser un agente potente, su
barrera genética a la resistencia no parece ser muy alta, por lo que debe evitarse
Su Uso en ausencia de otras drogas activas.
Es importante reiterar que hay que estar seguro de usar por lo menos una droga activa en
el régimen de base en adicion a los nuevos agentes raltegravir, maraviroc y etravirina.
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b) Paciente en fallo sin ARVs disponibles

Si dos drogas activas no estan disponibles para conformar un nuevo esquema y el
paciente esta clinicamente estable o con CD4 moderadamente conservados, una
opcién puede ser proseguir con el mismo esquema hasta que nuevas alternativas
estén disponibles. Sin embargo, debe sefialarse que proseguir el tratamiento ARVs
con CV detectable conlleva el riesgo de seleccionar nuevas mutaciones, asi como
la aparicion de mutantes compensadores de la capacidad replicativa viral, el des-
censo de CD4 y el uso preferencial del correceptor CXCR4; todos estos marcadores
de enfermedad avanzada.
Por otra parte, si el paciente tiene CD4 muy bajos y alto riesgo de progresion, es
valido “rearmar” un esquema en la forma mas racional que se pueda, aunque se
tenga sélo una droga activa.
El uso del 3TC puede ser (til en este contexto, ya que puede afectar la replicacién
viral en forma negativa para el virus. Existe evidencia suficiente para desaconsejar
el reciclado de los INNTI, NVP y EFV, dado el fenémeno de resistencia cruzada entre
ellos. El etravirina no debe ser usado en combinacion con 2 INTI sin la adicién de
drogas adicionales activas, sobre todo en pacientes con un tratamiento previo con
resistencia a EFV o NVP, Esta puede ser utilizada en pacientes que hubieran fallado
@ a INTI de primera generacién, siempre que no se hubieran acumulado més de 2 @
mutaciones especificas para la misma. Debe destacarse que la mutaciéon K103N,
frecuentemente seleccionada por estas drogas, no afecta la actividad de etravirina.
A diferencia de los pacientes con opciones o con CD4 aceptables, el objetivo en
estos pacientes es la preservacion, en la medida de lo posible, de la inmunidad y
la no progresion clinica.
En sintesis, el cambio de tratamiento debe evaluarse cuidadosamente, tomando
en cuenta la historia de tratamiento del paciente, su estadio clinico, su nivel de
CD4, la CVy la expectativa de adherencia al régimen propuesto.

ESQUEMAS SUGERIDOS PARA EL CAMBIO POR FRACASO TERAPEUTICO

Incluye el uso de dos nuevos INTI con un nuevo IP realzado con RTV (IP/r) 0 uno o
dos nuevos INTI con un nuevo IP/r, combinados con un INNTI. No hay estudios que
fundamenten el uso de dos IP, aunque esta practica es relativamente frecuente en
el fallo severo. Por otra parte, deberdn tenerse en cuenta las interacciones medi-
camentosas entre los diversos IP, lo que genera incompatibilidades absolutas para
algunas asociaciones.

Considerando la alta frecuencia de mutaciones comunes que generan resistencia
cruzada entre los IR, la dosis de cada IP utilizado en la combinacion debe ser
aquella activa para ambas drogas (ver dosis mas adelante). Asi, no debe confun-
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dirse con las minidosis utilizadas como refuerzos que logran alcanzar los niveles

plasmaticos activos de un solo IP

Luego de un segundo fallo, considerar el uso de TPV, TMC 114, etravirina, maraviroc,

raltegravir y enfuvirtide, de acuerdo con los tests de resistencia y la determinacion

del tropismo para los inhibidores CCR5 (maraviroc).

Por su parte, en caso de que no pueda modificarse todo el régimen (situacion que

no es la ideal), debieran agregarse al menos dos nuevos agentes.

En todas estas situaciones, se deberan analizar las interacciones medicamentosas

entre las drogas elegidas.

Habria que considerar la realizacion de un estudio de resistencia frente a cualquier

fracaso terapéutico. Los datos que podra aportar el estudio de resistencia muy

probablemente permitiran:

1. Evitar el uso de drogas poco dtiles, que conduciran rdpidamente a un nuevo
fallo.

2. Evitar el uso de mayor niimero diario de comprimidos, desconociendo incluso
si el esquema es eficaz, lo que redundara en una mayor calidad de vida, mejor
adherencia y menores posibilidades de intolerancia o toxicidad.

TABLA 1. Esquemas sugeridos ante fracaso terapéutico
@ Régimen anterior Régimen alternativo @
1° fracaso: Realizar test de resistencia

- Paciente con biterapia (no recomen- 2 nuevos INTI + 1 IP* realzado con RTV (A Il)
dado en la actualidad)

- Paciente con triterapia

Régimen que contiene INNTI? 2 nuevos INTI + 1 IP* realzado con RTV (A Il)

Régimen que contiene IP? 2 nuevos INTI + 1 IP* (A Il) realzado con RTV
2 nuevos INTI + 1 INNTI + 1 nuevo IP realzado con RTV (A, 1)
Si no se cuenta con test de resistencia: 2 nuevos INTI + 1 nuevo
IP/r+ 1 INNTI

Régimen con 3 INTI? 2 nuevos INTI + IP/r (A ll)

162 INTI+ 1 INNTI + IP/r (C Il)
1 INNTI + IP/r (C )

2° fracaso: Efectuar test de resistencia  Basar cambios en test de resistencia; modificar al menos con la

genotipico o fenotipico incorporacion de dos drogas activas o todo el régimen (B Il)
Fracaso a regimenes con las tres Més de 1 INTI (en base al estudio de resistencia) + 1 nuevo IP/r
clases de drogas (INTI, INNTI e IP) (en base al estudio de resistencia) +/- enfuvirtide (B Il) + 3TC

El'IP debe, en estos casos, ser prescripto con la dosis de refuerzo de RTV corr di (ver tabla de bina-

ciones). 2. Si la potencia de la combinacion fuera incierta, disponiendo siempre de un test de resistencia, deberia
agregarse una o mas de las nuevas drogas disponibles.
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Deben considerarse las modificaciones de dosis requeridas -en razon de las inte-
racciones conocidas-, cuando se combinen dos IP entre si, 0 uno o dos IP con un
INNTI, o con las nuevas drogas disponibles.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2> CONSENSO

CAMBIO TARV
e Se reordend el documento.
* No se alteraron los contenidos.
*  Se modificd el criterio de fallo viroldgico.
* Ante el fallo se agrega la utilizacién de las nuevas drogas.
¢ Se modificé la tabla de opciones terapéuticas.

CRITERIOS DE FALLO VIROLOGICO

* Presencia de carga viral detectable en determinaciones consecutivas

(tras haberse logrado niveles no detectables previos).
*  No alcanzar carga viral <50 copias/ml después de 24 semanas de TARY,

dependiendo de la CV inicial.
L]

@ Si se dispusiera de determinacion de CV al mes, esta deberia haber descen- @

dido por lo menos 1 log.
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Utilidad e interpretacion
de los tests de resistencia

Jorge Benetucci, Alejandro Petroni,
Horacio Salomadn, Gabriel Deluchi

La aparicion de resistencia a los ARVs es un fenémeno que ocurre, fundamental-
mente, por mutaciones genéticas que se producen durante la replicacién viral.
Estas mutaciones generan una menor sensibilidad del virus ante determinado ARV
o0 grupo de ARVs, sin que ello signifique, necesariamente, una falta absoluta de
respuesta a dicha/s droga/s. En muchos casos, el virus necesita de una suma de
mutaciones para lograr ser resistente a un farmaco. Es asi que es indtil intentar
interpretar cada mutacion per se. Es necesario ver el conjunto de mutaciones del
@ virus para poder inferir su respuesta frente a las distintas drogas. Para aumentar @
la complejidad del problema, es bien sabido que muchas de las cepas resistentes
tienen una menor capacidad replicativa, por lo cual no siempre se veran expresa-
das en los estudios que se realicen a tal fin. Por lo tanto, se debe tener en cuenta la
posibilidad de que una mutacién se mantenga en el tiempo a pesar de no aparecer
en un estudio posterior.
Existen dos tipos de estudios de resistencia: el genotipico y el fenotipico.
Los estudios genotipicos, como su nombre bien lo indica, buscan determinar las
mutaciones puntuales que ocurran en fragmentos del ADN viral, que se obtienen
por técnicas de secuenciacion nucleotidica, y son estudiados a través de reac-
cion en Proteina C Reactiva (PCR) con cebadores especificos o por hibridizacién
diferencial.
En el estudio fenotipico se aisla y amplifica el virus y luego se infectan células con
cantidad constante de virus y cantidades decrecientes de drogas. Finalmente, se
determina el IC50 (concentracion de droga requerida para inhibir la replicacion
viral en un 50%), ya sea por determinacién de Ag p24 o midiendo la actividad de
la transcriptasa reversa en sobrenadante de cultivo.
Ambas técnicas, la genotipica y la fenotipica, tienen sus ventajas y sus limitaciones.
LaTabla 1 intenta describir en forma sucinta las caracteristicas de una y otra.
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TABLA 1.
Genotipificacion Fenotipificacion

Técnicamente mas simple Técnicamente mas compleja
Més rapida Maés lenta
No estandarizada No estandarizada
Més sensible (permite detectar algunos perfiles Pueden seleccionarse variantes virales que
de resistencia mas precozmente) no representan la mayoria de las presentes
Sélo refleja sensibilidad de la/s cuasiespecie/s Permite determinar la influencia
predominante/s (>30%) de mutaciones miiltiples
Més econémicos Més caros

En la actualidad, se utiliza fundamentalmente el test de genotipificacion, al que
se le agrega el “fenotipo virtual”. Este fenotipo es simplemente una conjetura del
fenotipo resultante frente a las mutaciones halladas, y se obtiene de enfrentar el
genoma viral estudiado con miles de otros genomas virales de fenotipo conocido,
compilados en una base de datos.

I INDICACIONES E INTERPRETACION

I.  USO DEL ENSAYO DE RESISTENCIA EN ADULTOS, ADOLESCENTES Y NINOS
MAYORES DE 1 ANO

1. Pacientes virgenes de TARV (naive)

a. Infeccion aguda,/reciente: El ensayo de resistencia estad recomendado en per-
sonas con infeccién por HIV aguda, o reciente (<6 meses), aun cuando se decida
postergar el inicio del TARV (A II).

La transmision de cepas resistentes a drogas estd muy bien documentada y ha
sido asociada a respuesta viroldgica subdptima al inicio del TARV. La probabilidad
de que un paciente adquiera un virus resistente a las drogas esté relacionada a
la prevalencia de resistencia a drogas en individuos comprometidos con compor-
tamientos de alto riesgo en una comunidad. En los Estados Unidos de América
y Europa, estudios recientes sugieren que el riesgo de transmision de un virus
resistente a por lo menos una droga ARV esté en el rango 6%-16%, con 3%-5%
de transmision de virus con sensibilidad disminuida a mas de una clase de dro-
gas. En la Argentina, estudios recientes muestran una prevalencia del 7%-9% en
poblacion recientemente infectada, con 0,8% de transmisién de virus resistentes
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a tres clases de drogas. Aun cuando se haya decidido diferir el inicio del TARY, el
periodo de una infeccidn reciente constituye el mejor momento para tener una
muestra lo mas representativa posible de la/s cepa/s contagiante/s, por lo cual
un ensayo de resistencia realizado en dicho periodo podria ser atin de gran utilidad
para optimizar la respuesta viroldgica de futuros TARV. Por lo tanto, en estos casos
se recomienda realizar un ensayo de resistencia, siendo preferible un ensayo ge-
notipico por la mayor rapidez en la obtencién del resultado (A Il). Si no se pudiera
hacer el ensayo, es recomendable tomar una muestra de plasma lo antes posible
y almacenarla convenientemente hasta que se pueda realizar.

b. Infeccion crénica: El ensayo de resistencia puede ser considerado en personas
con infeccién crénica por HIV antes de iniciar la terapia (C IllI).

Con el tiempo, en ausencia de TARV, la proporcion de variantes virales resistentes
puede disminuir por debajo del limite de deteccion de un ensayo de resistencia
estandar (15%-20%), si bien puede existir ain riesgo de fracaso terapéutico al
iniciar el TARV. Por lo tanto, la utilidad clinica del ensayo de resistencia en pacientes
naive con infeccién crénica es menor que en infeccion aguda. El ritmo en que las
mutaciones asociadas a resistencia transmitidas revierten a variantes sensibles

@ (wild-type) no ha sido totalmente delineado. Sin embargo, ciertas mutaciones @

presentes en el momento de la transmision pueden ser suficientemente estables
como para ser detectadas varios afos después de la infeccién. Ningln estudio
prospectivo ha tratado el tema de si el ensayo de resistencia realizado previamente
al inicio de la terapia otorga beneficios en esta poblacion. Sin embargo, hay datos
limitados de varios estudios, aunque no de todos, que sugieren respuestas viroldgi-
cas subdptimas en individuos con mutaciones basales. En Buenos Aires, Argentina,
dos estudios muestran una baja prevalencia (4%, aproximadamente) de muta-
ciones asociadas a resistencia en pacientes naive con infeccion cronica. Si bien
un andlisis de costo-beneficio del ensayo de resistencia genotipico realizado en
forma temprana sugiere que se debe realizar un ensayo basal en esta poblacién,
en Argentina no se realizaron alin estudios de este tipo. Por lo tanto, se deberia
considerar el ensayo de resistencia antes de iniciar la terapia en personas con in-
feccion crénica, con la recomendacion de realizar lo mas temprano posible, debido
a la probabilidad potencialmente mayor de detectar las mutaciones asociadas a
resistencia transmitidas durante la infeccion. En este caso, también se prefiere un
ensayo genotipico (C Ill). Si se decide no hacer el ensayo, es recomendable tomar
una muestra de plasma lo antes posible y almacenarla convenientemente para
futuros estudios.
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2. Pacientes con fracaso viroldgico

El ensayo de resistencia esta recomendado en el caso de fracaso viroldgico,
mientras el paciente estd bajo TARV (A Il). Deberia considerarse si el paciente
suspendid la terapia dentro de las 4 semanas previas (C Ill) y no deberia
solicitarse si el paciente suspendié el TARV hace mas de 4 semanas (E IIl).
En estas situaciones, podria ser (til reiniciar con el mismo TARV y solicitar
el estudio de resistencia 6-8 semanas después, teniendo siempre en cuenta
el riesgo de demorar el inicio del nuevo régimen. Se entiende por fracaso
viroldgico: a) la presencia de CV detectable en determinaciones consecutivas
después de haber logrado valores indetectables (<50 copias/ml), o bien, b) la
incapacidad de alcanzar una CV <50 copias/ml a las 24 semanas de iniciado
el TARV, dependiendo del valor de la CV inicial. Si se dispusiera de una CV al
mes de iniciado el tratamiento, ésta deberia haber descendido por lo menos
1 log (A lI).
Los ensayos de resistencia son (tiles como guia en la toma de decisiones para
pacientes que experimentan fracaso virol6gico mientras contindan con su TARV.
La informacién prospectiva que apoya la utilidad del ensayo de resistencia en
la practica clinica deriva de estudios donde el ensayo fue evaluado en casos
@ de falla viroldgica. Estos estudios incluyen ensayos genotipicos, fenotipicos o @
ambos. En general, estos estudios indicaron que se incrementd la respuesta
viroldgica cuando se utilizaron los resultados de los ensayos de resistencia
para guiar el cambio de terapia, con respecto a la respuesta observada cuan-
do el cambio fue orientado sélo por criterio clinico. De esta manera, el ensayo
de resistencia parece ser una herramienta Gtil para seleccionar drogas activas
cuando se cambian los regimenes ARVs en casos de fracaso terapéutico, al
menos en términos de la respuesta viroldgica temprana al régimen de rescate.
Este ensayo también puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas en
pacientes con reduccién subdptima de la CV.
Con respecto a la interpretacion del ensayo de resistencia, es importante
destacar que en el TARV combinado el fracaso viroldgico estad asociado, en
algunos pacientes, a resistencia a uno solo de los componentes del régimen.
En esta situacion, seria posible sustituir drogas individuales del régimen en
fracaso, aunque este concepto requiere validacion clinica. No existe una “for-
mula universal” para el manejo del fracaso terapéutico, sino que el esfuerzo
debe estar orientado a dilucidar las causas del fracaso, individualizando los
cambios en la terapia. A partir del segundo fracaso (inclusive), la utilizacién
del fenotipo virtual facilita la interpretacion del estudio.
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1. USO DEL ENSAYO DE RESISTENCIA EN MUJERES EMBARAZADAS (VER
CAPITULO 1)

En las mujeres embarazadas, el propdsito del TARV es reducir la CV por debajo del
limite de deteccion, para el beneficio de la madre y el hijo.

Como caso particular de fracaso viroldgico, el ensayo estd recomendado en muje-
res embarazadas con nivel detectable de CV, que estén bajo TARV (A I). La preven-
¢ion optima de la transmision perinatal puede requerir el inicio de la terapia antes
de tener disponible el resultado del ensayo de resistencia.

El ensayo de resistencia deberia considerarse en todas las mujeres embarazadas
antes de iniciar la terapia, en particular, en aquellas que han recibido profilaxis
para la prevencion de la transmision vertical (TV) en embarazos anteriores (C Ill).

11l. USO DEL ENSAYO DE RESISTENCIA EN NINOS MENORES DE 1 ANO

En nifios recién diagnosticados menores de 1 afio, estd recomendado el ensayo
de resistencia debido a la alta prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia
observada en esta poblacion (A Il).

® OBSERVACION ®

En todos los casos anteriores, el ensayo de resistencia no es aconsejable en per-
sonas con CV menor a 1.000 copias/ml, ya que la amplificacion del virus es poco
probable (D lII).

CONCLUSIONES

El ensayo de resistencia esta recomendado en personas con infeccién por HIV
aguda, o reciente (<6 meses), aun cuando se decida postergar el inicio del
TARV. Si no se pudiera hacer el ensayo, es recomendable tomar una muestra de
plasma lo antes posible y almacenarla convenientemente hasta que se pueda
realizar (A II).

El ensayo de resistencia debe ser considerado en personas con infeccion crénica
por HIV, antes de iniciar la terapia (C Ill). Si se decide no hacer el ensayo, es
recomendable tomar una muestra de plasma lo antes posible y almacenarla con-
venientemente para futuros estudios.

En caso de pacientes con fracaso virologico, el ensayo de resistencia esta reco-
mendado mientras estdn en TARV (A II). Debe ser considerado si la suspension del
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si la suspension es mayor de cuatro semanas (E Ill).

El ensayo de resistencia esta recomendado en mujeres embarazadas que estan
bajo TARV y presentan nivel detectable de CV (A Il) y deberia considerarse antes

de iniciar el TARV (C IlI).

El ensayo de resistencia esta recomendado en nifios menores de 1 afio (A ll).
El ensayo de resistencia no es aconsejable en personas con CV menor de

1.000 copias/ml, ya que la amplificacion del virus es poco probable (D IlI).

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2> CONSENSO

USO DEL ENSAYO DE RESISTENCIA EN ADULTOS,
ADOLESCENTES Y NINOS MAYORES DE 1 ANO

1. PACIENTES NAIVE

Recomendado en personas con infeccion por HIV aguda, o reciente (<6
meses), atin cuando se decida postergar el inicio del TARV.

Si no se pudiera hacer el ensayo, es recomendable tomar una muestra
de plasma lo antes posible y almacenarla convenientemente hasta que
se lo pueda realizar (A I1).

Considerado en personas con infeccion crénica por HIV, antes de iniciar
la terapia (C Ill). Si se decide no hacer el ensayo, es recomendable tomar
una muestra de plasma lo antes posible y almacenarla convenientemen-
te para futuros estudios.

2. PACIENTES CON FRACASO VIROLOGICO
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Recomendado en pacientes con fracaso virolégico mientras estan en
TARV (A ll).

Debe ser considerado si la suspension del mismo se realizé dentro de
las cuatro semanas previas (C Ill) y no debe solicitarse si la suspension
es mayor a cuatro semanas (E lll).

Recomendado en mujeres embarazadas que estan bajo TARV y presen-
tan nivel detectable de carga viral (A Il) y deberia considerarse en todas
las mujeres embarazadas antes de iniciar la terapia, en particular, en
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aquellas que han recibido profilaxis para la prevencion de la TV en em-
barazos anteriores (C Ill).

* Recomendado en nifios <1 ano (A Ill).

* No es aconsejable en personas con carga viral <1.000 copias/ml, ya que
la amplificacién del virus es poco probable (D Ill).
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Suspension de TARV

Sergio Lupo, Carlos Zala, Jorge Contarelli

La suspensién del TARV constituye una estrategia que se considera con alguna fre-
cuencia en diferentes situaciones. Algunas han sido evaluadas en ensayos clinicos
y otras no. Las que han sido evaluadas se encuentran relacionadas con:

A. Luego de un lapso variable de tratamiento iniciado durante la infeccién aguda
(ver seccién correspondiente).

B. En la infeccion crénica las interrupciones del TARV exploraron dos instancias:
1) la “autoinmunizacién”, con el objetivo de promover el control inmunolégico
de la replicacion viral; y 2) la reduccion de la exposicion a los ARVs con la

@ consiguiente disminucién de los riesgos de toxicidad y costos asociados al @
tratamiento. Estudios recientes examinaron la interrupcion estructurada del
tratamiento utilizando como guia el recuento de CD4 o un intervalo de sus-
pensién predeterminado.

Estudios clinicos:

* En el estudio SMART, con 5.472 pacientes seguidos durante un promedio de
15 meses, la suspension del TARV se realizaba cuando los CD4 superaban las
350 cél/ml, y se reinauguraba cuando disminuian a menos de 250 cél/ml. Este
mostré no ser seguro, ya que aumento el riesgo de progresion, se presentaron
complicaciones severas a nivel cardiovascular, hepatico y renal, y se incremen-
t6 la mortalidad, en comparacién con la rama control, donde los pacientes
continuaban bajo TARV. Una explicacion posible para estas complicaciones es
que el aumento de la replicacion viral durante la suspension de tratamiento
produciria alteraciones bioldgicas (aumento de interleucina 6 y dimero D) que
induzcan inflamacion y disfuncién endotelial. Estos datos concuerdan con otro
estudio similar, el STACATTO.

e En el estudio TRIVACAN, la estrategia de suspension resultd ser menos segura
que la continuidad, con aumento de la morbilidad, fundamentalmente por com-
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plicaciones bacterianas en pacientes que presentaban CD4 200-500 cél/ml.
Por las razones citadas, ambos estudios fueron interrumpidos prematuramente.

¢ Dos estudios aleatorizados, con menor niimero de pacientes, el BASTA (69 pa-
cientes seguidos durante 64 semanas) y otro realizado por el HIV Netherlands
Australia Thailand Research Collaborative, con 74 pacientes, no demostraron
problemas de seguridad.

e QOtros estudios publicados recientemente no demostraron beneficios con la
estrategia de suspension del tratamiento, aunque los riesgos de progresion
fueron bajos en pacientes con nadir de CD4 >200 cél/ml y reiniciacion de
tratamiento con CD4 inferiores de 350 cél/ml.

Conclusion: La interrupcion estructurada del TARV no es recomendada en la
practica clinica.

C. En el fracaso viroldgico con variantes virales multirresistentes, la suspension
temporaria del tratamiento ha intentado favorecer la reversion a variantes vi-
rales susceptibles y en consecuencia optimizar la respuesta virolégica a un
nuevo régimen. Varios estudios recientes han demostrado que la interrupcion
del tratamiento durante el fracaso virolégico no aporta beneficio a largo plazo,

@ y que, por el contrario, puede asociarse a graves complicaciones secundarias @
a la progresion de la enfermedad.

¢ Cuatro ensayos clinicos aleatorizados, que incluyeron entre 41y 270 pacientes

en fracaso viroldgico a mdltiples clases de drogas y con virus multirresistentes,
evaluaron la estrategia de una interrupcion del tratamiento previo al inicio de
un nuevo régimen versus el cambio inmediato de terapia con un tratamiento
alternativo guiado por un test de resistencia. El intervalo de interrupcion de la
terapia fue de entre 8 y 16 semanas segln el estudio, y los pacientes recibie-
ron TARV con un promedio de 3-7 drogas. La CV plasmética al comienzo de la
terapia de rescate fue entre 4,3 y 5 log, .
Con la excepcion de un estudio que evalué un tiempo de suspension de TARV
de 8 semanas, la proporcion de pacientes que alcanzaron niveles indetec-
tables de CV y mejoraron el recuento de CD4, luego de iniciar un esquema
terapéutico optimizado, no mostré diferencias significativas entre quienes
interrumpieron versus los que continuaron los ARVs de esquema previo. Sin
embargo, en el estudio que incluyd el mayor niimero de pacientes (270) la
progresion de la enfermedad o muerte fue significativamente mayor en los
pacientes que interrumpieron el TARV (22/138) versus aquellos que lo conti-
nuaron (12/132) (p = 0,01).
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Conclusion: La interrupcion de tratamiento no esta recomendada como parte de
una estrategia de rescate en pacientes con fallo miiltiple.

INTERRUPCION DE TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

Existen otras situaciones alin no evaluadas en ensayos clinicos que pueden reque-

rir la suspension del TARV.

A. Toxicidad grave: Se refiere a los casos de acidosis lactica, citopenias y hepa-
totoxicidad grave. La manifestacion de toxicidad puede ser especifica a una de
las drogas del esquema (por ejemplo anemia por AZT), en cuyo caso se puede
reemplazar la droga causal por otra con diferente perfil de toxicidad. En otros
casos la toxicidad es inespecifica, ya que no se puede precisar cudl de ellas es
la responsable del problema; o puede ocurrir que los componentes del esque-
ma sumen o potencien sus efectos toxicos. En tal caso, deben suspenderse
todos los componentes del régimen terapéutico simultdnea o sucesivamente,
en funcién de su vida media, y reintroducirse luego de la resolucién o mejoria
de la toxicidad (ver primer comentario).

B. Tratamiento de coinfecciones: En caso de coinfeccién con TBC, pueden ocurrir

@ interacciones entre ambos tratamientos que afecten negativamente la eficacia @

de uno 0 ambos tratamientos. En el caso de interacciones farmacoldgicas aso-

ciadas al tratamiento de coinfecciones, debe considerarse iniciar o reiniciar la

terapia ARV con base en las condiciones clinicas e inmunoldgicas del sujeto

(ver capitulo de interacciones).

Finalmente, los pacientes coinfectados con el virus de la HBV, que suspendan

su tratamiento con 3TC, FTC o TDF, deben ser cuidadosamente monitoreados

por el riesgo a presentar una exacerbacién de su hepatitis que, en algunos

casos, puede ocasionar dafo hepético grave.

C. Profilaxis de la TV en mujeres que no tienen criterios de inicio de TARV: Las
mujeres embarazadas HIV reactivas que iniciaron TARV en el embarazo con el
Unico objetivo de disminuir la TV pueden suspender el TARV luego del parto.
Si el esquema terapéutico contiene medicamentos con vida media diferente,
se debe tener en cuenta lo sefialado en el primer comentario. Se comprob6 la
emergencia de mutaciones de resistencia a la NVP en el puerperio en mujeres
que recibieron aun una dosis Unica del farmaco.

D. “Fatiga” al TARV: Es el caso de pacientes que solicitan una interrupcion del
TARV por “fatiga al TARV” y desean unas vacaciones de la terapéutica. Deben
ser aconsejados claramente sobre los riesgos asociados a la progresion de la
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enfermedad (eventos definidores de SIDA), de complicaciones cardiovascula-
res, hepaticas y renales (eventos serios no definidores de SIDA) y de la mayor
posibilidad de transmision del HIV.

E. Otras: Existen otras situaciones, como la presencia de una enfermedad inter-
currente (pancreatitis, gastroenteritis) o la indicacién de una cirugia, donde es
necesario evitar la ingesta oral, motivo por el cual se requiere la suspension del
TARV. Asimismo, puede darse el caso de que alguna o varias de las medicacio-
nes del esquema de tratamiento del paciente no se encuentren disponibles.

Cuando la interrupcion puede ser anticipada (cirugia programada) se debe evaluar
cuidadosamente la vida media de los componentes del esquema y la necesidad
de la toma de los mismos con alimentos para una mejor absorcion.

En estos casos, se pueden presentar las siguientes variantes:

a. Los componentes del TARV tienen vida media similar y no requieren la toma
simultdnea de alimentos para una mejor absorcién. En este caso, se pueden
suspender simultdneamente o administrar todos juntos con un sorbo de agua,
si la situacion lo permite.

b. Los componentes del TARV tienen vida media similar, requieren la toma simul-

@ tdnea de alimentos para una mejor absorcion, pero tienen contraindicado el
ingreso de liquidos y sdlidos por via oral. En este caso, se deben suspender
simultdneamente todos los componentes del TARV.

¢. Los componentes del TARV tienen vidas medias diferentes. Tener en cuenta lo
sefalado en el primer comentario.

Conclusion: En estas situaciones, la interrupcion del TARV debera ser evalua-
da caso por caso y monitoreada cuidadosamente a intervalos frecuentes.

COMENTARIOS ATENER EN CUENTA

1. Silos componentes del TARV tienen vida media similar, las drogas pueden ser
suspendidas simultdneamente y readministradas de igual forma cuando las
razones de la suspension hayan cesado. Si los componentes del TARV contie-
nen drogas de vida media diferente, mas larga como EFV o NVP, que puedan
persistir en niveles sanguineos subdptimos durante una a tres semanas, con
riesgo de seleccionar variantes virales resistentes, se recomienda interrumpir
los INNTI y mantener los INTI por algunos dias mas (el intervalo dptimo se
desconoce), o introducir un IRy luego de asegurarse de que también se logra
supresion viral, suspender todos los componentes a |a vez. En caso de reintro-
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ducirse la NVP, luego de una suspensién prolongada (mayor de dos semanas)
se administrara a dosis de 200 mg por dia durante 14 dias, seguidos por la
dosis plena de 400 mg diarios.

2. Es aconsejable, cuando se suspende el TARV, un seguimiento clinico y de la-
boratorio estricto.

3. Se le debe informar al paciente que cuando se interrumpe el TARV la CV au-
mentard y existird un mayor riesgo de transmision del HIV.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2™ CONSENSO

SUSPENSION DE TARV

e La interrupcién estructurada de la terapia de TARV no es una practica
recomendada actualmente.

e Lainterrupcion de TARV no esta recomendada como parte de una estra-
tegia de rescate en pacientes con fallos mltiples.

e Suspender por:
e Toxicidad de uno de los componentes o de la asociacion.

@ * Tratamiento de coinfecciones (ver seccion correspondiente). @
* Fatiga al tratamiento.
- Desaconsejar por los riesgos de transmision, progresion y even-
tos graves no oportunistas.

*  Profilaxis de la transmision vertical en mujeres que no tienen criterios de
inicio de TARV, luego del parto.

* Silavida media es diferente (NVR EFV), se debe suspender el esquema

secuencialmente.

o Silos ARV tienen vida media similar deben ser suspendidos simulténea-
mente.
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Recomendaciones para el uso de
agentes ARVs en mujeres embarazadas
e infectadas por HIV y en la prevencion
de la transmision perinatal

Miriam Bruno, Adriana Duran, Mariana Ceriotto

La TV es el modo dominante de adquisicion de la infeccion por HIV en los
nifios. En la Argentina, la prevalencia en las embarazadas es de 0,32%, con di-
ferencias regionales. Los casos de SIDA pediatricos notificados corresponden
al 6,5% del total de casos acumulados y al 1,4% de los casos de 2006. En
los nuevos diagndsticos informados en el afio 2006-2007, el 3,4% son por TV,
que podria estar relacionada con la captacion del nifio en los primeros afos
de la vida y los diagndsticos tardios en el embarazo o puerperio. La tasa de
incidencia de HIV por TV ha disminuido significativamente en los Gltimos afios,
@ con una tasa de 2,04/10.000 nacidos vivos en el ailo 2005, 50% menor que @
en el afo 1996.

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL USO DE ARVs EN EL EMBARAZO

LA EVALUACION INICIAL DE LA MUJER EMBARAZADA INCLUIRA

Recuento de CD4, CV, historia de TARV previo, tiempo de gestacién, necesidad de
tratamientos adicionales o de quimioprofilaxis, y descartar otras infecciones de
transmision sexual.

RECOMENDACIONES PARA USO DE ARVs PARA REDUCIR LATV

El mayor porcentaje de transmisién ocurre cerca del momento del parto o du-
rante el mismo, y los niveles de CV plasmética se correlacionan con el riesgo de
transmision. Se recomienda el uso de TARV combinado en cualquier momento del
embarazo. El inicio del mismo deberia diferirse hasta la semana 14 en aquellas
mujeres que no requieran tratamiento y sélo requieran profilaxis.
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LA EVALUACION PARA LA INDICACION DE DROGAS ARVs DURANTE EL
EMBARAZO DEBERA INCLUIR

* Las recomendaciones existentes para el tratamiento de la mujer infectada.

¢ La eficacia demostrada de AZT para reducir la transmision perinatal del HIV.

e La adherencia al esquema de tratamiento indicado para evitar el desarrollo
de resistencia.

* Potenciales riesgos de toxicidad y teratogenicidad.

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS Y TOXICIDAD DE DROGAS

ARVs EN EL EMBARAZO
INTI

Los andlogos de nucledsidos pueden ocasionar toxicidad mitocondrial con acido-
sis lactica y esteatosis hepatica, similar al sindrome de HELLP, que, aunque muy
poco frecuente, puede presentarse en el (ltimo trimestre del embarazo.

* AZT (C):* No hay evidencias de teratogenicidad, Debe ser incluida en todos los
@ regimenes antenatales a menos que se compruebe toxicidad grave o fracaso
de tratamiento.

e 3TC (C):* Hay extensa experiencia en su uso en embarazadas, combinada
con AZT.

e ddl (B):* Dado los reportes sobre mortalidad materna secundaria a acidosis
lactica relacionada al uso prolongado de la combinacién de ddl con D4T en
mujeres embarazadas se aconseja no utilizar dicha combinacion durante el
embarazo.

e DAT: Puede considerarse como alternativa en la combinacion de INTI, excepto
con ddl o AZT, en fracaso de otros tratamientos, toxicidad o efectos colaterales.

e ABC (C):* Reacciones de hipersensibilidad en 5-8% de pacientes no embara-
zadas, se desconoce la incidencia de esta complicacién en embarazadas.

e FIC (B):* Faltan estudios farmacocinéticos en embarazadas para indicar su
uso.

e TDF (B)*: Hay datos limitados para su uso en embarazadas. Existe el riesgo
potencial de efectos sobre hueso y rifidn. Solamente podria indicarse después
de haber considerado toda otra alternativa de tratamiento.
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INNTI

e EFV (D):* Debido a los efectos teratogénicos evidenciados en monos y los
casos reportados de defectos del tubo neural en humanos, el uso de EFV esta
contraindicado durante el primer trimestre del embarazo.

e NVP (B):* Dentro de los efectos adversos mas frecuentes asociados con el uso
de la NVP se encuentra el exantema y la hepatitis en los pacientes con recuen-
to de CD4 >250/mm?. El riesgo de toxicidad hepética grave o mortalidad es de
entre 0,04-0,4%. Cuando se utiliza esta droga, debe hacerse monitoreo cer-
cano de la funcién hepatica, con mayor atencion en las primeras 18 semanas
de la terapia con NVP; se recomienda cada 2 semanas durante el primer mes,
cada 4 semanas los primeros cuatro meses y luego cada 1 a 3 meses.

Si existe enfermedad hepética previa, se solicitara funcién hepatica al comienzo

de la terapia, y luego mensualmente. En estos casos se recomienda considerar

otra alternativa.

Aquellas embarazadas que presentaron rash con NVP deben ser monitoreadas con

transaminasas mientras reciben NVP. Si presentan aumento de las transaminasas,

estén o no sintomaticas, se recomienda suspender la terapia.

Las mujeres que empiezan su embarazo y estaban recibiendo NVP sin complica-

@ ciones, pueden continuar con la terapia, a pesar del recuento de CDA4. @

IP

No se pudo establecer el riesgo de prematurez en aquellas mujeres que recibian

IP en general.

Se ha informado hiperglucemia y desarrollo de diabetes mellitus en pacientes que

reciben IP. No se sabe si la administracion durante el embarazo puede incrementar

el riesgo de diabetes gestacional, por lo tanto, se recomienda el monitoreo fre-
cuente de la glucemia.

e NFV(B):* En el 2007 se inform¢ la evidencia de teratogenicidad, mutagénesis
y carcinogénesis en modelos animales, asociados a un excipiente que contie-
ne el Viracept®. A partir del 31 de marzo de 2008, Pfizer y la FDA llegaron a un
acuerdo acerca de los limites inocuos de etil metil sulfonato (MES) y notaron
que NFV es inocuo para uso en todos los pacientes, incluso las mujeres em-
barazadas y los nifos.

e LPV/r(C):* No hay evidencia de teratogenicidad. Se estan desarrollando estu-
dios de farmacocinética con la formulacién en comprimidos. Por el momento
se recomienda la dosis estandar del adulto hasta que se disponga de mayor
informacién.
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e |DV (C):* Ha sido asociado con hiperbilirrubinemia en el recién nacido. Debera
evitarse su uso en embarazadas.

e SQV (B)* - capsulas blandas: Hay datos farmacocinéticos limitados en su
uso en embarazadas, tanto en su administracién (nica como en combina-
cion con RTV (SQV 1000 + RTV 100 mg), y recientemente con la formulacién
de 500 mg. Los niveles encontrados fueron similares a la poblacién no em-
barazada, y se observé aumento leve de transaminasas en el primer mes de
la administracién.

e ATV (B)* (como tnica droga y asociada a RTV): Tedricamente podria incremen-
tar los niveles de bilirrubina indirecta y exacerbar la hiperbilirrubinemia fisiol6-
gica en el neonato, aunque el pasaje transplacentario es bajo y variable.

Los datos actuales son insuficientes para recomendar: TMC 114 (B)*, FPV (C)*,

TPV (C).*

OTRAS DROGAS

Enfuvirtide (B):* Inhibidor de la fusion.

Maraviroc (B):* Inhibidor del correceptor CCR5.

Raltegravir (C):* Inhibidor de la integrasa.

No hay estudios ni experiencia en embarazadas para recomendar su uso.

RESISTENCIA A LOS ARVs

FACTORES QUE DURANTE EL EMBARAZO PUEDEN AUMENTAR EL DESARROLLO DE
RESISTENCIA

Hay escasa evidencia con respecto del impacto clinico de la emergencia de
mutaciones durante la profilaxis de la transmision perinatal del HIV. El tiempo
de permanencia de las mutaciones de resistencia puede ser un determinante
importante de la progresion clinica y de la falla viroldgica en mujeres expuestas
a ARVs durante el embarazo. Si bien se han detectado mutaciones de resistencia
hasta 6 meses después de suspendido el tratamiento postparto, no es claro
el significado clinico de la persistencia de estas mutaciones. Dentro de estos
factores se reconocen:

* La adherencia incompleta por abandono o problemas relacionados al emba-

razo, como vomitos o nauseas.

* Categorias de la FDA para la administracion de drogas en embarazadas.
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e La discontinuacion simultdnea de todos los ARVs en los regimenes que con-
tienen INNTI mas dos INTI, que puede resultar en monoterapia funcional e
incrementar el riesgo de desarrollo de resistencia a INNTI, por lo tanto, en
aquellas mujeres que recibieron TARV y no los necesitan para su propia salud,
se recomienda la discontinuacion postparto inmediato del INNTI y del resto del
esquema con dos INTI a los 7 dias (B).

En esquemas que contengan IP pueden discontinuarse todos los ARVs a la vez (C).

IMPACTO DE LA RESISTENCIA EN LATV

La exposicion perinatal a ARVs no fue un factor de riesgo significativo para la
presencia de resistencia en los recién nacidos. En un subestudio en mujeres ex-
puestas a ARVs para TARV, por su propia salud y prevencion de la TV, se observo
que las embarazadas transmitian poblacién mixta de virus resistentes a AZT y virus
salvajes; hallandose solamente virus salvaje en sus recién nacidos. En otro estudio,
las mutaciones de resistencia a drogas se reporté que pueden disminuir el fitness
viral, disminuyendo posiblemente la transmisibilidad. La exposicion perinatal a
ARVs no fue hallada como un factor de riesgo significativo para la presencia de
resistencia en este periodo.

@ Respuesta materna de TARV subsecuente al embarazo: @
e Hay pocos datos que evallien este punto, de todos modos, se recomienda
la suspension postparto en forma adecuada para prevenir el desarrollo de
resistencia futura a ARVs.

MANEJO DE LA RESISTENCIA A ARVs DURANTE EL EMBARAZO

Para las mujeres que tienen resistencia conocida a AZT y en su régimen durante el
embarazo no lo recibieron, para su tratamiento deberan recibir AZT EV durante el
trabajo de parto y sus recién nacidos deberan recibir AZT oral por 6 semanas.

El régimen 6ptimo para aquellos recién nacidos de madres con resistencia a ARVs
debe ser consultado con un especialista, preferentemente antes del parto.

Por lo tanto, para la prevencion del desarrollo de resistencia al TARV se

recomienda:
¢ Indicacién de TARV que suprima al maximo la replicacion viral durante el
embarazo.

* Aconsejar a la mujer sobre la importancia de la adherencia completa al TARV.
¢ Siel esquema utilizado en la embarazada incluye NVP, evitar la discontinuacién
simultdnea de todos los ARVs en el postparto.
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INDICACIONES PARA REALIZAR PRUEBAS DE RESISTENCIA EN EMBARAZADAS

* Aligual que el resto de los pacientes, el test de resistencia esta recomendado
en todas las mujeres bajo TARV con fallo viroldgico o con supresion inadecua-
dadelaCV (All).

* Considerar en mujeres que han recibido profilaxis ARV en embarazos previos y
no reciben en el actual (B). Sin embargo, se recomienda iniciar el tratamiento
en forma empirica.

La exposicion a ARV perinatal no se ha hallado como un factor de riesgo significa-

tivo para la resistencia en este periodo, salvo en casos de profilaxis con regimenes

subdptimos.

Para la optima prevencion de la TV se iniciard empiricamente el TARV antes del

resultado del test de resistencia, sobre todo, si se hizo en el tercer trimestre, con

ajuste posterior, si fuera necesario.

En mujeres con exposicion previa a ARVs, se recomienda la realizacion de un control

temprano de la CV (4 - 8 semanas) para evaluar respuesta viroldgica adecuada

COINFECCION CON VIRUS DE LAS HBVY C

Virus de la HBV: En las embarazadas con infeccion cronica que requieran trata-
@ miento, se recomienda incluir TDF y FTC o 3TC al esquema. Si se suspende el TARV @

después del parto, debe continuarse una evaluacion frecuente por la posibilidad
de rebote de la patologia hepatica. Algunos expertos sugieren no indicar estos
ARVs durante el embarazo, cuando se va a suspender posteriormente. Se debe
realizar evaluacion de toxicidad hepatica a las 2 semanas del inicio del esquema
ARV'y luego mensualmente.

Virus de la HCV: El riesgo de transmision perinatal de HIV y HCV es mayor en las
mujeres con coinfeccidn, por lo tanto, es importante indicar el TARV de alta efica-
cia. Se debe realizar evaluacion de toxicidad hepatica a las 2 semanas del inicio
del esquema ARV y luego mensualmente.

ESCENARIOS POSIBLES

1. Mujer con infeccion por HIV que recibe TARV y se embaraza

a. Continuar con el TARV que venia recibiendo, excepto que contenga EFV o la
combinacion ddI-D4T (B).

b. Recomendar test de resistencia si la paciente tiene viremia detectable con
TARV actual.

c. Sila paciente requiere TARV, no debe ser suspendido en el primer trimestre.

d. Indicar el componente intraparto de AZT EV y continuar el TARV postparto.
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e. SilaCV plasmatica cercana al parto es mayor de 1.000 copias/ml, se indicara
cesdrea como modo de parto.

f. Al recién nacido se le indicara AZT jarabe a 2 mg/kg/dosis cada 6 horas entre
las 6 y 12 horas de vida, por seis semanas.

g. En mujeres con exposicion previa a ARVs, se recomienda realizar un control
precoz de la CV (4-8 semanas) para evaluar respuesta viroldgica adecuada.

2. Emhbarazada con infeccion por HIV, sin TARV previo, con indicacion de TARV

a. Las embarazadas que cumplan criterios para inicio de TARV deben recibir esque-
mas combinados teniendo en cuenta las drogas contraindicadas en el embarazo.
Si requieren inicio inmediato de TARV por su estado de salud, debe indicarse
tan pronto como sea posible, aun en el primer trimestre (en este caso esta
contraindicado el uso de EFV).
La indicacion de AZT esta recomendada siempre que sea posible (A).

b. Si luego de iniciado el TARV la supresion viral es subdptima, se indicara la
realizacién de test de resistencia.

c¢. Indicar el componente intraparto de AZT EV y continuar el TARV postparto.

d. SilaCV plasmatica cercana al parto es mayor de 1.000 copias/ml, se indicara

@ cesarea como modo de parto. @

e. Al recién nacido se le indicara AZT jarabe a 2 mg/kg/dosis cada 6 horas entre

las 6 y 12 horas de vida, por seis semanas.

3. Embarazada HIV positiva naive y que no requiere tratamiento

a. Seindicara TARV combinado para la prevencion de la transmision perinatal, de
acuerdo con la evaluacién clinica e inmunoldgica.

. Restringir el uso de NVP en las embarazadas con >250 CD4/mmd,

c. Considerar el uso de tres INTI en caso de toxicidad o intolerancia a los IP y
con >350 CD4/mm?.

d. En embarazadas con <1.000 copias/ml, podria considerarse en algunas si-
tuaciones la posibilidad de utilizar AZT/3TC, para disminuir la exposicion a
otros ARVs.

e. Indicar el componente intraparto de AZT EV.

f.  Postparto discontinuar TARV. Si el régimen contenia INNTI, considerar discon-
tinuarlo en primer lugar y a los 7 dias después los INTI, para prevenir el desa-
rrollo de resistencia (datos limitados).

g. Si luego de iniciado el TARV la supresion viral es subdptima, se indicard la
realizacion de test de resistencia.

95

®

SIDA 2 parte (2M).indd 95 20/4/09 15:22:33



®

Si la CV plasmatica es mayor de 1.000 copias/ml cercana al parto, se indicara
cesarea como modo de parto a las 38 semanas de gestacion.

Al recién nacido se le indicard AZT jarabe a 2 mg/kg/dosis cada 6 horas entre
las 6y 12 horas de vida, por seis semanas.

4. Embarazada HIV positiva que ha recibido TARV, pero que en el momento
actual no recibe drogas ARVs.

a.

Obtener historia previa de tratamientos ARVs y evaluar la necesidad de TARV
actual para su salud.

Realizar test de resistencia antes de iniciar TARV actual o si la supresién viral
fuera subéptima.

Indicar el componente intraparto de AZT EV.

Postparto evaluar la interrupcion de TARV. Si el régimen contenia INNTI, con-
siderar discontinuarlo en primer lugar y a los 7 dias después los INTI, para
prevenir el desarrollo de resistencia.

Se recomienda la realizacion de un control precoz de la CV (4 - 8 semanas)
para evaluar respuesta virolégica adecuada.

Si luego de iniciado el TARV la supresion viral es subéptima, se indicard la
realizacion de test de resistencia.

Sila CV plasmatica es mayor de 1.000 copias/ml cercana al parto, se indicara
cesarea como modo de parto, a las 38 semanas de gestacion.

Al recién nacido se le indicara AZT jarabe a 2 mg/kg/dosis cada 6 horas entre
las 6 y 12 horas de vida, por seis semanas.

5. Embarazada HIV positiva en trabajo de parto, que no ha recibido tratamiento
previo
Se incluyen los siguientes regimenes disponibles:

a.

96

Embarazada: Infusion de AZT EV durante el trabajo de parto, hasta la ligadura

del corddn.

- Recién nacido: Indicar AZT jarabe a 2 mg/kg/dosis cada 6 horas entre las
6y 12 horas de vida, por seis semanas.

Embarazada: Ofrecer AZT IV mdas 3TC 300 mg/dia, mas una dosis Unica

de 200 mg de NVP desde el comienzo del trabajo de parto. Continuar con

AZT + 3TC una semana postparto.

- Recién nacido: Indicar AZT oral 2 mg/kg cada 6 horas durante 6 semanas,
méas 3TC 2mg/kg/dosis cada 12 horas durante 7 dias, mas una dosis
linica de NVP 2 mg/kg entre las 48 y 72 horas, si la madre recibi6 la dosis
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de NVP con mas de 1 hora hasta el parto, o administrar una dosis de NVP
de 2 mg/kg tan pronto como sea posible, si la madre no recibié la dosis
en el intraparto.

c. Embarazada: Ofrecer AZT IV.

- Recién nacido: Indicar AZT oral 2 mg/kg cada 6 horas durante 6 semanas,

mas 3TC 2mg/kg/dosis cada 12 horas durante 7 dias, mas una dosis
Gnica de NVP 2 mg/kg tan pronto como sea posible, si la madre no recibié
la dosis en el intraparto.
La eficacia adicional de la profilaxis con terapia combinada para reducir
la transmision perinatal no es bien conocida. Se recomienda en las situa-
ciones en que se suman otros factores de riesgo de transmisibilidad. Se
sugiere evaluacion de esta situacion por un especialista.

d. Postparto, evaluar la necesidad de TARV a la madre.

6. Neonatos de madres HIV positivas que no han recibido tratamiento durante el
embarazo y/o el parto

a. Administrar el esquema de AZT por seis semanas al neonato. Se debe empezar

antes de las 6 a 12 horas del nacimiento, y no mas tarde de las 72 horas.
@ b. Administrar AZT oral 2 mg/kg cada 6 horas durante 6 semanas, mas 3TC @

2 mg/kg/dosis cada 12 horas durante 7 dias, mas una dosis Gnica de NVP
2 mg/kg tan pronto como sea posible.
La eficacia adicional de la profilaxis con terapia combinada para reducir la
transmision perinatal no es bien conocida. Se recomienda en las situaciones
en que se suman otros factores de riesgo de transmisibilidad. Se sugiere eva-
luacion de esta situacion por un especialista.

c. Postparto evaluar la necesidad de inicio de TARV a la madre.

d. Descartar la infeccion HIV en el nifio en las primeras semanas de vida.

LACTANCIA

Cualquiera fuera el esquema de tratamiento que se utilice, la lactancia materna
estd contraindicada, ya que contribuye con un porcentaje importante a la TV del
HIV (aproximadamente el 15%), por lo tanto, deberd asegurarse la alimentacion
necesaria a todo recién nacido de madre HIV positiva.

ViA DEL PARTO

El manejo médico dptimo durante el embarazo debe incluir TARV que suprima la
CV plasmatica materna a niveles idealmente no detectables. EI manejo durante
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el trabajo de parto y el parto se deberd focalizar en minimizar los riesgos de la
transmision perinatal del virus HIV y las potenciales complicaciones maternas y
neonatales.

La cesarea electiva reduce en un 50% la posibilidad de transmision del HIV, in-
dependientemente de otros factores asociados, tales como recibir drogas ARVs, el
peso del bebé al nacer o el estadio de infeccion materna. Se realizara antes de que
comience el trabajo de parto y de la ruptura de las membranas, dado que fuera de
este lapso el valor de la cesarea en la prevencion de la transmision desaparece.
Se desconoce el valor agregado de la cesarea en mujeres bajo terapia ARV con CV
indetectable al final del embarazo.

ESCENARIOS CLINICOS DE MODOS DE PARTO

1. Mujer HIV positiva después de las 36 semanas de gestacion, que no ha reci-
bido TARV y con determinaciones de CD4 y CV pendientes:

a. Aconsejar TARV combinado.
b. Aconsejar cesarea programada a las 38 semanas de gestacion.
c. Indicar AZT desde el inicio de la cesarea y AZT (jarabe) al recién nacido

@ durante 6 semanas. @

2. Mujer HIV positiva que inicié TARV de alta eficacia antes del tercer trimestre,
con respuesta viroldgica inicial, pero que tiene CV mayor de 1.000 copias a
las 36 semanas de gestacion:

a. Continuar TARV de alta eficacia y evaluar posteriormente.

b. Aconsejar cesarea a las 38 semanas de gestacion.
Indicar AZT desde el inicio del parto y al recién nacido durante 6 semanas.
Hay datos que demuestran que la incidencia de la transmisién, cuando
la CV materna esta entre 1.000 y 10.000 copias, es de 1-12%, y con
mas de 10.000 copias es del 9-29%, por lo tanto, la recomendacion de
cesdrea seria adecuada para las embarazadas que presentan mds de
1.000 copias.

3. Mujer HIV positiva en tratamiento con TARV de alta eficacia, CV no detectable
a las 36 semanas de gestacion:

a. Asesoramiento sobre la probabilidad de transmisién del 2% o menor, aun
con parto vaginal
b. Indicar AZT desde el inicio del parto y al recién nacido durante 6 semanas.
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4. Mujer HIV positiva, que ha elegido cesarea programada como modo de parto,
pero que presenta trabajo de parto reciente o escaso tiempo de rotura de
membranas:

Si presenta dilatacion cervical minima, aconsejar cesarea y AZT intravenoso;
en el caso de presentar dilatacion cervical mayor, se haréd induccion y parto
vaginal mas AZT intravenoso.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2* CONSENSO

INDICACIONES DE PRUEBA DE RESISTENCIA EN LA EMBARAZADA
e Recomendado en las mujeres con fallo virolégico o supresion inadecua-
da de CV. (All)
* Considerar en mujeres que han recibido profilaxis ARV en embarazos pre-
vios y no reciben en el actual. (C Ill)
e Iniciar TARV empirico hasta resultado de prueba de resistencia.
e En mujeres con exposicion previa a ARV realizar control de carga viral

@ temprano (4 - 8 semanas). @

ESCENARIOS
1. Mujer con infeccion por HIV que recibe TARV y se embaraza:
Sin cambios
2. Embarazada con infeccion por HIV, sin tratamiento, con indicacion de
TARV:
Sin cambios
3. Embarazada con infeccion por HIV, sin tratamiento y que no requiere
TARV:

a. Se recomienda TARV combinada para la prevencion de la TV en
todos los casos.

b. Restringir, en lo posible, el uso de NVP en las embarazadas con
>250 CD4/mm®,

c. Considerar el uso de tres INTI en caso de toxicidad o intolerancia
alosIP

d. En embarazadas con <1.000 copias/ml, podria considerarse la
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posibilidad de utilizar AZT/3TC, para disminuir la exposicion a
otros ARV.

Indicar siempre el componente intraparto de zidovudina EV
Post-parto discontinuar TARV. Si el régimen contenia INNTI con-
siderar discontinuarlo en primer lugar y a los 7 dias después los
INTI, para prevenir el desarrollo de resistencia. (datos limitados)

. al recién nacido se le indicara zidovudina jarabe a 2 mg/k/dosis

cada 6 horas entre las 6 y 12 hs de vida, por seis semanas.

4. Embarazada con infeccion por HIV que ha recibido TARV pero no lo
recibe actualmente:

a. Se recomienda iniciar TARV y la realizacion de un control tem-

prano de la carga viral (6 a 8 semanas) para evaluar respuesta
virolégica adecuada.

. Si luego de iniciado el TARV, la supresion viral es subdptima se

indicara la realizacion de test de resistencia.

5. Embarazada con infeccion por HIV en trabajo de parto, que no ha re-
@ cibido tratamiento:
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a. Embarazada: Infusién de AZT EV durante el trabajo de parto hasta

la ligadura del cordén.
Recién nacido: indicar AZT jarabe a 2 mg/k/dosis cada 6 hs entre
las 6 y 12 hs de vida por seis semanas.

. Embarazada: Ofrecer AZT IV mas 3TC mas una dosis tnica de 200

mg de NVP desde el comienzo del trabajo de parto. Continuar con
AZT + 3TC una semana post parto.

Recién nacido: indicar AZT oral durante 6 semanas, mas 3TC du-
rante 7 dias, mas una dosis tnica de NVP entre las 48 y 72 horas,
si la madre recibio la dosis de NVP con mas de 1 hora hasta el
parto, o administrar una dosis de NVP tan pronto como sea posi-
ble si la madre no recibié la dosis en el intraparto.

Embarazada: Ofrecer AZT IV.

Recién nacido: indicar AZT oral durante 6 semanas, mas 3TC du-
rante 7 dias, mas una dosis Unica de NVP 2 mg/kg tan pronto
como sea posible si la madre no recibié la dosis en el intraparto.
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Neonato hijo de madre con infeccion por HIV que no ha recibido trata-
miento durante el embarazo y/o parto:

a. Administrar el esquema de AZT por seis semanas al neonato. Se
debe empezar antes de las 6 a 12 hs del nacimiento, y no mas
tarde de las 72 Hs.

b. Administrar AZT oral durante 6 semanas, mas 3TC durante 7
dias, mas una dosis tnica de NVP tan pronto como sea posible.

c. Postparto evaluar la necesidad de inicio de TARV a la madre.

d. Descartar la infeccién HIV en el nifio en las primeras semanas
de vida

MODOS DE PARTO

ESCENARIOS

1.

SIDA 2 parte (2M).indd 101

Mujer HIV positiva que después de las 36 semanas de gestacion no ha
recibido TARV y con determinaciones de CD4 y carga viral pendientes:
Sin cambios

Mujer HIV positiva que inicié TARV antes del 3er trimestre, con respues-
ta viroldgica inicial, pero con carga viral >1.000 copias/ml a las 36
semanas de gestacion:

Sin cambios

Mujer HIV positiva con TARV y carga viral no detectable a las 36 sema-
nas de gestacion:

Sin cambios

Mujer HIV positiva que ha elegido cesarea programada como modo de
parto, pero que presenta trabajo de parto reciente o con escaso tiempo
de rotura de membranas:

Sin cambios.
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TARYV en ninos

Rosa Bologna, Aurelia Fallo

En nuestro pais, el total de casos de SIDA y HIV en los menores de 13 afios es
de 4.035 y la distribucion por sexo es similar. La TV representa el 95%, el 3%
desconocido y un 2% otras causas, como abuso sexual, inicio temprano de las re-
laciones sexuales, usuarios de drogas y transfusiones (Boletin Programa Nacional
de SIDA 2007).

La progresion de la infeccién por HIV es mas rapida en los nifios que en los adultos.
El valor predictivo de la CV y CD4 es menor en los lactantes y menores de 2 afos,
siendo similar al de los adultos a partir de los 5 afios de vida. Es por este motivo

@ que la edad de los pacientes es un parametro que se considera clave para el inicio @

del tratamiento.

¥ 1. INICIO DELTARV

1. Edad menor de 2 afios:
Independientemente del estado clinico, inmunoldgico o viroldgico, debe ini-
ciarse el TARV debido al elevado riesgo de progresion, encefalopatia y la au-
sencia de buenos marcadores predictivos (B).
Recomendar ensayo de resistencia en nifios menores de 12 meses recién diag-
nosticados y comenzar el tratamiento empirico hasta el resultado del test.

2. Edad 2-5 afios:

a. Presencia de SIDA o sintomas clinicos significativos (categoria B o C, ex-
ceptuando las siguientes condiciones de categoria B: un solo episodio de
infeccion bacteriana grave o neumonitis intersticial linfoidea [NIL]), inde-
pendientemente de los valores de CD4 y CV: Recomendar tratamiento.

b. Nifios con CD4 <25%, independientemente de la clinica y del valor de CV:
Recomendar tratamiento.
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c. En nifios asintomaticos o con sintomas leves (categorias clinicas N, A, 0
categoria B debida a un solo episodio de infeccion bacteriana grave o NIL),
con estado inmune normal (CD4 >25%) y CV >100.000 copias/ml: Con-
siderar tratamiento®.

d. En nifios asintomaticos, con CD4 >25% y CV <100.000 copias/ml: Diferir
tratamiento®.

3. Edad >5 anos:

a. Presencia de SIDA o sintomas clinicos significativos (categoria B o C,
exceptuando las siguientes condiciones de categoria B: un solo episodio
de infeccién bacteriana grave o NIL), independientemente de los valores de
CD4 y CV: Recomendar tratamiento.

b. Nifios con CD4 <350/mm3, independientemente de la clinica y del valor de
CV: Recomendar tratamiento.

c. En nifios asintomaticos o con sintomas leves (categorias clinicas N, A, 0
categoria B debida a un solo episodio de infeccion bacteriana grave o NIL),
con estado inmune normal (CD4 >350/mm?) y CV >100.000 copias/ml:
Considerar tratamiento”.

d. En nifos asintomaticos, con CD4 >350/mm? y CV <100.000 copias/ml:

@ Diferir tratamiento®,

II. REGIMENES RECOMENDADOS PARA INICIAR LA TERAPIA

A. Regimenes basados en IP:
¢ Recomendado: 2 INTI + LPV/r (especialmente en nifios <2 afnos).
e Alternativa: 2 INTI+ NFV (A 1),
2 INTI + FPV/r en mayores de 6 afios o ATV/r.

B. Regimenes basados en INNTI (A II):"
¢ Recomendado: >3 afios: 2 INTI + EFV.
<3 afos: 2 INTI + NVP
¢ Alternativa: >3 afos: 2 INTI + NVP

“"Nucleésidos recomendados: AZT + 3TC; AZT + ddl; ABC + 3TC.
Nucledsidos Alternativos: ABC + AZT; DAT + 3TC; ddl + 3TC; TDF + 3TC (nifios en
estadio Tanner IV).

* En estos casos, se debera monitorear estrechamente el estado inmunoldgico, viroldgico y clinico para decidir
iniciar la terapia.
** Nucledsidos recomendados: AZT + 3TC; AZT + ddl; ABC + 3TC.
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I11. CONSIDERACIONES PARA EL CAMBIO DEL TARV EN NINOS
1. FRACASO VIROLGGICO

Respuesta viroldgica menor a la aceptable después de 8-12 semanas del comien-
zo de la terapia:

Pacientes no experimentados:

* Disminucion <1,0 log, ; de la linea de base.
¢ Niveles de CV detectables (>400 copias/ml) a los 4-6 meses de iniciada
terapia.

Pacientes experimentados:

* Disminucion <1,0 log,  de la linea de base luego de 6 meses de terapia.
¢ Incremento de copias de ARN en nifios que tuvieron una respuesta virolégica
sustancial, pero persisten con niveles bajos de deteccion de RNA. Estaria indi-
cado el cambio de terapia si:
- Luego del inicio de la terapia hay un incremento de 0,5 log para nifios
mayores de 2 afos y un aumento mayor de 0,7 log para nifios menores
de 2 afos.
@ En todas las circunstancias, considerar el nivel de CV inicial y el descenso obteni- @
do, especialmente en los menores de 3 afios. Recomendar test de resistencia si
estan bajo TARV, o si lo recibieron dentro de las 4 semanas previas al test.

2. FRACASO INMUNOLGGICO

¢ Respuesta inmunoldgica incompleta.
¢ Aumento <5 puntos en el porcentaje de CD4 en <5 afios.
e Aumento <50 cél/mm? en los >5 afos.
* Descenso significativo.
- Descenso: >5 puntos en el porcentaje de CD4 independientemente de la
edad.
- Descenso por debajo del valor basal en el recuento de CD4 en los >5
afios.

3. FRACASO CLiNICO

e Deterioro progresivo del desarrollo neurolégico.

¢ Falla del desarrollo pondoestatural a pesar de nutricion adecuada u otra causa
que lo condicione.

e Progresion clinica.
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REGIMENES SUGERIDOS ANTE FRACASO DE TARV

1. Fracaso a régimen que contiene INNTI: Indicar dos INTI nuevos, més IP con
refuerzo.
Tener en cuenta que para la utilizacién de SQV + RTV en pacientes con fracaso
existen escasos datos farmacocinéticos y escasa experiencia de utilizacion.

2. Fracaso con régimen que contiene IP: Indicar dos INTI mas INNTI o, dos INTI
mas IP, mas INNTI.

3. Fracaso con régimen que contiene tres INTI: Dos INTI nuevos, mas un INNTI o
mas IP/refuerzo. (ver Tabla 1).

INDICACION DE TEST DE RESISTENCIA EN NINOS

Recomendar

* Nifios menores de un afo antes de comenzar el TARV.
¢ Nifios y adolescentes con infeccion reciente.
e Fracaso virol6gico y/o inmunoldgico.

Considerar
@ * Nifios mayores de un afio con infeccién crénica. @
4. AQUELLOS PUBERES Y ADOLESCENTES CON INFECCION PERINATAL DEBERAN

RECIBIR DOSIS DE ARVs SEGUN ESCALA DE TANNER

e Escala de Tanner I-Il: Deberan recibir dosis pediatricas.

e Escala de Tanner lll: Realizar monitoreo estricto de parametros viroldgicos, in-
munoldgicos y toxicidad.

¢ Escala de Tanner IV-V: Evaluar regimenes y dosis de adultos.

TABLA 1. Dosis de nuevos ARVs en pediatria

TDF (TDF) 210 mg/m? Osteopenia

FTC 6 mg/kg/d -

TPV/r 375 mg/m? + 150 mg Efectos adversos moderados (Gl)
T™C 114/r Dosis seglin peso Efectos adversos leves (Gl-diarrea)
Enfuvirtide 2mg/kgce/12h -

Raltegravir >16 afios -

Maraviroc >16 afios -
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Continuacion tabla 1...

AV >16 afios; >50 kg: 300 mg/100 mg/dia. ~
De 30-49 kg: 200 mg/ 100 mg/dia

FPV/r De 2-5 afios: 20 mg/kg BID mas 4 mg/k de RTV ~
6-18 afos: 15 mg/kg BID mas 3 mg/kg RTV

TABLA 2. Vacunas

Asintomatico Sintomatico
¢/funcién inmune normal c¢/funcién inmune anormal

dPT/dTpa Si Si
Haemophylus influenzae b Si Si
Neumococo Si Si
Meningococo Si Si
HBV Si Si
Hepatitis A Si Si
SRP! Si No
Influenza (>6 meses) Si Si
Varicela? Si No

@ SALK St Si @
SABIN No No
BCG* No No

1 Administrar con recuento de linfocitos CD4 >200/cél/ml 0 >15%.
2 Se administra con inmunidad conservada.
3 Considerar diferir vacunacién BCG hasta descartar el diagéstico de infeccion en el nifio en las siguientes
situaciones:
 Diagndstico materno en el parto.
* Gestante que no recibio TARV.
* Gestante con TARV y >1000 copias/ml en el dltimo trimestre.
* Seroconversion reciente de la madre.

CONSIDERAR DIFERIR VACUNACION BCG HASTA DESCARTAR EL DIAGNOSTICO DE
INFECCION EN EL NINO EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES

¢ Diagnéstico materno en el parto.

e Gestante que no recibié TARV.

e Gestante con TARV y >1.000 copias/ml en el (ltimo trimestre.

e Seroconversion reciente de la madre.
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Las vacunas antirrotavirus (monovalente y tetravalente) y antivirus papiloma hu-
mano no han sido estudiadas en nifos/adolescentes viviendo con HIV, por lo cual
no tienen indicacion de uso en la actualidad.

[ PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2 CONSENSO

TRATAMIENTO EN 2-5 ANOS
vmr— e i
SIDA 0 B (ex: NIL/1 IBS) Recomendar
Asintomético o Sint. leves <25% - Recomendar
Asintomético o Sint. leves >25% y >100.000* Considerar
Asintomatico o Sint. leves y >25% y <100.000* KIS TS

Demoran inicio

*Algunos expertos consideran punto de corte 50.000 copias/ml.
Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children, Jul 2008

TRATAMIENTO EN >5 ANOS

® e ve— o Lo
SIDA o B (ex: NIL/1 IBS) Recomendar
Asintomético o Sint. leves - Recomendar
Asintomético o Sint. leves >350 y >100.000* Considerar
Asintomético o Sint. leves y >350 y <100.000* Diferir

*Algunos expertos consideran punto de corte 50.000 copias/ml
Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children, Jul 2008

INDICACION DE PRUEBAS DE RESISTENCIA

RECOMENDAR
e <1 afo: Iniciar tratamiento empirico hasta el resultado
* Nifos y adolescentes con infeccion reciente

CONSIDERAR
* Infeccién crénica en >2 anos.
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TARV EN PEDIATRIA: TRATAMIENTO INICIAL

Inhibidor de proteasa + nucléosidos

Recomendados 2 INTI més Lopinavir/r

Alternativa 2 INTI més Nelfinavir = > 6 afios: 2 INTI mas Fosamprenavir/r o Atazanavir/r

Inhibidor no nucléosido + nucléosidos

>3 afios 2 INTI mas efavorenz
< 3afios 2 INTI més nevirapina

Alternativa 2 INTI més nevirapina

Recomendados

PUBERES Y ADOLESCENTES
e Cudndo pasar a regimenes de adultos?
Tanner | y Il: DOSIS PEDIATRICAS
Tanner Ill: Monitoreo estricto
Tanner IV-V: Esquemas de Adultos
v' Pueden iniciar con: Tenofovir + 3TC
v' Evitar EFV en adolescentes con riesgo de embarazo

TARV EN PEDIATRIA: CAMBIO DE TRATAMIENTO
Fracaso a régimen con INNTI
Recomendados Dos INTI nuevos més IP con refuerzo
Fracaso a régimen con IP
Recomendados Dos INTI nuevos més INNTI o IP con refuerzo méas INNTI
Fracaso a régimen con INNTI
Recomendados Dos INTI nuevos més IP con refuerzo O DOS INTI nuevos méas INNT

TRATAMIENTO ARV EN PEDIATRIA

Droga Dosis Comentarios
Tenofovir 210 mg/m? Osteopenia
Emtricitabina 6 mg/kg/d -
Tipranavir/r 375 mg/m?+ 150 r Efectos adversos moderados (Gl)
Darunavir/r Dosis seglin peso Efectos adversos leves (Gl-diarrea)
Enfuvirtide 2 mg/kg c/12hs -
Raltegravir >de 16 a -
Maraviroc >de 16 a -
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VACUNA BCG
Considerar diferir hasta descartar el diagnéstico de infeccion en el nifio en
las siguientes situaciones:
* Diagndstico de la mujer en el parto.
e Gestante que no recibid TARV.
e Gestante con TARVy >1000 copias/ml en el ditimo trimestre.
e Seroconversion reciente en la madre.

Lecturas recomendadas

Chadwick E, Borkowsky W, Fortuny C, Leon Leal J, Neves M, Hartwig N, Castelli Gattinara G, Givens N, Garris C, Gray |.
Safety and antiviral activity of fosamprenavir/ritonavir once daily regimens in HIV-infected pediatric subjects ages
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Claire Thorne, Antiretroviral Treatment of Infected Children in Resource-Limited Settings. 14th Conference on Retrovi-
ruses and Opportunistic Infections, 2007.
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@ Cunningham C, Freedman A, Read S, Duiculescu D, Voronin E, De Jose |, Perez-Tamarit D, Carrod A, Yeo J, Garies @
H. Safety and antiviral activity of Fosamprenavir-containing regimens in HIV-infected 2- to 18-year-old pediatric
subjects, Study 29005. (CROI 2007, abstract 718).
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VIH/SIDA 2007; XIl (25):36-40.
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mortality in HIV-infected children in resource-limited settings (CROI 2007, abstract 701).
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Pediatrics. 2006;117(4):1388-1393.
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Team. Quality of life for children and adolescents: Impact of HIV infection and antiretroviral treatment. Pediatrics
2006;117(2):273-283.

Levin MJ, Gershon AA, Weinberg A, et al. Inmunization of HIV-infected children with varicella vaccine. J Pediatr
2001;139:305-310.

Nkengasong JN, Adje-Toure C, Hanson D, Talla-Nzussouo N, Borget MY, Ya Kouadio L, Tossou O, Fassinou P, Kadio A,
Nolan M. Virologic and immunologic response to ART and predictors of HIV-1 drug resistance in children receiving
treatment in Abidjan, Céte d’Ivoire. (CROI, abstract 729).

Primer Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral, 2006.

Rodriguez, C.A, Yin L, Koch S y col. Preservation of CD4 T cell production despite High HIV replication in children and
adolescents recieving Pl-containing ART. (CROI 2006, abstract 671).

Rudy BJ, Flynn B, and the Pediatric AIDS Clinical Trials Group 381 Study Team, CROI 2006, Abst. 684. Virologic and
inmunologic outcomes and adherence in adolescents initiating HAART: 3 year follow-up data from PACTG 381.
Salazar JC, Cahn P, Della Negra M, Castelli-Gattinara G, Fortuny C, Flynn P, Yogev R, Ruan P, Mikl J, Jelaska A. PACTG

1051 Study Team; predictors of response to TPV/r in pediatric patients: Results of PACTG 1051/BI 1182.14.

112

®

SIDA 2 parte (2M).indd 112 20/4/09 15:22:34



®

Thoni GJ, Lalande M, Bachelard G, Vidal P, Manificat S, Fedou C, Rodiere M, Nicolas J. Quality of life in HIV-infected
children and adolescents under highly active antiretroviral therapy: Change over time, effects of age and familial
context. Arch Pediatr. 2006;13(2):130-139.

WHO: antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children in resource-limited settings: towards universal
access, 2006 www.who.int/hiv/pub/guidelines/ WHOpaediatric.pdf

Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in pediatric HIV infection. Febrero 28, 2008. http://AIDSinfo.nih.gov.
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Interacciones medicamentosas

Javier Toibaro, Javier Afeltra, Juan C Abuin

Dada la extension del tema, se comentaran solamente las novedades. Las reco-
mendaciones se incluyen con los cambios, de acuerdo con la nueva informacion, la
cual es complementaria a la que fuera publicada en el primer consenso.

[ ANTIMICOBACTERIANOS

RIFAMPICINA

e LPV/r: En el 2004 se publicé un estudio en 32 voluntarios sanos, abierto, con
@ disefio del propio individuo como control, aleatorizados a 2 grupos (rama 1: LPV/r @

a 800/200 mg BID, y rifampicina 600 mg QD; rama 2: LPV/r 400/400 mg BID,
y rifampicina 600 mg QD). Siete pacientes presentaron hepatotoxicidad. Otro
estudio en pacientes HIV positivos, que recibieron rifampicina 600 mg/d y
LPV/r 600/150 6 800/200 mg BID, debid ser suspendido por la intolerancia
digestiva y el aumento de transaminasas (los autores atribuyen esta aparicion
de efectos adversos a la secuencia de administracién de tratamientos y a la
farmacocinética no lineal del LPV/r).

Otro estudio publicado en 2008 en voluntarios sanos debid suspenderse
debido al incremento de las transaminasas. LPV/r 600/150 mg BID (n: 5)
o LPV/r 800/200 mg BID (n: 6). La combinacién SQV/r con rifampicina
originé un alerta por parte de la FDA debido a la aparicion de hepatotoxici-
dad; los datos surgen de estudios en voluntarios sanos. Sin embargo, en los
estudios observacionales, incluyendo datos de nuestro pais, la informacién
es controvertida.

e ATV: Los estudios realizados en diferentes dosis (ATV 300 mg, ATV 400 mg,
ATV/r 300/100 mg, o ATV/r 400/200 mg) demostraron ser seguros; sin em-
bargo, los niveles plasmaticos de ATV se redujeron en forma significativa.
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e APV: Un estudio en 12 voluntarios demostré un aumento de 5,4 veces el
clereance de APV y un descenso significativo de area bajo la curva (abc), C_,
y C,, de APV.

e Indinavir: En dos estudios de 6 y 3 pacientes, se observd una disminucién
significativa a niveles subterapéuticos de IDV, cuando se lo administra en un
esquema que incluya RTV (refuerzo) y rifampicina.

* NVP: Los estudios demuestran disminucion de los niveles de NVP (C__
<3 pg/ml) cuando se administra con rifampicina; la magnitud de este descen-
S0 parece ser menor en la poblacion tailandesa. El aumento de la dosis de
NVP a 600 mg demostré una mayor proporcién de pacientes en rango tera-
péutico, sin embargo, en esta poblacién se observaron efectos adversos mas
frecuentemente (hipersensibilidad y hepatotoxicidad). No hubo diferencias en
cuanto a eficacia viroldgica e inmunoldgica en los pacientes que recibieron
400 mg o 600 mg dia de NVP y que recibian rifampicina; tampoco en pacien-
tes en tratamiento con 400 mg de NVP con rifampicina o sin rifampicina (este
(iltimo estudio en la poblacién tailandesa). La mayoria de los trabajos se rea-
lizaron en la poblacion tailandesa y en africanos, por lo que estos resultados
son dificiles de extrapolar a nuestros pacientes.

@ e EFV: La dosis de EFV no esta establecida. Algunos estudios farmacocinéticos @

mostraron que en poblaciones provenientes de Tailandia o India podria utili-
zarse la dosis de 600 mg, sin embargo, en los estudios de Espaia se observo
que es necesario aumentar la dosis a 800 mg en pacientes con mas de 60 kg.
En los estudios de India y Tailandia, la media de peso estuvo por debajo de los
60 kg, pero también se debe tener en cuenta los datos del estudio realizado
en la India, donde se muestra que el polimorfismo genético de la CYP2B6
podria estar jugando un rol en los niveles de las drogas. En nuestro pais no
hay datos al respecto.

e EFV versus NVP: Los estudios publicados al respecto son de cohorte, pros-
pectivos y retrospectivos, y demuestran eficacia similar de los dos regimenes
(excepto en un estudio donde se observd menor eficacia con NVP); EFV fue
mejor tolerado.

¢ RAL: Se metaboliza por glucuronizacion, a través de UGT1A1. Existe evidencia
de que su administracion con rifampicina puede disminuir los niveles de ralte-
gravir (C_.: 61% y abc: 40%).

e MVC: Se ha observado una disminucion de C_ . (78%), abc (63%), C

min max (

del maraviroc, cuando se coadministra con rifampicina.

67%)

116

®

SIDA 2 parte (2M).indd 116 20/4/09 15:22:34



®

RECOMENDACIONES

Evitar la combinacion, ATV/r, ATV, etravirina, APV, IDV/r y la combinacion con
NFV (C IlI). El uso de otros IP en combinacién con bajas dosis de RTV podria
considerarse en casos especiales. Si se utiliza LPV/r, realizar controles con
hepatogramas mas frecuentemente, tener en cuenta el tiempo de inicio del
tratamiento y utilizar dosis de 400/400 mg BID. EFV: Es una droga segura para
asociar con rifampicina a dosis de 800 mg/dia (se pueden considerar dosis de
600 mg/dia, si el peso es menor de 60 kg) (B Il). NVP: Se puede considerar
como segunda opcidn, aunque es necesario monitorear los posibles efectos
adversos. Se puede utilizar con rifampicina a dosis de 600 mg/dia; se puede
considerar a dosis de 400 mg/dia si el peso es menor de 60 kg (B II). El uso
de tres nucledsidos podria considerarse en casos especiales. No se recomien-
da, por el momento, utilizar raltegravir, pero si es necesario, considerar un
aumento de la dosis a 800 mg, 2 veces al dia (C IIl). Maraviroc: Se recomienda
aumentar la dosis a 600 mg dos veces al dia y disminuir a 150 mg dos veces
al dia, cuando se administra con RTV en refuerzo, aunque la evidencia es muy
pobre (C Ill). Enfuvirtide: No tiene interaccion documentada con el tratamiento
para TBC (C IlI).

ANTICONCEPCION

No se han observado diferencias en los niveles de AZT cuando se administra
con terapia anticonceptiva. En un estudio aleatorizado, abierto, en pacientes
con DRV/r + etinilestradiol (EE) + noretindrona (NE) se observd una reduccion
en los niveles de EE (Cmin: 62%, Cmax: 32% y abc: 44%) y de NE (Cmin: 30%,
Cmax: 10%, abc 14%). IDV y ATV pueden ser administrados sin RTV cuando
se utiliza tratamiento hormonal con finalidad anticonceptiva. La medroxipro-
gesterona no afecta los niveles de EFV, NVP o NFV en forma significativa. Con
maraviroc y EE no se han observado cambios significativos en los niveles plas-
méticos de ambas drogas.

RECOMENDACION

No existe evidencia suficiente como para contraindicar la utilizacién de anticon-
ceptivos orales (C IIl). Considerar la utilizacion de NFV, AZT (sin RTV), IDV (sin RTV),
NVP, EFV cuando se los debe asociar, 0 aumentar las dosis de estrégenos conside-
rando los potenciales efectos adversos (C Il). Considerar métodos de barrera y el
uso exclusivo de progestagenos.
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HIPOLIPEMIANTES

* Inhibidores de la HMG-CoA (3-hidroxy-3-methylglutaryl coenzime A reduc-
tasa) e IP: La lnica estatina que no posee como via principal de meta-
bolizacion el citocromo es la pravastatina. Sin embargo, se ha observado
una reduccion significativa de sus niveles plasmaticos, alrededor del 50%,
cuando se administra con SQV/r (400/400 mg ¢/12 h), EFV y NFV; mien-
tras que con TMC 114 se observé un aumento de los niveles y con DRV/r
no hubo cambios significativos. Por lo tanto, cuando se administra con IP
o INNTI se deberia escalonar la dosis (hasta 80 mg) antes de considerar
fracaso terapéutico de la estatina, y comenzar con dosis bajas (10 mg/dia)
en aquellos pacientes que reciben DRV/r. Resultados similares con SQV/r
y atorvastatina, simvastatina y lovastatina se hallaron con DRV/ry TPV/r. El
EFV disminuye en forma significativa los niveles de simvastatina (estudio
en 14 voluntarios sanos) C_, (72%), abc (68%) y de atorvastatina por lo
que podria ser necesario aumentar la dosis de las estatinas cuando se las
combina, mientras que los niveles de EFV no se modifican significativamente
(C,. Y C.., 12%) con esta combinacion. La administracion de atorvastatina

@ con etravirina en un estudio de 16 voluntarios sanos demostré un descenso @
en el abc (37%) de atorvastatinay aumento de la C_, (76%) y de abc (27%)
metabolito 2 OH atorvastatina. Sin embargo, no es necesario modificar las
dosis de ninguno de los dos farmacos.

* Rosuvastatina: La rosuvastatina no se metaboliza en el citocromo p450 3A4,
y tiene una metabolizacion menor del 10% en el citocromo 2C9, el resto se
elimina por materia fecal. En un estudio piloto de 16 pacientes con LPV/r
(n: 7), IDV/r (n: 2), SQV/r (n: 3) y NFV (n: 4), retrospectivo, se indicé 10
mg de rosuvastatina, con buena respuesta y tolerancia. La coadministracion
LPV/r (400/100 mg 2 veces dia) y rosuvastatina (20 mg una vez al dia)
se estudié en 15 voluntarios sanos. No se observaron modificaciones en
los niveles de IP, pero se observd un aumento en el abc (2,1 veces) y C_
(4,7 veces) de rosuvastatina. Un estudio de dosis escalonadas de rosu-
vastatina (1 paciente 10 mg, 7 pacientes 20 mg y 14 pacientes 40 mg/
dia), 22 pacientes completaron el estudio. Se observaron cambios en los
niveles de LPV y aumento en los niveles plasmaticos de rosuvastatina 1,5-2.
Otros estudios confirman estos hallazgos. EI mecanismo probablemente se
encuentre vinculado con la inhibicién que produce LPV/r sobre OATP1B1.
Cuando se las administra juntas, se recomienda iniciar con dosis menores
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de rosuvastatina 5-10 mg/dia. En un estudio prospectivo de farmacocinéti-
ca, con voluntarios sanos (n: 6) se observé un aumento significativo del abc
(3 veces) de rosuvastatina (en dosis de 10 mg), cuando se administré con
ATV/r, mientras que no se observaron cambios en combinacion con FPV/r. El
ezetimibe es una droga que se metaboliza por glucuronizacién en un 80%,
tiene actividad inhibitoria sobre el citocromo p450 (3A4, 2C8 y el 2C9),
aunque esta actividad no se traduce clinicamente, probablemente por la
extensa y rapida eliminacion presistémica dada por la glucuronizacion. En
un andlisis retrospectivo de 33 pacientes a los cuales se les indicé 10 mg
dia, se observd buena respuesta al tratamiento y tolerancia.

RECOMENDACION

1. Serecomienda el uso de pravastatina, fluvastatina o atorvastatina. Esta dltima
en dosis escalonada comenzando por 10 mg hasta un méaximo de 40 mg/dia.

2. Se podria considerar el uso de ezetimibe.

3. Los fibratos son drogas que no han demostrado interaccion significativa con
los ARVs, pero se ha observado una mayor incidencia de miopatia cuando se
asocia gemfibrozil a estatinas.

@ 4. La atorvastatina puede ser utilizada en combinacion con etravirina. Dado que @
sus niveles disminuyen con IP se recomienda escalonar la dosis de atorvasta-
tina a 80 mg (C Ill), antes de considerar fracaso terapéutico, y comenzar con
dosis de 10 mg en pacientes que reciben DRV/r (C IIl).

5. No se recomienda la utilizacién de lovastatina y simvastatina (C Ill)

6. La rosuvastatina se puede indicar en pacientes que reciben FPV/r. Cuando se
la administra con LPV/r, se recomienda iniciar tratamiento con dosis menores
de rosuvastatina (5-10 mg) (C Ill).

HIPOGLUCEMIANTES ORALES

ROSIGLITOZONA

En un estudio prospectivo con 4 mg de rosiglitazona y EFV (n: 10) o LPV (n: 4) a
dosis habituales no se encontraron cambios significativos en los niveles de rosigli-
tazona. Cuando se administrd con NVP, se observé disminucién de los niveles de
NVP En 14 pacientes que recibian ATV (400 mg/dia) o ATV/r (300/100 mg/dia)
con rosiglitazona (4 mg) se observé un aumento del abc de rosiglitazona del 35%
con ATV y una disminucion del 17% con ATV/r.
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RECOMENDACIONES

Cuando se utiliza sulfonilureas es probable que sea necesario aumentar sus dosis
(C Ill). Para el resto de las drogas realizar un monitoreo cuidadoso de los efectos
adversos. La rosiglitazona puede ser utilizada en pacientes que reciben LPV, EFV
o ATV/r (C IlI).

OTROS FARMACOS UTILIZADOS EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

En un estudio de farmacocinética, se observé un aumento en los niveles plasma-
ticos de digoxina en dosis de 0,4 mg (C_. 15%, abc 36%) cuando se la combind
con DRV/r. En 28 voluntarios sanos que recibian LPV/r y digoxina 0,5 mg, se ob-
servé un aumento del abc de la digoxina del 87%, y en 16 voluntarios sanos que
recibian SQV/r también se observd aumento en los niveles de digoxina en dosis de
0,5 mg (abc 49% y C_, 27%). En los estudios de farmacocinética con etravirina,
también se observé un aumento de digoxina (abc 18%). En un estudio con 31
voluntarios sanos, a los cuales se les administré IDV/r y amlodipina o diltiazem, se
observé un aumento de los niveles de los antihipertensivos (amlodipina, aumento
del abc en 89,8% y de diltiazem en un 26,5%). Se ha reportado en un caso efectos
@ adversos severos de la nifedipina cuando se la administra con LPV/r. @

RECOMENDACIONES

Utilizar dosis escalonadas de digoxina y monitorear los efectos adversos cuando
se combina con IP o INNTI (C lll). No es necesario modificar la dosis de digoxina
cuando se la combina con etravirina, pero se deben monitorear efectos adversos.
Utilizar dosis escalonadas de diltiazem o amlodipina cuando se las combina con
IP/r (C IlI).

ANTIEPILEPTICOS
Se han publicado reportes de caso de efectos adversos de la carbamazepina, en
el contexto de aumento en sus niveles plasmaticos, cuando se administra con
LPV/r, NFV o EFV.
LAMOTRIGINA

En un estudio de 24 pacientes HIV positivos, se documentd disminucion de los
niveles plasmaticos de lamotrigina cuando se la combina con LPV/r, mientras
que los niveles del IP no se afectaron. En otros estudios, la combinacion con ATV
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(400 mg) no reporté cambios significativos en los niveles plasmaticos de las dos
drogas, mientras que en aquellos que recibieron ATV/r, los niveles de lamotrigina
disminuyeron (abc: 32%). La oxcarbazepina administrada con EFV no modifica los
niveles de las drogas en un reporte de caso.

Recomendacion

Utilizar drogas con escasa o0 nula interaccion en el CYP 450, como, por ejemplo,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y levetirace-
tam (C Ill). Si no es posible monitorear eficacia y toxicidad, segtn la combinacion
utilizada (C ll).

BENZODIAZEPINAS

La combinacion de raltegravir con midazolam no presenté cambios significativos
en los niveles de midazolam.

Recomendacion

Todas la benzodiazepinas se metabolizan por el CYP 450 3A4, salvo lorazepam y
oxazepam (C IIl). No se recomienda el uso de midazolam, flunitrazepam y triazo-
lam. La droga de primera eleccién es el lorazepam (C Ill). En los formacos con vida
@ media corta (clonazepam y alprazolam) el impacto clinico de la interaccién podria @
ser menor. Raltegravir podria administrarse con midazolam (C III).

ANTIDEPRESIVOS

En un estudio en 16 voluntarios sanos se observé disminucién de los niveles de
paroxetina (abc: 39%) y de sertralina (abc: 49%) cuando se la administra con
DRV/r. Resultados similares se observaron cuando se utilizo FPV/r y paroxetina
en 22 voluntarios. Los niveles de IP no tuvieron cambios significativos. No se han
observado cambios significativos en los niveles plasmaticos, cuando se administra
paroxetina con EFV (n: 12) o con etravirina (n: 16).

RECOMENDACION

Con excepcion de fluoxetina, no existe impacto clinico significativo secundario a la
interaccion con el resto de los IRSS (C IIl). No se recomienda el uso de fluoxetina
en dosis mayores a 20 mg, por riesgo de sindrome serotoninérgico (C Ill). Si se
debe utilizar fluoxetina, se podria combinar con NVP (C IIl). Si no es posible evitar
la combinacion con riesgo de sindrome serotoninérgico, iniciar el tratamiento con
fluoxetina a dosis bajas. Monitorear la eficacia de los IRSS cuando se los admi-
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nistra con IP. La combinacion EFV o etravirina con paroxetina no requiere ajuste de
dosis (C Ill). Monitorear efectos adversos de los ARVs cuando se los asocia a los
antidepresivos triciclicos (C Ill).

INTERACCION EN EL TRATAMIENTO DE LA COINFECCION HCV-HIV

En el andlisis multivariado de un estudio aleatorizado se asocid la presencia de
ABC en el tratamiento a menor respuesta al tratamiento de la HCV.

RECOMENDACION

Evitar, en lo posible, la combinacién ddl/RBV por la potencial toxicidad mitocon-
drial. Evitar, en lo posible, la coadministracion de AZT/RBV por el riesgo de toxi-
cidad hematoldgica (anemia), la cual se puede incrementar con la utilizacién de
interferén. Si bien no existen datos concluyentes in vivo acerca de la interaccion
RBV/DAT, se recomienda el monitoreo de eficacia y efectos adversos de ambas
drogas, a partir de los datos obtenidos in vitro. Utilizar si es posible TDF y 3TC (C
I1). Evitar si es posible ABC (C IlI).

® ANTIFUNGICOS ®

Antiftingico ARV Contr. Manejo Alternativa Evidencia Ref.
Posaconazol No hay
(POS) RIV - interaccion - ci -
Anidulafungina O Presenta : - . il .

interacciones

FARMACOS UTILIZADOS EN LA ACIDEZ GASTRICA

Los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas H2 se metabolizan en
el citocromo p450 3A4 y, por lo tanto, pueden producir interaccion a este nivel.
En el caso de IDV, NFV, ATV y ATV/r disminuyeron significativamente sus niveles
plasmaticos cuando se administraron con inhibidores de la bomba de protones.
En un estudio con voluntarios sanos, se observé que la reduccion de los niveles
de ATV con famotidina puede ser atenuada por la separacion en la administracién
de ATV, 2 horas antes o 10 horas después de la dosis de famotidina. Mientras
que en pacientes virgenes de TARV se observo que la interaccion ATV/r-omeprazol
disminuye cuando se separa la administracion de cada una de las drogas por 12
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horas (dosis de omeprazol hasta 20 mg). No se observaron cambios significativos
en los niveles de LPV/r, TPV/r, etravirina y EFV cuando se los administré con ome-
prazol o ranitidina.

RECOMENDACION

1. Inhibidores de la bomba de protones: No utilizar este grupo de farmacos con
IDV, NFV, ATV y ATV/r, se puede indicar en combinacion con LPV/r,TPV/r, DRV/r,
FPV/r, etravirina y EFV (C Ill). Cuando se utiliza con SQV/r, monitorear lo efec-
tos adversos del IP

Antagonistas H2: Podria utilizarse con LPV/r,TPV/r, DRV/r, etravirinay EFV (C Ill).

Antiacidos: Separar en 2 horas antes o 10 horas después de la administracion
con TPV/r. No se recomienda la combinacion con ATV/r (C IlI).

4. Si es imprescindible iniciar tratamiento con omeprazol en pacientes que reci-
ben ATV/r se sugiere dosis de omeprazol de no mas de 20 mg/dia separado
de la toma de ATV por 12 horas.

CORTICOIDES
® ®

La interaccion se produce en el citocromo 3A4, y se encuentra documentada una
mayor prevalencia de efectos adversos de los corticoides, particularmente cuando
se asocia fluticasona y RTV (Cushing y osteonecrosis). En un estudio prospectivo
de 30 pacientes HIV positivos, se observé un aumento en los niveles de predniso-
na, cuando se combina con LPV/r, y una disminucion de los niveles de prednisona,
cuando se administra con EFV.

RECOMENDACION

1. Cuando se administra corticoides con RTV, monitorear los efectos adversos de
los corticoides (C ).
2. Sise combina EFV con corticoides, monitorear la eficacia del corticoide (C IIl).

INMUNOSUPRESORES

¢ Ciclosporina: Con IP aumenta los niveles de ciclosporina; en reportes de casos
se observd que fue necesario disminuir la dosis de ciclosporina cuando se ad-
ministra con IDV, LPV/r, NFV SQV/r; y fue necesario aumentar la dosis cuando
se la administré en combinacion con EFV.
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¢ Micofenolato: EI micofenolato se metaboliza por glucuronizacién. En un estu-
dio aleatorizado se observé una disminucién de los niveles de NVP (mecanis-
mo no aclarado), no se observaron cambios en los niveles de IDV/r.

¢ Tacrolimus: Cuando se asocia tacrolimus a IP (FPV/r, LPV/r, NFV, SQV/r) au-
mentan sus niveles significativamente, mientras que en combinacion con EFV,
el aumento en los niveles de tacrolimus es menor que con los IP En un estudio
observacional de pacientes trasplantados de higado que recibian IP, fue nece-
sario disminuir la dosis de tacrolimus en mas del 90%.

RECOMENDACION

1. Monitorear los niveles plasmaticos y los efectos adversos de los inmunosupre-
sores, cuando se los combina con IP
2. Monitoreo de niveles plasmaticos cuando se combina con INNTI.

CONCLUSIONES

La mayoria de las interacciones presentan un nivel de evidencia (C Ill) (con excep-
cién de las drogas utilizadas en TBC), por lo tanto, se recomienda en lo posible
evitar combinaciones con potencial interaccion, y en el caso de que la asociacion
@ sea inevitable, monitorear la seguridad y eficacia de acuerdo con los datos presen- @
tados en ambos consensos.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2> CONSENSO

e La mayoria de las interacciones presentan un nivel de evidencia C Il
(con excepcion de las drogas utilizadas en TBC); por lo tanto se reco-
mienda en lo posible evitar combinaciones con potencial interaccion y
en el caso de que la asociacion sea inevitable, monitorear la seguridad
y eficacia de acuerdo a los datos presentados en ambos consensos. Es
necesario desarrollar estudios locales de interaccion.

e Dada la extension del tema se comentaran solamente las novedades.
Las recomendaciones se incluyen con los cambios de acuerdo a la nue-
va informacion. Esta informacion es complementaria a la que fue publi-
cada en el primer consenso.
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€O INFECCION HIV-TB

RECOMENDACION

1. Evitar la combinacion, ATV/r, ATV, etravirine, APV, IDV,/r y NFV (C Iil).

2. Si se utiliza LPV/r (400/400 mg BID) o SQV/r (1000/100 mg BID) en
pacientes que no pueden recibir INNTR se recomienda realizar hepato-
gramas mas frecuentemente por mayor riesgo de toxicidad.

3. EFV: se puede utilizar EFV con rifampicina a dosis de 800 mg/dia (se pue-
de considerar dosis de 600 mg/dia si el peso es menor a 60kg.) (B Il).

4. NVP: se puede considerar como segunda opcién aunque es necesario
monitorear los posibles efectos adversos. Se puede utilizar con rifampi-
cina a dosis de 600 mg/d; se puede considerar a dosis de 400 mg/d si
el peso es menor a 60kg. (B Il).

5. No hay evidencia para recomendar por el momento utilizar RAL o MVC
(C .

6. ENF: no tiene interaccion documentada con el tratamiento para TBC (C lll).

HIPOLIPEMIANTES

La atorvastatina puede ser utilizada en combinacion con ETR. Dado que
sus niveles disminuyen con EFV se recomienda escalonar la dosis de
atorvastatina a 80 mg (C Ill) antes de considerar fracaso terapéutico y
comenzar con dosis de 10 mg en pacientes que reciben DRV/r (C Ill).
No se recomienda la utilizacion de lovastatina y simvastatina (C Ill)

La rosuvastatina se puede indicar en pacientes que reciben
fosamprenavir/r; cuando se la administra con LPV/r, se recomienda ini-
ciar tratamiento con dosis menores de rosuvastatina (5-10 mg) (C Ill).

HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Larosiglitazonapuede serutilizadaenpacientesquerecibenLPV,EFV,ATV/r.(Clll)
€0 INFECCION HIV/VHC

Evitar si es posible ABC (C ll).

1.
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FARMACOS UTILIZADOS EN LA ACIDEZ GASTRICA
Inhibidores de la bomba de protones: no utilizar este grupo de farma-
cos con IDV, NFV, ATV, ATV/r, se puede indicar en combinacién con LPV/r,
TPV/r, DRV/r, FPV/r, ETR y EFV Cuando se utiliza con SQV/r monitorear
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lo efectos adversos del IP Si es imprescindible iniciar tratamiento con
omeprazol con ATV /r se sugiere dosis de omeprazol de no mas de 20
mg/dia separado de la toma de ATV por 12 hs (C Ill).
2. Antagonistas H2: podria utilizarse con LPV,/r, TPV,/r, DRV/r ETR y EFV (C lll).
3. Antigcidos: separar en 2 hs antes o 10 hs después la administracién con
TPV/r, no se recomienda la combinacion con ATVr (C 1ll).

DROGAS UTILIZADAS EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

1. Utilizar dosis escalonadas de digoxina y monitorear los efectos adversos
cuando se combina con IP o INNTI (C Ill). No es necesario modificar la
dosis de digoxina cuando se la combina con ETR, pero se deben moni-
torear efectos adversos.

2. Utilizar dosis escalonadas de diltiazen o amlodipina cuando se las com-
bina con IP/r. (C Ill).

ANTIMICOTICOS

1. Posaconazol (POS) no tiene interaccién con RTV y Anidulafungina no tie-
ne interacciones C Il

@ CORTICOIDES E INMUNOSUPRESORES
e Cuando se administra corticoides con RTV monitorear los efectos ad-
versos de los corticoides (C lll). Con EFV monitorear la eficacia del cor-
ticoide (C Ill).
¢ Monitorear los niveles plasmaticos y los efectos adversos de los inmuno-
supresores cuando se los combina con IP e INNTI (C Ill).

PSICOFARMACOS
1. Monitorear la eficacia de los IRSS cuando se los administra con IP la
combinacidén EFV o ETR con paroxetina no requiere ajuste de dosis. (C Ill).
2. Raltegravir podria administrase con midazolam (C Ill)
3. Utilizar drogas con escasa o nula interaccién en el CYP 450, como por
ejemplo oxcarbacepina, gabapentin, lamotrigina, topiramato, &cido val-
proico y levetiracetam; monitorear niveles plasmaticos (C Ill).
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Manejo de toxicidad por drogas

Waldo Belloso, Jorge Corral, Cristina Miglioranza

EI TARV, ha logrado beneficios terapéuticos indiscutibles. Asimismo, su utilizacion
ha demostrado efectos secundarios a nivel de distintos drganos, algunos de ellos
severos, lo que obliga al conocimiento y manejo apropiado del mismo.

A continuacion se describen los principales efectos adversos del TARV, su relacién
con los farmacos particulares y las medidas mas importantes destinadas a su
correccion y prevencion.

[ TOXICIDAD DEL TARV: MANEJO Y PREVENCION
® ®

Drogas NVP (mayormente), EFV, APV, FPV, ABC, ATV, TPV, DRV, Etravirina (ETR).

Comienzo: Primeros dias a semanas del inicio del tratamiento.
Sintomas: La mayoria son leves-moderados. Maculopapular con o sin prurito.

Frecuencia NVP: 14,8% (1,5% severo),EFV: 26% (1%),menosfrecuente conelresto de losfarmacos.

Presentacién clinica

NVP = sexo femenino. FPV, APV = potencial reaccion cruzada con sulfas. EFV =

Factores de riesgo .
mayor en ninos.

NVP = dosis escalonada en dos semanas, educar al paciente, pautas de alarma,
consulta precoz.

Prevencion : . .
Sugerencia de expertos — evitar EFV en pacientes con antecedentes de rash severo
por NVP (Evitar uso de esteroides durante las primeras dos semanas.)

Tratamiento Leve a moderado — antihistaminicos y no suspender ARV. Severo = suspender TARV

y no reiniciar agente causal. NVP = descartar hepatitis asociada.

Efecto adverso: HIPERSENSIBILIDAD.

Drogas ABC.

Comienzo: Reaccion primaria = 9 dias-6 semanas (90%). Hipertermia, rash difuso,

A astenia, nduseas, cefalea, mialgias, diarrea, vomitos, artralgias, dolor abdominal, dis-
Presentacion clinica

nea, hipotension, distrés iratorio, shock. Readmini ion de la droga — apari-
cion horas después, con mayor i idad de todos los sil , simil
Frecuencia 2-9%.
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Factores de riesgo Pacientes naive. Mayor incidencia en 600 mg/1 vez por dia que en 300 mg/12 h.
Educar al paciente, pautas de alarma, consulta precoz. Si el test estuviera localmente

EleEeil disponible, evaluacion de HLAB 5701.
. Suspender ABC y no reiniciar, descartar otras causas, resuelve en 48 h posdiscon-
Tratamiento )
tinuacion.
Efecto adverso: SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.
Drogas NVP, EFV, APV, FPV, ABC, AZT, ddl, IDV, LPV/r, ATV, ETR.

Comienzo: mayor riesgo en primeros dias-semanas de inicio del tratamiento.
Cuténeos = erupcion, llceras mucosas (boca, conjuntiva, anogenital). Ampollas.
Puede llevar a necrosis.

Sistémicos = T°, taquicardia, astenia, mioartralgias.

Complicaciones = deshidratacion por imposibilidad de ingerir liquidos via oral. So-
breinfeccidn bacteriana o micética. Fallo multiorganico.

Presentacidn clinica

Frecuencia NVP = 0,3-1%. EFV = 0,1%. Excepcional en el resto de las drogas.
Factores de riesgo sexo femenino, uso de NVP.

Dosis escalonada de NVP (2 semanas 200 mg/dia, luego 200 mg/ 12 h). Pautas de

Prevencion
alarma, consulta precoz.

Suspender TARV. Suspender otras drogas tdxicas. Reposicion hidroelectrolitica.

Cuidado de lesiones en piel. Analgesia, antipiréticos. Antibidticos, si se sospecha
Tratamiento sobreinfeccién.

Controvertido = corticoides, inmunoglobulina EV. No reiniciar la droga que lo pro-

® ®
Efecto adverso: HEPATOTOXICIDAD: Hepatitis o + de transaminasas.

Drogas Todas, principalmente DAT, ddI, NVR

Comienzo: INNTI = NVP: 2/3 en las 12 primeras semanas. INNTI = meses a afios.
IP = semanas a meses. Sintomas: INNTI = asintomatico. Inespecificos (astenia,
hiporexia, ¥ de peso). NVP: 50% asociado a rash. INTI = AZT, ddl, d4T: asociado

Presentacion clinica  a acidosis lactica y esteatosis hepética por toxicidad mitocondrial. 3TC, FTC, TNF:
Pacientes coinfectados con HBV pueden desarrollar compromiso hepatico severo al
discontinuar las drogas o al desarrollar resistencia. ABC: Hipersensibilidad, compo-
nente genético. IP = asintomatico o sintomas inespecificos.

INNTI = 1-1,5% > NVP AZT, ddl, d4T: 6-13%. 3TC, FTC, TNF = 6%. ABC = 5%. IP

F nci:
recuencia — 3-10% maraviroc.

HBY, HCV, alcoholismo, uso concomitante de drogas hepatotdxicas. Para NVP = mu-
jeres con CD4 >250/mm?, hombres: CD4 >400/mm?3.

NVP = Hepatograma basal, cada 2 el 1° mes, ite durante 3
Prevencion meses, luego cada 3 meses. Otras drogas TARV = hepatograma cada 3-4 meses.
TPV/r contraindicado en insuficiencia hepatica moderada o severa.

Factores de riesgo

Descartar otras causas de hepatotoxicidad. Sintomético = suspender TARV. Asin-
tomédtico = ALT (alanino aminotransferasa) >5-10 veces valor normal, considerar
suspender 0 monitoreo estricto. Cuando transaminasas vuelvan a valores normales,
reiniciar TARV sin las drogas sospechadas.

Tratamiento
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Efecto adverso: HEPATONECROSIS.

Drogas NVP

Comienzo = mds riesgoso en pri 6 hasta 16-18 Sintomas
— nauseas, vomitos, mialgias, fatiga, dolor abdominal, ictericia, fiebre, con o sin

Presentacion clinica  rash, puede progresar a hepatitis fulminante y encefalopatla El 50% se acompana
de rash cutdneo. Eosinofilia. Asemeja reaccion de h: ibilidad ite
hepatonecrosis y muerte aun suspendiendo la droga.

Frecuencia 4% promedio (2.5-11%).

En las mujeres = CD4 >250/mm?® al momento de iniciar el tratamiento. (11%).

En los hombres = CD4 >400/mm? al momento de iniciar el tratamiento (6,3%).
Aumento de TGO y TGP al momento de comenzar el tratamiento. NVP no recomenda-
da en pacientes con coinfeccién HBV o HCV, alcoholismo.

Factores de riesgo

NVP se utilizara con precaucion en mujeres con CD4 >250/mm? y hombres con CD4
>400/ mmd. Alerta sobre signos de alarma, consulta precoz. Monitoreo de TGO y TGP

Prevencion cada 2 semanas el primer mes, luego mensualmente por tres meses y luego cada
tres meses. Solicitar TGO y TGP a pacientes que presentaron rash. Dosis escalonada
en 2 semanas.

Tratamiento Suspender ARV y drogas hepatotdxicas, descartar otras causas de hepatitis.
Efecto adverso: REACCION EN SITIO DE INYECCION.
Drogas Enfuvirtide.
A 1 Comienzo = en las primeras dosis. Sintomas = dolor, prurito, eritema, equimosis,
Presentacion clinica ) . X L
nddulos, raramente se acompaiia de infeccion.
Frecuencia 98%.
Factores de riesgo Todos los pacientes que reciben la droga.

Educacion del paciente = técnica de aplicacion estéril. La solucion debe estar a
Prevencion temperatura ambiente previo a la inyeccion, rotar sitios de inyeccidn, evitar adminis-
trar en dreas con escaso tejido graso subcuténeo.

Tratamiento Masaje en el rea luego de la admini i6n. Analgésicos, si es io
Efecto adverso: INCREMENTO DEL SANGRADO EN HEMOFILICOS.
Drogas IP

Comienzo = dentro de las primeras semanas. Sintomas = aumento de sangrado

Presentacién clinica < N - . - ;
esponténeo en articulaciones, misculos, tejidos blandos y hematuria.

Frecuencia Desconocida.
Factores de riesgo Uso de IP en pacientes hemofilicos.
A Considerar el uso de un esquema basado en INNTI. Monitorear el sangrado es-
Prevencion <
ponténeo.

Tratamiento Puede ser necesario incrementar el uso de factor VIII.

Efecto adverso: SUPRESION MEDULAR.
Drogas AZT.
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Presentacidn clinica

Frecuencia

Factores de riesgo

Prevencion

Tratamiento

Efecto adverso: PANCREATITIS.

Drogas

; ion clinica

®

Comienzo — dentro de las primeras semanas. Sintomas = anemia, neutropema

fatiga causada por la anemia, posible de las i i L por
la neutropenia.

Anemia = 1,1-4%. Neutropenia = 1,8-8%.

HIV avanzado, dosis elevada, anemia o neutropenia preexnstentes uso concomitante
de supresores de la médula dsea (como i | , ganciclovir, etc.).

Evitar AZT y otros supresores de médula sea (MO) en pacientes en riesgo. Monitorear
hemograma con férmula al menos cada tres meses.

Cambiar a otro INTI. Discontinuar uso de otros supresores de MO Identificar y tratar
otras causas. Para la neutropenia = considerar tratamiento con filgrastim. Para la
anemia —* transfusion de sangre, si estd indicada. Considerar terapia con eritro-
poyetina.

ddl solo, ddI + d4T, ddl + HU o RBV, 3TC en nifios.

Comienzo —= generalmente semanas a meses.

Frecuencia

Factores de riesgo

Prevencion

Tratamiento

Efecto adverso: 0STEONECROSIS.

Drogas
Presentacidn clinica

Frecuencia

Factores de riesgo

Prevencion

Tratamiento
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Anc idades de laboratorio = amilasa y lipasa aumentadas.

Sintomas = dolor abdominal posprandial, nduseas y vomitos.

ddl sélo: 1-7%, ddl + HU: aumento 4-5 veces, ddl + RBV, d4T o TDF: aumento de
frecuencia 3TC en nifos: <1-18%.

Concentraciones elevadas séricas y/o intracelulares de ddl, pancreatitis previa, al-
coholismo, hipertrigliceridemia, uso de ddl + d4T, HU o RBV. Uso de ddl + TDF sin
reduccion dosis de ddl.

No usar ddl en pacientes con pancreatitis previa. Evitar ddl con d4T, HU o RBV.
Reducir la dosis de ddI cuando se usa con TDF. No se recomienda el monitoreo de
lipasa/amilasa en asintométicos.

Discontinuar el uso de agentes causales. Manejo médico del evento.

IP

(generalmente similar a la poblacion no HIV): Comienzo insidioso, dolor periarticular
leve 0 moderado. El 85% incluye una o ambas cabezas de fémur, pero puede afectar
otros huesos.

Sintomatica = 0,08-1,33%; asintomatica = 4% de RNM.

Diabetes, uso previo de esteroides, edad avanzada, uso de alcohol, hiperlipidemia. El
rol de los IP en la osteonecrosis atin es controvertido.

Reduccion del uso de esteroides y alcohol. En pacientes asintomaticos con menos
<15% de compromiso 6seo (seguir con RNM cada 3-6 meses durante un afo, luego
cada 6 meses durante un afio, y luego anualmente) para evaluar la progresion.

Tratamiento conservador = disminuir el peso sobre las articulaciones afectadas.
Eliminar o reducir la presencia de factores de riesgo. Analgésicos.

Intervencion quirdrgica = injerto Gseo en estadios tempranos de la enfermedad.
Para los casos severos o mas debilitantes: artroplastia total.
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Efecto adverso: EFECTOS SOBRE EL SNC.

Drogas EFV, posiblemente TPV.

Comienzo = con las primeras dosis. Sintomas = puede incluir uno o més de los

siguientes: somnolencia, insomnio, vértigo, desconcentracion y falta de atencion, de-
Presentacion clinica  presion, alucinacion, bacion de c iquidtricos, psicosis, p i

to suicida. La mayoria de los sil disminuyen luego de 2-4 Hemorra-

gia intracraneal (HIC) asociada a TPV: evitar su uso en pacientes con riesgo de HIC.

Frecuencia Mas del 50% de los pacientes puede presentar algunos sintomas.
Desérdenes psiquiatricos preexistentes o inestables. Uso de drogas concomitantes

EEIB ML) con efectos sobre el SNC.
. Tomar la medicacion antes de acostarse, lejos de las comidas. Evitar actividades de
Prevencion N )
riesgo en las primeras 4 semanas.
" Los sintomas generalmente disminuyen o desaparecen luego de 2-4 semanas. Consi-
Tratamiento R’ ’ . ’ N,
derar suspender si persisten los 0 1 psiquiatrica.
Efecto adverso: INTOLERANCIA GASTROINTESTINAL.
Drogas Todos los IP, AZT, ddl, ocasionalmente ABC.

Comienzo — durante las primeras dosis. Sintomas — nauseas, vémitos, dolor abdo-

Presentacién clinica
minal: todos los agentes mencionados. Diarrea: generalmente en NFV, LPV/ry ddl.

Frecuencia Varia con las diferentes drogas.
Factores de riesgo Todos los pacientes.

@ Tomados con las comidas los sintomas pueden reducirse (no recomendado para @
Prevencion ddl e IDV). Algunos pacientes pueden requerir antieméticos o antidiarreicos para

reducir los sintomas.

Pueden resolver espontdneamente o volverse tolerables con el tiempo, sino:

Para las nduseas y vémitos = antieméticos antes de la medicacidn. Cambiar de TARV
Tratamiento a otros menos emetogénicos.

Para la diarrea = agentes que disminuyen la motilidad (loperamida, difenoxilato/

atropina), calcio, enzimas pancreaticas, rehidratacion.

Efecto adverso: NEUROPATIA PERIFERICA
(tibulo contorneado proximal).
Drogas ddl, d4T.

Comienzo - semanas a meses luego de iniciar la terapia.
Presentacidn clinica  Sintomas = entumecimiento y parestesia de dedos y pies. Neuropatia dolorosa.
Puede ser irreversible a pesar de discontinuar el uso de las drogas.

Frecuencia ddl: 12-34%. d4T: 52%.

fa periférica preexistente. Uso combinado de ddl + d4T o uso de otras dro-
gas que causen neuropatia. SIDA avanzado. Asociacion con HU o RBV.

Factores de riesgo

Evitar estos agentes en pacientes en riesgo. Evitar el uso combinado de estos agen-

Prevencion
tes. Pautas de alarma.
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Tratamiento

Drogas

Fisiopatologia

Presentacidn clinica
Frecuencia
Prevencion

Tratamiento

Drogas
Fisiopatologia
Frecuencia
Prevencion

® Drogas

Frecuencia

Efecto adverso: LIPODISTROFIA. DISTRIBUCION ANOMALA DE LA GRASA CORPORA

Drogas

Fisiopatologia

Presentacién clinica

Prevencion

Tratamiento
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Considerar suspender o cambiar el TARV.

lGgico = gab.

an 0x-
bina, topil jol. Analgésico oticos. Capsaicina en crema.
Lidocaina tdpica.

Efecto adverso: NEFROPATIA TUBULAR.
TNF. Casos aislados: ddl, d4T.

Defecto de transportadores de membrana (con pérdida de glucosa, fésforo, calcio,
bicarbonato y proteinas tubulares) por dafio celular directo a nivel del TCP.

Microalbuminuria, sindrome de Fanconi (habitualmente incompleto). Tardiamente
disminucién del filtrado glomerular FG y aumento de la creatinina plasmatica.

Alrededor de 5%.

Andlisis previos al inicio del tratamiento. Control periddico de la funcion renal mas
evaluacion de orina completa y fosfatemia.

Suspension del agente causal.
Efecto adverso: NEFROLITIASIS.

1DV, ATV (casos aislados).
Asociada al depdsito de cristales de IDV y cristaluria.
20%.
Mantenimiento de hidratacion adecuada.

Efecto adverso: INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.
RTV, SQV, NFV.
Casos aislados con altas dosis.

Acumulacién centripeta de la grasa: principalmente asociada con IP (con o sin hi-
perlipidemia).

Lipoatrofia periférica: INTI (especialmente d4T y AZT).

Insulinorresistencia. Lipoatrofia periférica asociada a dafio mitocondrial (por inhi-
bicion de ADN polimerasa gamma) con aumento de la apoptosis y alteracion de la
diferenciacién de los adipocitos por inhibicion de SREBP.

Acumulacién centripeta: aumento de grasa visceral en abdomen, giba dorsal, au-

mento del tamafio io (la iacion entre lacion grasa y
antir iral ha sido cuestionada). Lipoatrofia periférica: extremidades, gliteos,
region malar.

Percepcion subjetiva, antropometria, densitometria corporal total, TAC o RMN
abdominal.

Evitar IP y andlogos timidinicos. Mantenimiento de nutricion y actividad fisica ade-
cuados.

Dieta, ejercicio, sustitucién de IP, metformina, pioglitazona. Sustitucion de analogos
timidinicos muy poca efectiva para lipoatrofia periférica. Inyeccion de acido polilacti-
co o polimetilmetacrilato para lipoatrofia facial.
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Efecto adverso: ESTEATOSIS HEPATICA. ACIDOSIS LACTICA.

Drogas INTI, d4T, ddI (especialmente en combinacidn). Menor en AZT.
Fisiopatologia Toxicidad mitocondrial por inhibicién de ADN polimerasa gamma.
P La hiperl idemia es habi i atica. Astenia, mialgias, nduseas, vo-
Presentacion clinica " N L. . . py . SR
mitos, distension abdominal y disnea, més pronunciados en acidosis lactica.
Factores de riesgo Mujeres, embarazadas y obesos. Uso concomitante de HU o RBV.
Solicitud de acido lactico en pacientes sintomaticos, embarazadas que reciben
Evaluacion analogos timidinicos o ddl, o paci con de transami amilasa
y anién gap.
A Control de niveles de 4cido lactico en pacientes sintométicos o en pacientes de
Prevencion .
alto riesgo.
Suspension de TARV con &cido lactico >5mM y/o presencia de sintomas. Pacientes
Tratamiento criticos requieren, ademds, tratamiento de soporte en unidad de cuidados criticos
y tratamiento de la acidosis. Evidencia anecddtica de beneficio con riboflavina
(50 mg/dia), tiamina, vitamina C y L-carnitina.
Efecto adverso: INSULINORRESISTENCIA.
Drogas IR, en particular RTV, LPV/r e IDV.
F i Resi ia periférica a la insulina por inhibicion del receptor GLUT-4.

Asintomaética, pero se asocia con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
Presentacién clinica ) : ) I
cular (acumulacion de grasa visceral, hipertensién, dislipidemia).
@ Glucemia en ayunas cada 3-6 meses. Test de tolerancia oral a la glucosa, insulina @

Ealacio] plasmatica o péptido-C en pacientes con glucemia borderline (110-126 mg/dl).

Dieta y ejercicio. De ser i iento far Idgico insulinosensibilizador:
Tratamiento metformina, pioglitazona o rosiglitazona, o sustitucion de otros IP por ATZ o régimen
de alta eficacia sin IP.

Efecto adverso: HIPERLIPIDEMIA.

IR, evidencia de hipercolesterolemia asociada a EFV e hipertrigliceridemia asociada
a d4T, TPV.

Aumento de la sintesis hepética de VLDL, disminucidn de la degradacion hepética de
Apo B, inhibicién de lipoprotein lipasa (LPL), inhibicién de CD36.

Drogas

Fisiopatologia

Presentacion clinica  Evaluar en el contexto del riesgo cardiovascular.
Evaluacion Perfil lipidico (en ayunas) basal y cada 3-4 meses.
F i icion ad da y actividad fisica.
Efecto adverso: ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Drogas IR, posiblemente ABC y ddl.

Existiria un efecto directo de la medicacion, ademas de la modificacion del per-
Fisiopatologia fil lipidico y la accién indirecta a través de otros factores de riesgo cardiovascular
tradicionales.
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Enfermedad cardiovascular precoz (evidenciada por engrosamiento mediointimal
Presentacion clinica  carotideo) y aumento de la frecuencia de eventos cardiovasculares clinicos (en
particular infarto agudo de miocardio).

Evaluacion Evaluacién periddica del riesgo cardiovascular (mediante ecuacion de Framingham).
Prevencién Mantener dieta adecuada y actividad fisica aerGbica.

Tratamiento especifico del evento cardiovascular mediante intervencion farmacoldgi-
Tratamiento ca o procedimiento invasivo. Prevencion primaria mediante dieta, ejercicio, suspen-
sién de tabaco, sustitucion de ARV (IP a INNTI o ATV), hipolipemiantes.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2> CONSENSO

INTRODUCCION

* Losefectos beneficiosos de los agentes antirretrovirales son indiscutibles.

* Sin embargo el conocimiento de su toxicidad a nivel de distintos drganos
y sistemas contribuye a su evaluacion de riesgo/beneficio.

@ e La prevencion y el manejo de las toxicidades impacta sobre la efectivi- @
dad y adherencia de los regimenes.

e Se muestran a continuacion aquellos efectos adversos que han tenido
actualizacion de su informacion.

* Envista de la relevancia que presenta el conocimiento de la ocurrencia
de efectos adversos, se solicita a los profesionales que comuniquen la
ocurrencia de dichos eventos, utilizando el formulario de denuncia de
ANMAT. La version electronica esta disponible en http;//www.anmat.
gov.ar/farmaco/farmacovigilancia.asp. De esta manera podremos en el
futuro analizar nuestros datos.

REACCIONES LOCALES
e Reacciones en sitio de inyeccion del ENF.
* Manejo: masaje en sitio de inyeccion, eventualmente analgésicos.
¢ Dada la disponibilidad de nuevas drogas considerar el switch en caso de
reacciones severas (p.ej a raltegravir).
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TOXICIDAD POR INTI*

[ cme | Tetmeno |

Tiamina, Coenzima Q, Riboflavina, Acetil carnitina?
Suspension?

Toxicidad mitocondrial

Acidosis lactica Suspensién

Reduccién o suspensién
Neuropatia periférica Analgésicos
Anticonvulsivantes -Antidepresivos

ABC: hipersensibilidad Suspension - Prev: HLAB*5701
ddl: pancreatitis Suspension

AZT: mielotoxicidad Suspension - Switch

AZT: miopatia Suspension - AINE

* Sin cambios significativos

POLINEUROPATIA PERIFERICA*
* Drogas involucradas: ddC - d4T - ddl -
@ * Incidencia: 3 - 25% @
e Cofactores: Alcoholismo - Drogas (INH-VCR) - Diabetes
* Media de aparicién: 6 meses.
¢ Morbilidad alta si no se detecta precozmente.
e Deteccion precoz: Evaluacion sistemdtica de la sensibilidad superficial,
parestesia y ROT.
e Suspender el tratamiento.
* Reiniciar al 50% de la dosis con seguimiento intensivo.

* Sin cambios significativos

HEPATOTOXICIDAD
*  NVP: DESACONSEJADA en pacientes con coinfeccion B o C, desaconseja-
da en varones con CD4 + >400/mm? o mujeres con CD4 + >250/mm?
e Tipranavir: contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada o severa.
e Maraviroc: puede producir aumentos de las transaminasas, habitual-
mente no requiere la suspension
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ERUPCION CUTANEA
Droga Tasa Grado Dis- Inicio
(%) 3-4 cont. | (dias)
(%) (%)
Nevirapina 14.8 1-5 7 14-21 Fiebre 15%, hepatitis 1%
Delavirdina 18 4 4 7-14 Cefalea
Efavirenz 26 0-7 2 - SNC (42%)
Abacavir 3 _ 3 9 Néuseas, fleb_re (80%), constitu-
cionales
Amprenavir 20 3 3 10 Fiebre (70%)
Etravirina 19 1.4-2 24 17 -
RASH CUTANEO

Tanto el darunavir como el tipranavir han mostrado ocurrencia de rash
cutaneo. (figura en el documento original).

NEFROLITIASIS
e Existen reportes aislados que refieren que el Atazanavir se asocia a
@ nefrolitiasis (figura en el documento original).

TRASTORNOS DEL SNC

e Los trastornos del SNC conducen a un 2-7% de suspension del EFV

e En general es un efecto agudo, que se resuelve dentro de las primeras
4-8 semanas

* Hispanos y negros presentan menor clearance, y mayor exposicion a
EFV

* Tipranavir: Aparentemente mayor riesgo de sangrado intracraneal. Uti-
lizar con precaucion en pacientes con riesgo (Ej anticoagulados o con
antecedentes de ACV hemorrégico).

HIPERLIPIDEMIA
¢ Aumento de sintesis y disminucién de la degradacién de VLDL
*  Primariamente vinculada a IPs
e Secundariamente a EFV y stavudina
¢ Evidencias de hiperlipidemia con Tipranavir.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
¢ Asociada con tiempo acumulado de uso de IPs
* También probablemente asociada con uso reciente de ABC y dal
* FEvaluar riesgo cardiovascular antes del inicio de TARV
* Considerar regimenes alternativos para pacientes con alto riesgo car-
diovascular.
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Adherencia al TARV

Gabriela Bugarin, Celia Wainstein,
Gustavo Kasparas

El tratamiento de la infeccion por HIV, cuando esté indicado, asi como el del SIDA
es, hoy por hoy, un tratamiento de por vida, por lo tanto, la adherencia al régimen
de tratamiento es esencial para la reduccion de la morbimortalidad. En los (ltimos
afios hemos asistido a los beneficios extraordinarios del TARV, sin embargo, el
entusiasmo generado por estos éxitos recientes se ha visto opacado por factores
de origen bioldgicos, clinicos, sociales y econdmicos, que limitan el acceso a los
tratamientos y su éxito terapéutico.
Hoy en dia se acepta que la adherencia al tratamiento tiene igual importancia que
@ la potencia del tratamiento en si mismo, y que se necesitan niveles muy elevados. @
El concepto de >95% de adherencia para lograr la supresion durable en los pa-
cientes se encuentra en revision. Estudios recientes han mostrado que niveles de
adherencia >75% son ltiles para los INNTI y de por lo menos >85% para los IP.
Sin embargo, estos Ultimos estudios han comparado los INNTI con regimenes de
IP menos potentes, como IDV sin refuerzo o NFV. Asi es como otros autores han
demostrado que los regimenes de IP con refuerzo son atin exitosos con niveles algo
menores del 95% de adherencia. En conclusién, los regimenes actuales parecen
permitir cierto grado de adherencia imperfecta en comparacion con los del inicio
del HAART.
La extremadamente alta proporcion de replicacion viral y mutacion del HIV, el dife-
rente grado de potencia de los regimenes médicos, el estado evolutivo de la infec-
cion por HIV y la experiencia previa o no que el paciente haya tenido con los ARVs,
todos contribuyen a la posibilidad del éxito o falla terapéutica. No obstante, se ha
vuelto muy importante que niveles diferentes de adherencia a los ARVs expliquen,
en parte, la magnitud y durabilidad de la respuesta terapéutica.
En la mayoria de los estudios de HIV, donde se ha utilizado el informe personal,
la adherencia al tratamiento ha mostrado una variacion del 46% al 88%. Se sabe
que los médicos no podemos predecir cuales de nuestros pacientes adhieren a su
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terapia y casi siempre estimamos una adherencia por encima de la real.
Muchos factores han sido asociados con la adherencia asi como con la falta de la
misma, entre los cuales se incluyen los siguientes.

FACTORES PREDICTORES DE BUENA ADHERENCIA (B 1)

¢ Habilidad del paciente para incorporar la medicacion en su rutina.
e Comprension de que la adherencia subdptima genera resistencia.
¢ Conocer la importancia de la toma de todas las dosis.

* Sentirse confortable tomando sus medicaciones frente a otros.

e Cumplir con los controles clinicos.

¢ Soporte familiar y social adecuados.

¢ Creencias y actitudes positivas respecto del TARV.

¢ Relacion estable y de confianza con el equipo médico.

e Alta percepcion de autoeficacia en la toma de la medicacion.

e Bajo grado de esfuerzo percibido en tomar la medicacion.

FACTORES PREDICTORES DE MALA ADHERENCIA (B 1)

@ e Fallas en la relacion médico-paciente.

¢ Abuso activo de drogas o alcohol.

e Falta de comprension por parte del paciente para identificar sus medicamen-
tos.

¢ Inaccesibilidad del paciente al nivel de atencién éptimo.

¢ Trastornos del estado de dnimo (depresion, trastorno bipolar, trastorno adap-
tativo con dnimo deprimido).

¢ Trastornos de ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de pé-
nico, estrés postraumatico).

e Caracteristicas de la personalidad (pesimismo, baja autoestima, apatia o me-
canismos de afrontamiento disfuncionales).

¢ Baja percepcion de autoeficacia en la toma de la medicacion.

e Alto grado de esfuerzo percibido en tomar la medicacion.

e Temor a la estigmatizacion.

e Disfuncion familiar (inestabilidad familiar, violencia doméstica).
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ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA AL TARYV

La relacion médico-paciente juega un rol fundamental en la generacion de la con-

fianza necesaria para que oficie de sostén en la adherencia al TARV.

1. Establecer que el paciente esté listo para iniciar la terapia puede llevar 2 6 3
consultas, donde se debe evaluar la comprensién acerca de la enfermedad y
su tratamiento, la confianza en la terapia prescripta, el apoyo con que puede
contar, las circunstancias de vida y la presencia o no de alteraciones del esta-
do mental o el uso de sustancias psicoactivas, la presencia o no de depresion
o tension psicoldgica. Por el contrario, la adherencia no parece estar influida
por caracteristicas demograficas, nivel de educacion, estado socioeconémico
u ocupacion. El paciente debe comprender que su primer TARV le va a dar la
mejor chance para la evolucién de su enfermedad.

2. Los trastornos psiquidtricos son frecuentes en la poblacion HIV positiva y es
uno de los factores que pueden influir negativamente en la adhesion al trata-
miento. La depresion y los sintomas depresivos son los problemas psiquiatri-
cos mas comunes en personas con alguna enfermedad médica concomitante.
Es ampliamente aceptado que la depresion es subdiagnosticada y subtratada

@ en pacientes con enfermedades cronicas. En el caso especifico de las perso- @

nas HIV positivas, ademas, la correcta adherencia al TARV estd marcadamente

disminuida en quienes padecen depresion.

En circunstancias de inestabilidad psicoldgica significativa, puede ser reco-

mendable que el TARV pase a segundo plano si la situacion clinica lo permite,

asegurandose previamente la estabilidad del trastorno psiquiatrico. Criterios

alin mas conservadores podrian ser adecuados en aquellos pacientes en los

que se plantee la reintroduccién del tratamiento luego de un abandono o el

cambio de drogas ARVs tras un fracaso.

3. Brindar informacién y educar sobre dosis, restricciones dietéticas, efectos ad-
versos y su tratamiento.

4. Utilizar material educativo y de soporte, pastilleros y calendarios.

Involucrar en el proceso a la familia, pareja, amigos.

6. Simplificar, en lo posible, los regimenes, las dosis y su relacién con las co-

midas.

Promover rutinas que integren el TARV a las actividades cotidianas.

8. Trabajar interdisciplinariamente con enfermeros, farmacéuticos, psicélogos,
psiquiatras, personas que viven con HIV/SIDA (PVHIV), consejeros, entre otros
agentes de salud.

o

~
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CONSIDERACIONES ATENER EN CUENTA

1. La medicacién debe ser entregada por un farmacéutico o un personal debida-
mente entrenado (B Ill).

2. EI DQT se ha utilizado con éxito en poblaciones privadas de la libertad o en
otros grupos, pero es complejo de implementar en la poblacion general

3. La evaluacion periddica de la adherencia en cada consulta, después de co-
menzar el tratamiento, es esencial para mantenerla, al identificar los obstacu-
los y realizar las derivaciones pertinentes.

4. Los organismos responsables deben garantizar la disponibilidad de medica-
mentos sin interrupciones.

5. No es ético interrumpir la entrega de medicacién ARV o negar la cobertura a
los pacientes no adherentes.

MEDICION DE LA ADHERENCIA

La medicién de la adherencia es dificil y carece de estandares. Ni el reporte del
paciente ni el del médico son predictores de adherencia eficaces, salvo que el
paciente refiera poca adherencia.

@ Métodos como conteo de capsulas por sistema MEMS (Medication Event Monito- @
ring System), conteo manual de comprimidos, pueden ser (Gtiles aunque costosos
y de dificultosa implementacién.

Un método sencillo es la utilizacion de cuestionarios de autorreporte, aunque
algunos autores afirman que hay tantos cuestionarios para evaluar adherencia
como estudios de investigacion publicados, y en la inmensa mayoria no han sido
validados en los diferentes medios culturales en los que fueron utilizados. Esto ha
sido claramente puesto de manifiesto al aplicar a la misma poblacién diferentes
cuestionarios, con resultados absolutamente dispares (B II).

En la Republica Argentina hay una notoria escasez de cuestionarios de salud desa-
rrollados en nuestro medio y de cuestionarios realizados en otros paises debida-
mente adaptados transculturalmente y validados a nuestro entorno cultural. Utilizar
simples traducciones del idioma original, 0 adaptaciones y validaciones realizadas
en otros paises, le resta confiabilidad y validez a los datos obtenidos (B II).

Es recomendable utilizar varios métodos asociados para la estimacion de la adhe-
rencia. En el seguimiento rutinario, deben utilizarse métodos factibles, adaptados
a la realidad de cada centro asistencial y lo mas universalmente aplicables. Puede
considerarse un minimo aceptable la asociacion de un cuestionario validado (A )
y el registro de retiro de medicacion del servicio de farmacia (B II).
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CONCLUSIONES

1. La falta de adherencia al TARV es la principal causa de fracaso terapéutico
(B II).

2. Los factores que han demostrado estar relacionados con la adherencia de
una forma mas relevante incluyen la complejidad del tratamiento, los efectos
secundarios, los problemas psicolégicos, el consumo activo de drogas y/o
alcohol, la falta de soporte social y familiar, y las actitudes y creencias del
paciente acerca del tratamiento (B II).

3. Se deben utilizar varios métodos asociados para la estimacion de la adheren-
cia. Puede considerarse un minimo aceptable la asociacién de un cuestionario
validado y el registro de retiro del servicio de farmacia (B II).

4. Todo paciente que inicie 0 cambie el tipo de TARV debe ser educado sobre el
tratamiento por profesionales con experiencia y conocimiento en el manejo de
pacientes con infeccién por HIV (B IlI).

5. La medicacion debe ser entregada por un farmacéutico o personal estricta-
mente entrenado (B IlI).

6. Enlos pacientes en los que no se alcancen niveles de adherencia adecuados,

@ se deben implementar estrategias de intervencion interdisciplinaria basadas @
en un diagndstico médico y psicosocial de las causas de la mala adherencia
(B ).

7. Los organismos responsables deben garantizar la disponibilidad de medica-
mentos sin interrupciones. No es ético interrumpir la entrega de medicacion
ARV 0 negar la cobertura a los pacientes no adherentes.

8. Utilizar cuestionarios validados en nuestro medio aportara datos validos y con-
fiables, tanto en investigacion como en la practica clinica (B IIl).
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PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2 CONSENSO

Enfermedad Cree_nuas Y
actitudes
— - Y Y
Relacién con el equipo > < Estilo
de salud R
Adhesion
al tratamiento
Factores sociales > < Familia
A A
Enfermedad Cree_nuas Y
actitudes

e |la falta de adherencia al TARV es la principal causa de fracaso terapéu-

tico (B Il).

@ * Los factores mas relevantes relacionados con la adherencia son: com- @
plejidad del tratamiento, efectos secundarios, problemas psicoldgicos,
adiccion activa a sustancias, falta de soporte social y familiar y las acti-
tudes y creencias del paciente (B Il).

e Se deben utilizar varios métodos asociados para la estimacion de la
adherencia

*  Un minimo aceptable: la asociacién de un cuestionario validado y el re-
gistro de retiro del Servicio de Farmacia (B Il).

* Fl paciente que inicia o cambia el TARV debe ser educado por profesio-
nales con experiencia y conocimiento.

* Debido a la diversidad de factores involucrados en la adherencia se
debe trabajar en forma interdisciplinaria (B Ill).

* En los pacientes en los que no se alcancen niveles de adherencia ade-
cuados: implementar estrategias de intervencion interdisciplinaria, ba-
sadas en un diagndstico médico y psicosocial (B Ill).

e La medicacion debe ser entregada por un farmacéutico o un personal
debidamente entrenado (B Ill).

150

SIDA 2 parte (2M).indd 150 20/4/09 15:22:37



®

* Los organismos responsables deben garantizar la disponibilidad de me-
dicamentos sin interrupciones (B Ill).

e No es ético interrumpir la entrega de medicacién ARV o negar la cober-
tura a los pacientes no adherentes (B Ill).
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Profilaxis postexposicion
ocupacional al HIV

Cristina Freuler, Stella Maris Oliva

La mejor manera de disminuir el riesgo de adquirir una infeccién por HIV por ex-
posicién ocupacional es cumpliendo permanentemente con las precauciones es-
tandar de bioseguridad.

M EXPOSICION OCUPACIONAL (EO)

Es toda exposicion accidental que un trabajador sufra en virtud de la tarea que
desempefia. Se considera exposicion de riesgo a:

@ e Lesion percutanea. @

* Contacto con piel no intacta 0 mucosa.

TABLA 1. Materiales infectantes

Sangre Liquidos:
Tejidos Cefalorraquideo
. . Sinovial
Secreciones vaginales Pleural
Semen Pericardico
Peritoneal
Amnidtico

La transmision del HIV luego de una exposicion percutdnea se estima en aproxi-
madamente 0,3%, por contacto con mucosa en 0,09% y es aln menor tras el
contacto con piel no sana. Aumenta el riesgo la lesion profunda, la ausencia de
elementos de barrera, la aguja hueca, el volumen inoculado.

[ RECOMENDACIONES
e Lavarinmediatamente la zona, con agua y jabdn, sin lastimarla.
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e Estudiar la fuente, en lo posible con test rapido para HIV, o0 mediante ELISA, si
no se dispone de éstos. No se recomienda la determinacion de Ag p24 o PCR,
que aun negativas no descartan la infeccion. La Gnica situacion en la que se
podria considerar realizar una PCR cualitativa (no CV) es ante un recién nacido
de madre HIV positiva, ya que serd ELISA positivo por la presencia de anti-
cuerpos maternos, sin que ello implique infeccion. La profilaxis postexposicion
no debe ser demorada por dificultades en realizar las determinaciones o a la
espera del especialista.

INICIO DE PROFILAXIS POSTEXPOSICION

Idealmente dentro de las 2 horas y hasta un maximo de 72 horas. En muy alto
riesgo considerar iniciar profilaxis postexposicion hasta los 7 dias, su eficacia es
dudosa, no alcanzaria mas alla del 25%. Pasado este tiempo, se recomienda (ni-
camente el monitoreo de sintomas y signos de infeccion aguda.

Indicaciones de profilaxis postexposicion
TABLA 2. Profilaxix postexposicion recomendada en heridas percutaneas

Tipo Estado de infeccion por HIV de la fuente

@ ede _ HV+tipo  HIV+tipo Fuente conocida Fuente @
Xpo . - pero serologia e HIV -
sicion 1 2 desconocida*** desconocida
Menos Recomendar = Recomendar = Habi no profilaxi Consi profilaxi No
severa® profilaxis profilaxis  p posicion. Consi icion basica  p i
postexposi- postex- profilaxis postexposicién en sitios donde se postexposi-
cién basica posicion  bésica para fuente con fac-  atienden personas cion

ampliada  tores de riesgo para HIV + con HIV +

Extremar los medios para
estudiar la fuente.
. Recomendar . o
Mas o — Considerar profilaxis pos-
" profilaxis postexposicion IR
severa X texposicion basica para
ampliada .
fuente con factores de riesgo
para HIV+
* HIV + tipo 1: Infeccién asintomatica o CV baja (<1.500 copias/ml).
** HIV + tipo 2: Infeccion sintomética, primoinfeccion o CV alta o desconocida.
*** Fuente con serologia desconocida, sin posibilidad de obtener muestras.
**** Fuente desconocida, por ejemplo, una aguja de un descartador.
# Menos severa: Por ejemplo, aguja sdlida, herida superficial, uso de guantes.
## Mas severa: Po ejemplo, gran aguja hueca, herida profunda.
“Considerar” indica que es opcional y se decide ante cada caso particular.
“Recomendar” indica que debe ofrecerse siempre.
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TABLA 3. Profilaxis postexposicion en salpicaduras sobre mucosas o piel no intacta (dermatitis, abrasiones
o heridas abiertas)

Tipo Estado de infeccién por HIV de la fuente

de HIV + tipo HIV (+) tipo Fuente conocida Fuente HIV -
expo- 1 2 oo .
SCl desconocida™*
Volu- Considerar Recomendar Habitualmente no profi- Habitualmente no profi- No pro-
men profilaxis profilaxis laxis postexposicion laxis postexposicion filaxis
peque-  postexposi-  postexposicién postex-
fio* cion bdsica  bésica posi-
Gran Recomendar = Recomendar  Considerar profilaxis Considerar profilaxis cion
volu- profilaxis profilaxis postexposicion basica postexposicion basica en
men** postexposi- postexposicion = para fuente con factores sitios donde se atienden
cion basica ampliada de riesgo para HIV personas HIV +

*#Volumen pequeno (gotas)

## Gran volumen (bocanada)

/T Remitirse a Tabla 2,

Solo en 2 casos se ha demostrado transmision del HIV durante el periodo de ventana de la fuente, por lo cual se
recomienda desestimar esta posibilidad.

@ I TARV RECOMENDADO &
REGIMEN BASICO:
De eleccion:

e AZT 600 mg/dia + 3TC 300 mg/dia. Presentacion: comp. 300/150 mg, indi-
car 1 comp. ¢/12 horas.

Alternativos:

e TDF 300 mg/dia + 3TC 300 mg/dia. Presentacion por separado, ambas pue-
den administrarse una vez por dia. La 3TC se presenta tanto en comp. de
150 mg como de 300 mg.

e TDF 300 mg/dia + FTC 200 mg/dia. Presentacion: comp. 300/200 mg. Indi-
car 1 comp/dia.

REGIMEN AMPLIADO: REGIMEN BASICO + UNO DE LOS SIGUIENTES:

e LPV 800mg/dia + RTV (RTV) 200mg/dia. Presentacién: comp. 200/100mg.
Indicar 2 ¢/12 horas.

e EFV (ante intolerancia a inhibidores de proteasa [IP], no a embarazadas):
600 mg c/24 horas.
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e ATV 400 mg/dia. Presentacion: caps. 200 mg Indicar 2 caps. ¢/24 horas.
(Si se utiliza TDF en el esquema, la dosis serd ATV 300 mg/ dia, con RTV
100 mg c¢/24 horas.)

e NFV 2.500 mg/dia en dos tomas. Indicar 5 comp. de 250 mg ¢/ 12 horas.

La eficacia de cualquiera de estas drogas es similar, la eleccién de una u otra se
basara en la experiencia de cada profesional y la disponibilidad en cada centro.
La profilaxis postexposicién se mantendra por 4 semanas.

DROGAS NO RECOMENDADAS:

* NVP: Hepatotoxicidad.

ABC: Hipersensibilidad severa.

e T20: ELISA falso positivos en el control.
e ddl + DAT: Pancreatitis, hepatotoxicidad.

PROFILAXIS POSTEXPOSICION CON FUENTE HIV POSITIVA

Si la fuente tiene buena respuesta a su TARV, ofrecer un esquema semejante.
Si presenta progresion clinica, aumento de CV y/o descenso de CD4, sospechar
@ resistencia. @
Se aconseja consultar al especialista, pero no retrasar el inicio de algln esque-
ma de profilaxis postexposicion, que luego podré ser modificado. El especialista
evaluara si se trata de un fracaso por resistencia o por falta de adherencia. Se
procurara que el esquema incluya por lo menos una droga, idealmente dos, que la
persona fuente no haya recibido. No es de utilidad realizar test de resistencia.

PROFILAXIS POSTEXPOSICION A LA MUJER EXPUESTA EMBARAZADA
Se deben tener en cuenta los mismos criterios que para la no embarazada para
decidir profilaxis postexposicion. Se le deben informar tanto los riesgos de infec-
cién para ella y el bebé, asi como los efectos adversos de las drogas.
DROGAS CONTRAINDICADAS DURANTE EL EMBARAZO0:

1. EFV:Teratogénica en ratas.
2. ddl + DAT: Toxicidad mitocondrial y lactoacidosis en el neonato.
3. NVP: Riesgo de fallo hepatico.
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SEGUIMIENTO DEL TRABAJADOR CON EXPOSICIONES OCUPACIONALES

A todo el que sufra una EO se le solicitard una serologia basal por ELISA, que se
repetira a las 6 semanas, 3 meses y 6 meses del accidente. Si seroconvirtiera para
HCV, se recomienda un control a los 12 meses. Si la fuente resulta HIV negativa, se
suspenden los controles. No se recomienda la determinacion de Ag p24 ni de PCR.
En caso de indicarse profilaxis postexposicion, se solicitard por lo menos un hemo-
grama basal. Si se inici6 profilaxis postexposicion suspenderla si se comprueba que
la fuente era negativa. A las dos semanas de iniciada la profilaxis postexposicion se
hara control de hemograma y funcion hepética y renal, mas estudios seglin drogas
utilizadas: glucemia (3TC e IP), sedimento urinario (IDV,TDF). Ofrecer apoyo sicoldgico.
Recomendar medidas de proteccion con su pareja, especialmente las primeras
6 a 12 semanas.

CONCLUSIONES

e Asegurar la inmediata accesibilidad al TARV.
e Valoracion de inicio de profilaxis postexposicion y su rdpida implementacion.
@ ¢ Profilaxis postexposicion adecuada a la severidad de la exposicion y las carac- @

teristicas de la fuente, con esquema que favorezca la adherencia.

* Consulta con expertos, especialmente en situaciones complicadas (embarazo).

* Reevaluar al accidentado en 48-72 horas con el fin de disminuir el exceso de
prescripcion de profilaxis postexposicion y las toxicidades.

¢ No se recomienda continuar la profilaxis postexposicion si se ha suspendido
la misma por tres dias 0 mas.

e Educacion continua del personal para propiciar el uso de las precauciones
estandar.

e Recordar la implementacién de las medidas respecto a HBV y C, y vacunacién
antitetanica, si correspondiera.
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[ PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2* CONSENSO

Solo en 2 casos se ha demostrado transmision del HIV durante el periodo de
ventana de la fuente por lo cual se recomienda desestimar esta posibilidad.

REGIMEN BASICO:
De eleccion
Zidovudina (AZT) 600 mg/dia
+ Comp 300/150 mg 1 comp c/12 hs
Lamivudina (3TC) 300 mg/dia
Alternativas
Tenofovir (TFV) 300 mg/dia
+ Comp 300/200 mg 1 comp/dia.
Emtricitabina (FTC) 200 mg/dia
Tenofovir (TFV) 300 mg/dia Comp 300 mg 2-3 comp/dia
+ (segtn contenido de 3TC)
Lamivudina (3TC) 300 mg/dia Comp 150 y 300 mg
Stavudina (d4T) 80 mg /dia Comp 40 mg 2 comp c¢/12hs (1 de c/u)
@ + 6 1 comp a la maana y @
Lamivudina (3TC) 300 mg/dia Comp 150 y 300 mg 2-3 comp a la noche
Didanosina (ddl) 400 mg/dia Comp EC 400 mg 2 comp/dia
+ (1 de c/u)
Emtricitabina (FTC) 200 mg/dia Comp 300 mg
REGIMEN EXPANDIDO

REGIMEN BASICO + UNO DE LOS SIGUIENTES

De eleccion
L‘:I':(')Ta‘cl’: 233 :Zg:: Comp 200/50 mg 2 comp ¢/12 hs
Efavirenz 600 mg /dia Comp 600 mg 1 comp c¢/24hs
Atazanavir* 400 mg/dia Caps 200 mg 2 caps ¢/24 hs
Si se utiliza TDF en el esquema la dosis serd ATV 300 mg/dia, con RTV 100 mg ¢/24 hs.
Nelfinavir 2500 mg/dia Comp 250 mg 5comp¢/12 hs
La eficacia de cualquiera de estas drogas es similar, la eleccion de una u otra se basara en la
periencia de cada p ional y la disponibilidad en cada centro.

*Si se usa TFV, indicar ATV 300mg/dia mas RTV 100 mg ¢/24 hs.
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Profilaxis postexposicion
no ocupacional

Alejandra Monticelli, Ricardo Marino

I INTRODUCCION

El nimero de personas que consultan por exposiciones no ocupacionales (ENO) al
HIV ha ido incrementandose en los Gltimos afos. Es probable que ello se deba
a que en la actualidad hay mayor informacion sobre el tema. También el nimero
de denuncias por abuso sexual ha ido en aumento. En cambio, en el caso de
adictos por via intravenosa (AVIV) la consulta es menos frecuente.
Es importante resaltar que la prevencion de la transmision del HIV continla
@ siendo el método mas efectivo para evitar el contagio. @
En cuanto a la profilaxis postexposicion no ocupacional, sélo debe considerar-
se en situaciones que se produzcan esporadicamente.
Las victimas de abuso sexual deben ser asistidas en programas de tratamiento
y asesoramiento, en un contexto en que se reconozcan los traumas fisicos y
psicosociales que sufren las personas en estas circunstancias. El profesional
que recibe a estos pacientes debe realizar un correcto examen fisico para
evaluar consecuencias que puedan tener implicancias legales, pero, ademds,
indicar estudios de laboratorio para descartar embarazo y enfermedades de
trasmision sexual.
La profilaxis con drogas antirretrovirales no debe usarse para reemplazar la
adopcion y el mantenimiento de conductas para prevenir la exposicion: absti-
nencia sexual, sexo con personas no infectadas, uso correcto del preservativo,
no utilizar drogas endovenosas o utilizar equipos estériles.
La profilaxis postexposicion ocupacional ha sido recomendada y es utilizada en
la actualidad; en el caso de la ENO no existen datos definitivos que avalen la
efectividad de estas terapias.

163

SIDA 2 parte (2M).indd 163 20/4/09 15:22:38



TRATAMIENTO DE LA ENO

Los trabajadores de la salud deben poder proveer a sus pacientes de un sistema
agil y rapido de evaluacion, asesoramiento y seguimiento en los casos de expo-
sicion sexual, sanguinea u otra ENO. En la exposicién sexual, ademas del riesgo
de adquirir HIV, deben considerarse otras infecciones de transmisién sexual y el
embarazo; en la sanguinea, HBV o HCV.

CONSIDERACIONES SOBRE EL USO DE AGENTES ARVs

La decision de indicar profilaxis ARV a las personas después de la ENO, con el fin
de disminuir el riesgo de infeccion al HIV, debe balancear los posibles beneficios
versus los riesgos. Los factores que influyen en la potencial eficacia de esta inter-
vencion incluyen: la probabilidad de que la fuente sea HIV positivo, la posibilidad
de transmision, el intervalo de tiempo entre la exposicién y el comienzo de la
terapia, la eficacia de las drogas indicadas y la adherencia del paciente.
EI mayor beneficio potencial de la profilaxis ARV en la ENO es la reduccion de la
posibilidad de adquirir la infeccion por HIV.
EI HIV puede ser transmitido eficientemente por transfusién sanguinea. Se estima
que el 95% de los receptores de sangre contaminada se infectan. La probabilidad
@ de transmision es menor por uso de drogas inyectables o exposicion sexual. El @
riesgo de transmision por episodio de exposicion a agujas o jeringas endovenosas
es 0,67%, por episodio de exposicion percutanea el riesgo es de 0,3%.
En laTabla 1 se expresa el riesgo de transmision de infeccion por HIV por episodio
de relacion sexual sin preservativo.

TABLA 1. Riesgo de transmision de HIV por un episodio de relacion sexual sin preservativo

Relacién sexual Porcentaje % Calificacion
Anal receptiva 0,8-3% AR
Vaginal receptiva 0,05-0,8% MR
Anal insertiva 0,05-0,8% MR
Vaginal insertiva 0,05-0,8% MR
Oral receptiva con eyaculacion 0,01-0,05% BR

Receptiva: Se entiende cuando la penetracion la realiza una persona HIV positiva.

Insertiva: Es cuando la penetracion la realiza una persona HIV negativa a una persona HIV positiva.
AR: Alto riesgo.

BR: Bajo riesgo.

MR: Mediano riesgo.
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TABLA 2. Riesgo de transmision en 415 parejas serodiscordantes no tratadas

cv Transmision/ 100 personas-aiio
<400 copias/ml 0
400-3.500 copias/ml 4,8
3.500-50.000 copias/ml 14,0
>50.000 copias/ml 23,0

Los estudios realizados en trabajadores de la salud y mujeres embarazadas su-
gieren que la profilaxis ARV es (til en la exposicion al HIV, pero estos datos no
pueden ser aplicados a la ENO al HIV. Se necesitan nuevos estudios para concluir
sobre la utilizacién de agentes ARVs en la prevencién de la infeccion por HIV en
exposiciones no ocupacionales.
Los reportes de datos acumulados demuestran que la profilaxis postexposicion
iniciada dentro de las 72 horas después de la exposicion y continuada por 28 dias
reduce el riesgo de adquirir HIV.
Los riesgos potenciales de la profilaxis postexposicion serian:
a. Reduccion de las medidas de prevencion.
b. Toxicidad por drogas.

@ ¢. Adquisicion de cepas resistentes. @

a. Reduccién de las medidas de prevencion: Existen, en la actualidad, eviden-
cias que demuestran que los riesgos tedricos mencionados no parecen ser un
problema mayor. Hay datos que demuestran que la posibilidad de disponer de
profilaxis postexposicién no incrementd el comportamiento de riesgo. Un estudio
realizado en San Francisco reveld que el 72% de las personas que habian sufrido
una ENO mostré una disminucion de las conductas de riesgo en los 12 meses
siguientes del reporte basal de la exposicion, un 14% no report6 cambio alguno,
pero un 14% mostré un incremento de las conductas de riesgo. Ademas, un
17% requirié un segundo curso de profilaxis dentro del afio de haber recibido el
primero. Esto indica que se mantiene un nlimero importante de personas que no
eliminan las conductas con riesgo. Otro estudio arrojo resultados semejantes.

b. Toxicidad por drogas: Todos los ARVs producen efectos adversos. De acuer-
do con los registros de los EE.UU., de 107 personas medicadas por ENO, el
22% tuvo que suspender el tratamiento y en la mitad de los casos, cambiarlo
por efectos adversos. Entre 1997-2000, la FDA reportd 22 eventos adversos
severos en personas que tomaron NVP como parte de su profilaxis postexposi-
¢ion, tanto en exposiciones ocupacionales como no ocupacionales; se reporté
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hepatotoxicidad severa en 12, con 1 requerimiento de trasplante hepatico;
14 reacciones cutaneas severas; y 4 con reaccion hepatica y cutanea. Por lo
planteado, no se recomienda utilizar NVP en la profilaxis. Por otro lado, las
medicaciones prescriptas para los efectos adversos tienen interacciones con
el TARV profilactico, por lo que deben ser evaluados y tratados por personal
entrenado en el tema.

¢. Adquisicién de cepas virales resistentes: Si el paciente no tiene adherencia y
la fuente esta infectada con una cepa resistente, la profilaxis postexposicion
puede fallar. Si la persona seroconvierte, se sugiere realizar test de resistencia
para guiar futuras decisiones terapéuticas. La mayoria de las exposiciones
no ocupacionales no llevan a la infeccion y el uso de tratamiento combinado
puede disminuir ain mas el riesgo, por lo tanto es poco probable que se
produzcan virus resistentes.

COSTO-EFECTIVIDAD DE LA PROFILAXIS POST ENO

Una evaluacion de costo-beneficio realizada en EE.UU. reportd que la profilaxis
post-ENO fue costo-efectiva sélo en situaciones en las cuales la pareja sexual tenia
infeccion por HIV, o después de una practica receptiva no protegida anal con una
persona homosexual o bisexual con estado serolégico desconocido. Resultados si-

@ milares se observaron en un estudio realizado en Francia. Guias menos restrictivas
resultan en mayor niimero de prescripciones para disminuir el riesgo de exposicion,
ésta practica demostrd no ser costo-efectiva.

INDICACIONES

No olvidar que la prevencion de la transmision es el método mas efectivo para
evitar el contagio.

a. Relaciones sexuales no protegidas con pareja HIV positiva

Receptiva Recomendar
Vaginal . .
Insertiva Considerar
Receptiva Recomendar
Anal . .
Insertiva Considerar
Con eyaculacion Considerar
Oral . " - i
Sin eyaculacion No profilaxis postexposicion

Ante serologia desconocida de la fuente, sélo se indicara profilaxis si el profesional
considera que existe alto riesgo de que el contacto sea positivo por sus habitos
(adicto endovenoso, trabajador sexual, etc.).
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b. Relaciones sexuales protegidas con rotura de preservativo

e Con pareja HIV positiva que recibe TARV y tiene CV indetectable, considerar
profilaxis postexposicion.

* Con persona de alto riesgo de infeccion HIV, evaluar cada caso en particular,
considerando la frecuencia de que tales situaciones se repitan.

c. Violacion

Las caracteristicas de un violador lo ubican entre las personas con alto riesgo de
ser HIV positivo, y debe ser considerado como tal, salvo que existiera la posibilidad
de estudiarlo.

La situacion es esporadica, por lo tanto, si ha habido penetracion y/o eyaculacion,
se indicara profilaxis siempre, recordando que la relacion es en general traumatica,
provocando laceraciones y heridas que aumentan la posibilidad del contagio.

d. Situaciones especiales
¢ Pinchazos accidentales en plazas, playas o la via publica: No profilaxis post-
exposicion.
e Mordeduras: No profilaxis postexposicion. Considerar tratamiento en algunos
@ casos de mordeduras profundas con sangre visible efectuadas por personas @
HIV positivas o con alto riesgo de serlo.

TABLA 3. Definicidn de riesgo

Riesgo mayor Riesgo menor
Exposicién de: Exposicién de:
Vagina, recto, 0jos, boca u otra mucosa, piel Vagina, recto, ojos, boca u otra mucosa, piel no intacta o
no intacta o contacto percutaneo. contacto percutaneo.
Con: Con:
Sangre, semen, secreciones vaginales o Orina, secrecién nasal, saliva sudor o lagrimas
rectales, leche o cualquier fluido que esté sin sangre visible.
visiblemente contaminado con sangre.
Cuando: Cuando:
La fuente es HIV positivo. La fuente es sospechosa o conocida de ser HIV positiva.

e La profilaxis postexposicion no ocupacional no debe ser indicada para:
- Personas con bajo riesgo de exposicion (por ejemplo, contacto con flui-
dos con piel sana).
- En personas que llegan a la consulta después de 72 horas del probable
contacto.
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e Se debe considerar el uso de agentes ARVs después de una ENO con riesgo
elevado, para hacer una intervencion precoz, teniendo en cuenta la adheren-
cia al tratamiento.

El médico y el paciente deberan tener en cuenta el grado del riesgo de infeccion,
la toxicidad, el costo del TARV y la adherencia a la terapia.

Los médicos que decidan el uso de la profilaxis postexposicion TARV deben ser
profesionales altamente entrenados en el manejo de la enfermedad por HIV.

* La profilaxis ARV no debera ser administrada por decision del paciente, ya
que es una medicacion compleja y no constituye un tratamiento de primo-
infeccion por HIV.

SEGUIMIENTO DE PERSONAS EXPUESTAS A ENO

o Test de ELISA para HIV: Basal, 6 semanas, 12 semanas y 6 meses.

¢ Anticuerpos para HBV y HCV.

@ * Test para Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum @
y Trichomonas vaginalis.

* Hemograma y hepatograma.

¢ Asesorar en cuanto a la conducta de riesgo desde la primera visita.

e Ofrecer inmunizacion para hepatitis A y B, si no la hubiere recibido.

e Reforzarlos mensajes de prevencion y aconsejar la adherencia a la medicacion.

e Explicar cuales pueden ser los sintomas en caso de infeccion aguda.

e Si el paciente es HIV +, en la evaluacién basal cambiar la profilaxis por un
tratamiento ARV dptimo, si tiene indicacion.

e En caso de signos o sintomas compatibles con seroconversion, solicitar Ag
p24, CVy confirmar diagnéstico con deteccion de anticuerpos por los métodos
convencionales.

* Todas las personas que reciben tratamiento deben firmar “consentimiento
informado”.

e Valoracion de los efectos adversos de la profilaxis postexposicion clinicos y de
laboratorio con hepatograma, hemograma y analisis de orina (si se utiliza IDV)
alas 2y 4 semanas.
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e Personas <16 afios en el momento de la exposicién deben ser evaluadas an-
tes de iniciar el tratamiento por pediatra con experiencia en el uso de ARVs en
nifos y adolescentes. También se debe realizar reporte legal cumpliendo con
los requisitos de acuerdo con cada situacion.

Las mujeres embarazadas o con potencialidad de embarazo como consecuencia
de la exposicion, deben ser evaluadas por un obstetra y por especialistas en HIV
antes de iniciar el tratamiento. Deben recibir informacion acerca de los limitados
datos disponibles con relaciéon a seguridad para el feto, sobre el riesgo de toxicidad
a largo plazo y el riesgo seglin la edad gestacional al inicio del tratamiento. EI CDC
(Centers for Disease Control, EE.UU.) tampoco recomienda tratamiento para la
prevencion de infeccién por HIV en las mujeres seronegativas embarazadas por
hombres HIV positivos.

PROFILAXIS RECOMENDADA

Hasta la fecha, no hay esquema ARV de definitiva eficacia.

@ 2 INTI MAS 1 IP CON REFUERZO DE RTV 0 EFV @
NRTI de eleccion:

AZT 600 mg/dia + 3TC 300 mg/dia. Presentacion: comprimido 300/150mg, in-
dicar 1 comp. ¢/12 hs.

Alternativos:
a. TDF 300 mg/dia + FTC 200 mg/dia. Presentacion: comp. 300/200. Indicar
1 comp/dia.

b. TDF 300 mg/dia + 3TC 300 mg/ dia. Presentacion por separado, ambos pueden
administrarse una vez por dia. EI 3TC en comprimidos de 150 mgY 300 mg.
1P:

e LPV800mg/dia + RTV 200 mg/dia. Presentacion: comp. 200/ 100 mg. Indicar
2¢/12 hs.

e ATV 300 mg/dia. Presentacion: caps. 300 mg. Indicar 1 cap. ATV con RTV
100 mg/cada 24 horas. En algunos casos se puede utilizar ATV 400 mg/d.
Presentacion: caps. 200 mg.

e FPV 2.800 mg/dia. Presentacion: comp. 700 mg. Indicar 2 comp. ¢/ 12 horas,
0 FPV 1.400 mg/dia con RTV 200 mg/dia, indicados 700 mg ¢/ 12 horas mas
100 mg ¢/ 12 horas.
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e SQV2.000 mg/dia. Presentacién: comp. 200 mg. Indicar 5 comp. ¢/12 horas,
con refuerzo de RTV 200mg/dia, indicados 100 mg ¢/ 12 horas.

EFV 600 MG (ANTE INTOLERANCIA A IP 0 EN MUJERES NO EMBARAZADAS).

Recomendacion de 2 INNTI

* Exposicion con fuente desconocida y prevalencia de resistencia al HIV en la
comunidad <15%.

e Fuente HIV positiva conocida, que nunca usé TARV o con TARV y baja proba-
bilidad de tener resistencia.

Recomendacion de 2 NRTI + IP con refuerzo

e Contacto con HIV positivo sintomatico o antecedentes de resistencia a drogas.

e Exposicion con HIV desconocido con alta incidencia de resistencia a drogas
en la comunidad >15%.

* En situaciones de abuso sexual a nifios.

TRATAMIENTOS NO RECOMENDADOS
@ * NVP: Hepatotoxicidad. @
* ABC: Hipersensibilidad.
¢ ddI-DAT: Pancreatitis, hepatotoxicidad.

La asociacion de triple nucledsidos se puede iniciar sélo cuando no es posible al-
guna de las alternativas arriba mencionadas. No estd demostrado que tres drogas
sean mejor que dos. Esta recomendacion es para casos en 10s que no se conocen
datos de la fuente potencialmente infectada. Para casos de exposicion con fuente
conocida, la conducta terapéutica se basara en los antecedentes de tratamientos
con ARVs previos y/o actuales del paciente infectado.

PROFILAXIS RECOMENDADAS PARA ENFERMEDADES DE TRANSMISION
SEXUAL

e (Ceftriaxona 125 mg IM (una dosis) o ciprofloxacina 500 mg + metronidazol
2 g VO (una dosis) + azitromicina 1 g (una dosis) o doxiciclina 100 mg VO 2
veces al dia durante 7 dias.
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ALGORITMO PARA EVALUACION TRATAMIENTO DE ENO

ALTO RIESGO RIESGO MENOR

<72 h de exposicion

>72 h de exposicién

Y
Fuente HIV Profilaxis no
desconocida recomendada

Determinar caso
por caso

Fuente HIV conocida

Profilaxis recomendada

ASALTO 0 ABUSO SEXUAL A NINOS

La infeccién por HIV ha sido reportada en nifios con factor de riesgo conocido de
@ abuso sexual. En estos casos, la serologia para HIV deberia ser considerada. @
Existen datos insuficientes relacionados a la eficacia y seguridad de la profilaxis
postexposicion tanto en nifios como en adultos. Sin embargo, el tratamiento ARV
es bien tolerado por infantes y nifios con y sin infeccién por HIV. En suma, los nifios
que reciben tales tratamientos tienen un minimo riesgo de desarrollar reacciones
adversas serias debido al corto periodo de tiempo recomendado para profilaxis.
En aquellos casos en los cuales un nifio se presenta a un centro de salud dentro
de las 72 horas de producida la exposicion sexual asi como en quienes tienen alto
riesgo de transmision de HIV con la posibilidad de un cumplimiento adecuado de
la medicacion, el beneficio potencial de la profilaxis es superior al riesgo de pre-
sentar reacciones adversas. Si la profilaxis es considerada, se debe consultar a un
profesional especializado en nifios infectados por HIV para realizar el seguimiento
correspondiente.
El riesgo de adquirir otras enfermedades de transmision sexual por abuso o asalto
sexual no ha sido bien determinado, por lo tanto, el tratamiento preventivo en estas
circunstancias no estaria recomendado debido a:
* Baja prevalencia de ETS luego de un abuso o asalto sexual en nifios.
* Bajo riesgo de infecciones ascendentes en nifias prepuberales.
¢ Alta posibilidad de seguimiento adecuado.
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En algunas circunstancias, padres o tutores pueden solicitar tratamientos especifi-

cos independientemente del bajo riesgo comentado previamente.

e En estas circunstancias, puede considerarse la realizacion de tests diagnosti-
cos para Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum
y Trichomonas vaginalis.

CONCLUSIONES

e Se debe insistir en la disminucién de las practicas con riesgo y restringir el uso
de estos tratamientos sélo para exposiciones con alto riesgo.

e Realizar profilaxis postexposicién sélo en accidentes aislados y cuando con-
sultan antes de las 72 horas para aquellos casos que tienen riesgo alto o
moderado.

¢ Firmar consentimiento informado (si se indica profilaxis postexposicion).

e Mantener tratamiento con 2 6 3 drogas por 28 dias y realizar controles de
laboratorio antes, durante y al finalizar la profilaxis postexposicion.

e Recomendar la utilizacion de medidas de barrera para los contactos sexuales.

¢ No se recomienda continuar la profilaxis postexposicion si se ha suspendido

la misma por tres dias 0 mas.
@ ¢ No olvidar incluir estudios de diagndstico y tratamiento para ETS. @

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL 2> CONSENSO

INDICACIONES

Relaciones sexuales no protegidas con pareja HIV +

Receptiva Recomendar
VAGINAL
Insertiva Considerar
Receptiva Recomendar
ANAL
Insertiva Considerar
Con eyaculacion Considerar
ORAL -
Sin eyaculacién No PPE
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VIOLACION
e Recordar que la relacion es traumatica, provocando laceraciones y heri-
das que aumentan la posibilidad del contagio.
e Si ha habido penetracién con o sin eyaculacion, se indicara profilaxis
SIEMPRE y con 3 drogas.
¢ Se destaca la importancia de estudiar a la fuente, si fuera posible.

PROFILAXIS NO OCUPACIONAL

* Ante serologia desconocida de la fuente se indicard profilaxis si el pro-
fesional considera exposicién de alto riesgo.

* Pinchazos accidentales: no PPE.

* Mordeduras: no PPE (excepto con sangre visible de HIV + o alto riesgo
de serlo).

* la profilaxis debe ser indicada tan pronto como sea posible y no mas
alla de las 72hs.

*  Duracién 28 dias

@ PROFILAXIS RECOMENDADA @
* Hasta la fecha no hay esquema antirretroviral de definitiva eficacia.
* 2 NRTI + IP boosteado con Ritonavir o Efavirenz.

INTI RECOMENDADOS

e AZT 600 mg/dia + 3TC 300 mg/dia.

e Tenofovir 300 mg/dia + 3TC 300 mg/dia.

* Tenofovir 300 mg/dia + emtricitabina (FTC) 200 mg/dia.

e Lopinavir 800 mg/dia + ritonavir 200mg/dia. Indicar c/12 hs.
*  Atazanavir 300 mg/dia con ritonavir 100 mg.c/ 24hs.

*  Fosamprenavir 700 mg con ritonavir 100 mg.c/12hs.

e Saquinavir 1.000 mg con ritonavir 100 mg.c/12hs.

INNTI
* FEfavirenz 600 mg. (no en embarazadas)
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2 NRTI: RECOMENDACION
e Exposicién con fuente desconocida y prevalencia de resistencia al HIV
en la comunidad <15%.
¢ Fuente HIV + conocida que nunca usé TARV o con TARV y baja probabili-
dad de tener resistencia.

2NRTI + IP CON REFUERZO
¢ Contacto con HIV+ sintomético o antecedentes de resistencia a drogas.
e Exposicidn con HIV desconocido con alta incidencia de resistencia a dro-
gas en la comunidad >15%.
e En situaciones de abuso sexual a nifos.
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Lamivudina.

Abacavir.

Antigeno p24.

Amprenavir.

Antirretrovirales.

Atazanavir.

Atazanavir + ritonavir.

Zidovudina.

Branched DNA.

Células con receptores CD4.

Cépsulas de gelatina blandas.

Carga viral.

Estavudina.

Didanosina.

Darunavir.

Darunavir/ritonavir.

Efavirenz.

Enzimoinmunoanalisis.

Enfuvirtide.

Etravirina.

Fosamprenavir + ritonavir.

Fosamprenavir.

Emtricitabina.

Virus de la hepatitis B.

Virus de la hepatitis C.

Virus de la inmunodeficiencia
humana.

Acido ribonucleico del HIV.

Indinavir.

Inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa inversa.

Inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa inversa.

Inhibidores de la proteasa.

Sindrome de reconstitucién
inmune.

Lopinavir + ritonavir.

Lopinavir.

Maraviroc.

Amplificacién basada en la
secuencia de acidos nucleicos.

Nelfinavir.

Nevirapina.
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Reaccién en cadena de la
polimerasa

Saquinavir + ritonavir.

Saquinavir.
Interferdn pegilado.
Tratamiento antirretroviral.
Personas que viven con HIV/

sida. TBC: Tuberculosis.
Raltegravir Tenofovir + emtricitabina.
Ribavirina. Tenofovir.
PCR acoplada a transcriptasa Darunavir.
reversa.

Tipranavir.

Ritonavir.

Transmision vertical.
Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

Usuario de drogas intravenosas
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