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Prologo

Durante los dltimos afios, nuestro Pafs se ha destacado en el concier-
to internacional por alcanzar el 100% del tratamiento con antiretrovi-
rales a los pacientes afectados por el VIH-SIDA. Sin lugar a dudas un
verdadero esfuerzo de la sociedad toda en la medida que la epidemia
continda aumentando su incidencia en nuestro Pafs. La incorpora-
cién sistemdtica de pruebas rdpidas a mujeres que llegan al parto sin
control adecuado de su embarazo, accidentes laborales y naturalmen-
te pacientes con resistencias a los fdrmacos de inicio y que requieren
medicacién de rescate, son situaciones especiales que se suman a los
tratamientos de inicio. Los equipos de salud que trabajan en esta drea
hacen periédicas propuestas tendientes a identificar protocolos, en el
marco de la denominada medicina basada en evidencia, para aplicar-
se al conjunto de pacientes que se tratan tanto en el subsector pablico
como en el privado para cada una de esas situaciones clinicas.

Le corresponde al Ministerio de Salud Publica a través del Programa
Prioritario de ITS/SIDA aprobar dichos protocolos y controlar que
los mismos se cumplan.

Este es un tema que involucra a muchos sectores cada uno con sus inte-
reses legitimos, nos referimos a pacientes y familiares, al propio Ministe-
rio, a la Administracién de Servicios del Estado, a las Instituciones de
Asistencia Médica Colectiva, a los integrantes del equipo de salud, a las
distintas Facultades de la Universidad de la Republica y a los proveedores
de tecnologfas e insumos, tanto medicamentos como reactivos.

Es por tanto en nuestro Pais y en el mundo entero motivo de impor-
tantes tensiones a administrar.

Desde el Ministerio de Salud Publica, lo sustantivo a tener en cuenta es
la atencién de los pacientes utilizando lo mejor que el Pais pueda ofre-
cer. No somos un Pafs del primer mundo que pueda prescindir de un
andlisis muy cuidadoso del concepto de sustentabilidad de cada una de
las medidas sanitarias que se aprueban para ser aplicadas en el Sistema

de Salud.



Debemos apostar dentro de las posibilidades que tiene el Pais al me-
jor tratamiento para los pacientes. En éste sentido las terapéuticas
existentes para este tipo de afecciones con fdrmacos de alto costo,
suponen iniciativas para incorporar nuevos principios activos, nue-
vas tecnologfas que necesitan ser evaluadas en la prictica mediante
estudios que llevan necesariamente tiempo y andlisis. Surgen también
tensiones acerca de distintas categorfas de medicamentos como son
los originales, los genéricos, las copias, los farmacéuticamente equi-
valentes e intercambiables.

En este contexto se ha venido desarrollando un trabajo a través de
una Comisién de Consenso creada por Resolucién Ministerial e inte-
grada por profesionales de amplia experiencia en el medio y con re-
conocida trayectoria en el tratamiento de éstas afecciones.

La misma, de cardcter honorario, estuvo dirigida a establecer proto-
colos de tratamiento de inicio, para adultos, embarazadas y nifios,
con el apoyo de la OPS-OMS vy técnicos expertos de la regién. Espe-
remos que este material sea util para la salud de la poblacién asi como
para la mejor utilizacién y racionalizacidn de los recursos del Pais en
la atencidn a las personas que viven con el VIH-SIDA.

Dr. Jorge Basso
Director General de Salud
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Introduccion

En abril de 2005 fue designado por el Ministerio de Salud Publica
(MSP) un grupo de Trabajo para elaborar Guias de Consenso de uti-
lidad en la prdctica clinica, dirigidas a la atencién integral del infecta-
do por VIH-SIDA.

Su funcién es de optimizar y aunar criterios diagnésticos, clinicos,
terapéuticos y de prevencidn racionales, que contribuyan a controlar
la infeccién.

En las mismas se recomienda el uso de antiretrovirales combinados
de alta eficacia, que ademds de disminuir la morbimortalidad, po-
sean un minimo de riesgos téxicos, sean bien tolerados, fdcilmente
aceptados por los enfermos, no alteren su calidad de vida y compro-
metan al minimo futuros planes terapéuticos.

Esto debe de ser acompafiado de consejerfa en educacién y apoyo
sico-social al paciente y su entorno, y de campafias educativas en
prevencién dirigidas a la poblacién general.

Los protocolos de diagnéstico, tratamiento y monitoreo de esta en-
fermedad se realizaron siguiendo las directivas de las gufas interna-
cionales mds actualizadas, la experiencia obtenida en los afios de
manejo de tales enfermos, y en coordinacién con los otros paises de
la regién, ya que la Comisién cuenta con la cooperacién téenica de
asesores extranjeros especializados en el tema, en el contexto de las
acciones promovidas por el Centro Internacional de Cooperacién
Técnica (CICT), iniciativa conjunta entre el Gobierno Brasilefio y el
Programa de Naciones Unidas para el VIH-SIDA (UNAIDS), que
contd con el apoyo de la Organizacién Panamericana de la Salud.

La necesidad de optimizar los esquemas terapéuticos tiene por objetivo:

¢ obtener la mixima eficacia,

* con el minimo de riesgos téxicos y efectos secundarios,

* simplificando la posologia y

* contribuir al desarrollo de la gestién clinica (programacién, ad-
quisicién, distribucién, suministro y control) de medicamentos
antiretrovirales, asegurando la continuidad de los tratamientos
iniciados.



De esta forma es posible:

* DISMINUIR la morbilidad y mortalidad,

® MEJORAR la calidad de vida,

* RESTAURAR Y PRESERVAR la funcién inmunolégica,

® ALCANZAR niveles indetectables de carga viral por mayor tiempo posible,

* MEJORAR la adherencia del paciente a los tratamientos,

® RETARDAR LA APARICION de cepas resistentes,

* RESERVAR OPCIONES terapéuticas, para cuando ello sea necesario y

® UTILIZAR RACIONALMENTE los recursos econémicos, de modo que
sean sufucientes para tratar a todos los pacientes que lo necesiten.

Los planes mds eficaces son los que conducen a niveles indetectables

de carga viral por el mayor tiempo posible.
|

La aceptacién del plan (equivalente a una buena adherencia del
enfermo), unido a la ausencia de efectos indeseables a los firmacos
(intolerancia y toxicidad), son elementos de esencial importancia
para que el tratamiento no fracase, los regimenes seleccionados
tengan una mayor duracién y se retarde la aparicién de cepas

resistentes.
I

Gran nimero de fracasos terapéuticos se relacionan con regimenes
subdptimos que no suprimen la carga viral, aunque puedan
descenderla. Ello acelera la aparicién de resistencias virales y dismi-
nuye el tiempo de duracién del esquema instituido. Lo mismo sucede
cuando el enfermo toma los firmacos en forma irregular, lo que habi-
tualmente se relaciona con la falta de adherencia o mala tolerancia.

El presente es un documento dindmico, en permanente revisién de
actualizacién, dado lo cambiante de los conocimientos acerca de la
enfermedad y su tratamiento.

13



Importancia y Objetivo de las Guias:

A pesar de los avances cientificos y de los buenos resultados obteni-
dos con las distintas medidas terapéuticas implementadas, en el corto
tiempo que lleva esta enfermedad, las estrategias en prevencién no
demostraron ser eficaces. La infeccién por VIH-SIDA continda sien-
do un grave problema de salud a nivel mundial, y es considerado
como un tema prioritario dentro de los Programas de salud publica
de nuestro pafs, que debe ser abordado con el compromiso de toda la
sociedad.

La morbimortalidad continda en aumento, la mayorfa de los infecta-
dos pertenecen a grupos etarios de personas jévenes, en etapa laboral
activa y en los dltimos afios la epidemia se ha desplazado hacia edades
mds jévenes y mujeres.

Al impacto social en términos de capital humano perdido, se
suma el elevado costo de su atencién, la repercusién psicosocial
y econémica para la familia y su entorno, y en tltimo término

una pérdida econdmica para todo el pais.

La suma de implicancias médico-epidemiolégicas por un lado, éti-
cas, culturales y socio-econdmicas por otro, crean la necesidad de
abordar el problema en forma integral, lo que en definitiva resulta
altamente complejo.

Todos los esfuerzos que realice el equipo de salud deben estar enca-
minados a lograr el control de esta enfermedad, para reducir el costo
humano, social y consecuentemente econémico.

Son objetivos bdsicos: brindar atencién a todos los que la necesi-
ten e impartirles consejos educativos para prevenir las complica-
ciones oportunistas, asi como dar educacion a la poblacién gene-
ral en relacién a los mecanismos de transmisién del VIH y la
manera de evitar la infeccién.

I ——




Para disminuir la morbimortalidad derivada de la infeccién por el
VIH, mejorar la calidad de vida de los pacientes y prolongarla, y
evitar que sigan apareciendo nuevos casos, es de esencial importan-
cia armonizar los criterios que racionalizan determinadas acciones.
Esta racionalizacién de criterios cobra mds valor si se tiene en cuenta
que el nimero de personas necesitadas de tratamiento va a aumentar,
cuando entren en accién los nuevos programas de salud, que tienen el
propdsito de alcanzar a toda la poblacién, incluyendo a aquellos que
por diversas causas hasta ahora no tenfan acceso a los centros de
salud, y de tratar a la totalidad de las personas viviendo con VIH
(PVVIH) privados de libertad, que lo necesiten.

La Comisién de Consenso propone uniformizar de manera racional:

* la oportunidad de solicitar las pruebas diagndsticas, con los méto-
dos actualmente disponibles

* el monitoreo clinico-evolutivo del infectado asintomdtico y bajo
tratamiento

* el momento oportuno para iniciar el tratamiento antiretroviral

* cuales son los regimenes terapéuticos mds eficaces y mds adecuados
a las caracteristicas del paciente, haciendo un balance entre los be-
neficios que aporta y los riesgos de sus efectos téxicos y colaterales

* el momento indicado del cambio de planes y cuales son las nuevas
opciones

* ¢l manejo de poblaciones especiales como son las embarazadas,
recién nacidos, nifios, adolescentes, usuarios de sustancias
psicoactivas, coinfectados con virus de la hepatitis By C (VHB y
VHC) y enfermos tuberculosos.

* la profilaxis de las complicaciones.

15



Otros propésitos son:

¢ Promover el uso racional de los medicamentos antiretrovirales a
través de decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica, de
manera de estimular la adopcién a las mejores précticas clinicas.

* Reducir la versatilidad de la prictica clinica salvaguardando la se-
guridad de los enfermos.

La existencia de guias obtenidas por consenso, ademids de facili-
tar el manejo de los enfermos, optimiza los resultados clinico-
terapéuticos y epidemioldgicos, posibilita que los recursos dis-
ponibles alcancen para todos los que lo necesiten, sin que peligre
la sustentabilidad del acceso a los mismos. A la vez hace posible
sacar conclusiones clinicas vilidas.

La enfermedad VIH-SIDA y su tratamiento son cada vez mds com-
plejos y las PVVIH necesitan ser atendidas por un equipo multidisci-
plinario. Al médico de la atencién primaria le corresponde una parti-
cipacién activa y primordial dentro del mismo, asi como a otros
diversos especialistas médicos y no médicos pertenecientes a diferen-
tes disciplinas. Se recomienda que un médico experimentado en el
manejo del infectado por VIH integre dicho equipo y sea quien con-
duzca el manejo del paciente.



Capitulo |

ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION

l.A. -Aspectos de la etiologia y patogenia de la infeccion por VIH

El VIH es un virus perteneciente a la familia Retroviridae, subfamilia
Lentivirinae. Se han identificado dos formas geneticamente diferen-
tes: VIH-1 y VIH-2, pero compartiendo algunos antigenos que son
diferenciados por técnicas especificas.

Desde el punto de vista morfolégico es un viridn esférico de 100 —
200 nm de didmetro (fig. 1), con una nucleocdpside electrondensa en
forma de cono, rodeada de una bicapa lipidica que proviene de la
membrana de la célula huésped, donde se insertan proteinas virales
constituidas por moléculas de glicoproteina 120 (gp 120) unida no
covalentemente a una proteina que integra la membrana, la
glicoproteina 41 (gp 41).

gp 41
Glicoproteina de
envoltura

gp 120
Glicoproteina
de envoltura

ARN viral

p 17 Proteina
matriz

Bicapa
lipidica

p 24 proteina
de capside

transcriptasa reversa
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La nucleocdpside encierra dos copias de ARN y tres enzimas virales
(proteasa, transcriptasa reversa e integrasa) fundamentales para el
ciclo bioldgico del virus.

Este ARN estd constituido por 3 genes estructurales (gag, pol y env) y
por otros genes (tat, rev, vif, nef, vpr y vpu) encargados de la regula-
cién de la sintesis y replicacién viral.

Los genes gag, pol y env codifican proteinas precursoras que serdn
divididas por la accién de la proteasa formando proteinas estructura-
les. Sobre esta proteasa actiian férmacos muy efectivos, que inhibien
la accién de esta enzima impidiendo formar las proteinas estructura-
les virales (inhibidores de proteasa).

La infeccién se inicia cuando una particula viral completa toma con-
tacto con una célula con receptor CD4, uniendose fuertemente a éste
a través de la gp 120. Actualmente se sabe que es necesaria la presen-
cia de otros correceptores, receptores para quemoquinas (CXCR-4,
CCR-5), para mediar la fusién del virus a las células. Dentro de los
nuevos fdrmacos antiretrovirales, se encuentran los inhibidores de
fusién y los inhibidores de unién a los receptores de quemoquinas.
Durante el ciclo viral, en el citoplasma celular, la enzima transcriptasa
reversa convierte el ARN viral en ADN copia para que luego se pue-
da integrar al genoma de la célula huésped. También sobre esta enzi-
ma actdan varios firmacos inhibiendo la funcién de retrotranscripcién
(inhibidores de la trancriptasa reversa)

.B. -Diagnostico

. B. a. -Diagnostico de laboratorio de la infeccion por VIH en adul-
tos, adolescentes y nifios mayores de 18 meses.

Consideraciones generales

El diagnéstico de la infeccién por VIH, en estos grupos etarios, se
realiza por métodos basados en la deteccién de anticuerpos anti VIH
1y 2 en el suero de las personas infectadas.

El desarrollo tecnolégico nos ha permitido utilizar varias generacio-
nes de técnicas (ler., 2da., 3ra. y 4ta.) con la mejora consiguiente en
la sensibilidad y especificidad y con la disminucién del llamado «pe-
riodo ventana seroldgica». La duracién del periodo de ventana



serolégica depende fundamentalmente de la sensibilidad de los méto-
dos de deteccién.

En la actualidad, en nuestro pais estdn disponibles las técnicas de 32 y
42 generacion.

Las técnicas de 3° generacién, procedimientos que permiten medir
respuestas de IgG, IgM e IgA, tienen una ventana serolc’)gica con una
duracién promedio de 25 dias (9 a 41 dias con 95% de confianza).
Las técnicas de tamizaje de 4° generacién, con las que se investiga la
presencia de antigeno p24 y anticuerpos anti VIH en forma simulti-
nea, han reducido la ventana seroldgica en una semana como prome-
dio (entre 5 y 15 dias) en comparacién con los de 3° generacién.
Los llamados tests rdpidos, también disponibles en nuestro pafs, son
procedimientos que permiten obtener resultados en 15 a 20 minutos
con una tecnologfa muy simple en su realizacién.

Los tests rapidos tienen indicacion de ser usados en las siguien-
tes situaciones:

* En periodo de preparto, parto y puerperio en mujeres sin antece-
dentes de control adecuado anterior, o con conductas de riesgo de
transmisién de VIH.

* Dara evaluar rdpidamente la fuente de infeccidn en los accidentes
laborales, asi como al personal accidentado.

* DPara facilitar la expansién de los servicios de asistencia sanitaria a
nivel de atencién primaria y mejorar las estrategias de prevencién
de la transmisién del VIH.

Para cualquiera de las tres eventualidades planteadas, los tests rdpidos
serdn realizados por personal de salud debidamente capacitado y bajo
control por un laboratorio de andlisis clinico debidamente registrado
en el Ministerio de Salud Pdblica. El objetivo principal del uso de
esta tecnologfa es evitar las pérdidas de captacién de pacientes y con-
secuentemente iniciar las acciones profildcticas correspondientes a
cada caso.

Frente a un resultado REACTIVO o REACTIVO DEBIL, obtenido

por los mencionados test rdpidos, se deberd estudiar nuevamente
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otra muestra de sangre del paciente en el laboratorio diagndstico de
la institucién, sin perjuicio de que se inicien las acciones profildcticas
que correspondan a cada caso.

Es oportuno aclarar que estas técnicas no sustituyen a las técnicas
convencionales inmunoenzimdticas y es esencial preestablecer un ade-
cuado programa de control de calidad aplicado a los procedimientos
rdpidos para asegurarnos de alcanzar los beneficios de su aplicacién.

Si bien los reactivos para diagndstico han aumentado notablemente
su sensibilidad acorde con los desarrollos técnicos de los tltimos afios,
se sigue observando con ellos un nivel de especificidad que no llega a
100% especialmente en poblaciones de baja prevalencia de infeccién
por VIH.

Por consiguiente todos los resultados reactivos por serologia de
tamizaje deben ser confirmados por un procedimiento de alta especi-
ficidad, como es la técnica de Western Blot o los inmuno ensayos en
linea. Estos procedimientos tienen una sensibilidad menor que los
tests de tamizaje y por lo tanto el perfodo de ventana seroldgica para
ellos es mds prolongado. La reactividad comienza a observarse a par-
tir de los 30 dias post infeccién.

Las técnicas moleculares cualitativas (PCR de ADN proviral) tienen
indicaciones precisas para su aplicacién en el diagndstico de infec-
cién en este grupo etario de pacientes, las que son referidas a conti-
nuacién:

* En aquellos pacientes con resultados de técnicas confirmatorias
reiteradamente INDETERMINADOS en = 2 muestras de sangre
obtenidas con un intervalo de 25-30 dias.

* Diferenciar la infeccién por VIH — 1 de la infeccién por VIH — 2,
conjuntamente con la investigacién especifica de anticuerpos anti
VIH - 2.

No estd indicado realizar PCR (PCR-DNA/VIH) para el diagndstico
precoz de la infeccién por VIH no vinculada a la transmisién vertical.
El tiempo en obtener los resultados a partir de las técnicas de labora-
torio empleadas para la investigacién de ADN proviral (intracelular)



del VIH es similar al logrado con la investigacién del antigeno p24,
incluido en las técnicas de 42. generacidn existentes en nuestro pafs.
Por lo tanto los resultados de PCR no aportan informacién confiable
en plazos menores que la serologfa.

Es importante también recordar que:

* un solo estudio por PCR no es suficiente para hacer el diagnéstico
de infeccidn, lo que retarda el diagnéstico definitivo por esta tec-
nologfa y

* a nivel mundial se sigue considerando a la serologia como el
estdndar de oro de la confirmacién diagnéstica de la infeccién por
VIH post natal, salvo situaciones muy excepcionales registradas
en la literatura mundial.

e Si bien la investigacién de ARN viral (PCR-RNA/VIH) permite
reducir adn mds la ventana diagndstica, llevindola a 11 dias como
promedio, los procedimientos para investigar el ARN viral no
estdn validados a nivel internacional con finalidad diagnéstica

. B. b. -Diagnostico de laboratorio de la infeccion por VIH
en mujeres embarazadas.

e Tienen valor todas las consideraciones e indicaciones referidas en
el Diagndstico de laboratorio de la infeccién por VIH en adultos,
adolescentes y nifios mayores de 18 meses

* Recomendacién y mensaje recordatorio:

* CONTROL DURANTE EL EMBARAZO

* Aclaracién sobre el diagnéstico con técnicas rdpidas:

Serdn realizados por personal de salud debidamente capacitado y bajo
control por un laboratorio de andlisis clinico debidamente registrado
en el Ministerio de Salud Publica.

Frente a un resultado REACTIVO o REACTIVO DEBIL, obtenido
por los mencionados test rdpidos, se deberd estudiar nuevamente otra
muestra de sangre del paciente en el laboratorio diagnéstico de la
institucién, sin perjuicio de que se inicien las acciones profildcticas
que correspondan a cada caso.
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Algoritmo diagndstico en adultos, adolescentes, nifios mayores
de 18 meses y mujeres embarazadas.

El algoritmo de diagnéstico utilizado y vigente en nuestro pais se
presenta a continuacién.

e Se destaca de este algoritmo la importancia de confirmar la iden-
tidad de la muestra, lo que se logra con la extraccién y correspon-
diente estudio de una segunda muestra de sangre del paciente.

* Este acto se puede realizar, previamente o con posterioridad al
envio de la primera muestra al Laboratorio Nacional de Referen-
cia para estudio confirmatorio.

* Cuando es necesario sacar una segunda muestra de sangre, al co-
municar al paciente este hecho, en la mayorfa de los casos el mis-
mo se cuestiona el motivo de la nueva extraccién. (VER Cap.
Consejerfa) Por el impacto y carga emocional que ocasiona este
contacto con el paciente, es importante que en el mismo partici-
pen el médico, conjuntamente con el sicélogo o asistente social
debidamente capacitado para realizar la consejerfa sobre:

- los posibles resultados del segundo estudio,
- la existencia de reactividad inespecifica o «falsos positivos» en
los test de tamizaje

1

las medidas profildcticas durante el tiempo de demora de la
confirmacién seroldgica y

la derivacién al especialista una vez obtenido el estudio confir-
matorio

El diagnéstico final estd marcado por la confirmacién serolégica.
Nunca se debe comunicar al paciente del resultado primario positivo
sin tener el diagndstico final que surge de la confirmacién serolégica
enviada por el Laboratorio de Referencia.



PRIMER NIVEL DE DIAGNOSTICO

Laboratorios asistenciales, de medicina transfusional y atencion primaria

Se solicita
2da muestra

Determinacion
de anticuerpos anti vix

REACTIVO

Determinacion
de anticuerpos anti v
por técnicas de tamizaje

Envio de la muestra
al laboratorio de

NO REACTIVO

SE INFORMA
Consejeria post test

por técnicas de referencia
tamizaje
SEGUNDO NIVEL DE DIAGNOSTICO: CONFIRMACION SEROLOGICA
Laboratorio Nacional de Referencia - Laboratorio de Retrovirus
Servicio Nacional de Laboratorio de Salud
DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI VIH

| |
ELISA A: ELISA A: ELISA A: ELISA A:
REACTIVO NO REACTIVO REACTIVO NO REACTIVO

I I I T
ELISA B: ELISA B: ELISA B: ELISA B:
REACTIVO REACTIVO NO REACTIVO NO REACTIVO

| | |

CONFIRMACION SEROLOGICA POR TECNICA COMPLEMENTARIA:

WESTERN BLOT

| I

NEGATIVO INDETERMINADO POSITIVO
SE INFORMA
Consejeria post test
NEGATIVO Repetir serologia POSITIVO
en 30 dias
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|. B. c. -Diagnostico de laboratorio de la infeccion por VIH en nifios
nacidos de madres VIH positivas.

e Consideraciones generales
Existen diferentes situaciones en el diagndstico de la infeccién VIH

en pediatrfa, segin la via de transmisién y la edad en el momento del

diagndstico de infeccién:

a)

b)
0

transmisién vertical en nifios menores de 18 meses

I. con tratamiento antiretroviral materno

II. sin tratamiento antiretroviral materno

transmisién vertical detectada en nifios mayores de 18 meses
transmisién horizontal de la infeccién.

El diagnéstico de infeccién por VIH en las situaciones b y ¢, se
basa en la demostracién de la respuesta inmune humoral, me-
diante técnicas seroldgicas de tamizaje y confirmacién comenta-
das en Diagndstico de laboratorio de la infeccién por VIH en
adultos, adolescentes y nifios mayores de 18 meses.

Por lo tanto a partir de los 18 meses de vida, las técnicas mencio-
nadas (tamizaje y confirmatoria) son suficientes para el diagndsti-
co de infeccién por VIH, excepto que se considere como indica-
cién especial la utilizacién de téenicas moleculares cualitativas de
acuerdo a lo aconsejado:

En aquellos pacientes con resultados reiteradamente INDETER-
MINADOS a partir de técnicas confirmatorias en por lo menos 2
muestras de sangre obtenidas con 25- 30 dfas de diferencia.
Diferenciar la infeccién por VIH — 1 de la infeccién por VIH — 2,
conjuntamente con la investigacién especifica de anticuerpos anti
VIH - 2.

En el nifio menor de 18 meses (a), por la persistencia de anticuerpos
maternos IgG que atraviesan la barrera placentaria, el diagndstico
debe realizarse con métodos directos que detectan al virus o algu-
nos de sus componentes.

La presencia de tales anticuerpos en el suero del nifio en los primeros

meses de vida limita el valor de los estudios seroldgicos en estos pa-

cientes y por consiguiente el diagnéstico precoz de la infeccién del



recién nacido por transmisién materno requiere de estudios que in-
vestiguen la presencia de virus circulante en la sangre del nifio o algu-
nos de sus componentes (Ag p24, PCR ADN proviral, cultivo del
virus).

La técnica de eleccidén para este diagndstico es la investigacion de
ADN proviral en linfocitos de sangre periférica. Sin embargo es de
buena préctica confirmar siempre la asociacién del binomio madre-
hijo (para evitar errores de identificacién), con una determinacién
para VIH por test serolégico de tamizaje en el nifio recién nacido.
Asimismo es conveniente realizar un estudio seroldgico entre los 18 y
24 meses de edad para establecer junto con los datos de PCR el
diagnéstico final.

En el diagnéstico de la infeccién perinatal por VIH por PCR deben
tenerse en cuenta los problemas técnicos de contaminacién de la
muestra, que producen resultados falsos positivos, asi como la exis-
tencia de falsos negativos estos dltimos asociados a baja concentra-
cién de los linfocitos circulantes, bajo nimero de copias de ADN
proviral o presencia de variantes genotipicas. Por consiguiente se deberd
tener 3 exdmenes por PCR, positivos o negativos de muestras obteni-
das en diferentes momentos para poder establecer si el nifio estd in-
fectado o no y uno de estos estudios deberd haber sido realizado
después del 6° mes de vida.

Se sugiere como cronograma de estudio: la toma de la primera mues-
tra en la primera semana de vida, la segunda entre los meses 1 y el 3
y la tercera muestra luego del 6° mes de vida.

La investigacién de ARN viral (carga viral) no estd validada por los
laboratorios de referencia internacionales para el diagndstico de in-
feccién perinatal, aunque puede constituir una prueba de gran valor
para evaluar resultados de PCR con ADN proviral en estos pacientes.

|.C. -Monitorizacion
l. C. a. -Monitorizacion del Paciente con la infeccion por VIH.

Los estudios de carga viral y el recuento de linfocitos CD4, constitu-
yen 2 herramientas fundamentales en el seguimiento evolutivo de la 25
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infeccién por HIV. Actualmente la incorporacién de los estudios de
resistencia a los antiretrovirales complementa el valor de aquellas he-
rramientas.

. C. b. -Carga viral para VIH-1

Los tests de carga viral, que miden la cantidad de ARN viral (virus)
presente en la sangre periférica y lo expresan en copias virales por
mililitro de plasma, han sido validados internacionalmente como he-
rramienta de prondstico de la infeccién, como coadyuvante para es-
tablecer el inicio de la medicacién anti retroviral en algunas situacio-
nes y evaluar la respuesta terapéutica. Por convencién internacional
los resultados también se expresan en logaritmo en base 10 (log)
Existen 3 reactivos validados a nivel internacional para la determina-
cién de carga viral: Re-PCR Amplicor HIV-1 Monitor ROCHE (test
estdndar y ultrasensitivo); NASBA Nuclisens Biomerieux y Branched
DNA Quantiplex BAYER.

Hasta el momento no se ha logrado standarizar los procedimientos
para poder comparar los resultados obtenidos por cada uno de ellos y
por lo tanto no se deben utilizar para evaluar respuesta en un mismo
paciente distinto reactivo. Los cambios de reactivo requieren ajustar
los valores de los pacientes a la nueva técnica estableciendo una nueva
linea de base. Sin embargo se considera que por Monitor Roche y
por NASBA Biomerieux los resultados son habitualmente el doble
que por Branched DNA Bayer.

Los estudios de carga viral estdn indicados:

* al momento del diagnéstico de la infeccién.
* luego cada 4 — 6 meses en pacientes no tratados.
e Segtn Anexo N° 5.

* Cuando se decide iniciar el TARV se debe realizar el estudio pre-
vio de carga viral, que de ser posible se efectuard sobre 2 muestras
de plasma.

* Un nuevo estudio de carga viral se deberd realizar a las 12 semanas
luego del comienzo del tratamiento.



* El seguimiento evolutivo con cargas virales se hard cada 3-6 meses
o cuando el médico tratante lo considere necesario de acuerdo a la
evolucién clinica y de laboratorio.

No es aconsejable realizar estudios de carga viral durante y hasta las 4
semanas después del tratamiento de infecciones intercurrentes o
inmunizaciones.

Los distintos procedimientos de investigacién de carga viral mues-
tran una amplia variacién por el azar en sus resultados. Para conside-
rar que la diferencia entre 2 resultados es significativa se ha determi-
nado como limite, el valor de 0.5 log o de 3 veces su valor.

Cuando se controla la eficacia de un nuevo tratamiento, debe obser-
varse una caida de por lo menos 1 log a las 12 semanas post inicio y
valores de menos de 50 copias/ml se obtienen entre las semanas 16 y
24 post tratamiento.

. C. c. -Estudios de Resistencia a los Antiretrovirales

La posibilidad del estudio de la resistencia a los antiretrovirales es ttil
para guiar la terapéutica antiretroviral. Existen situaciones de aplica-
cién especifica, de eventual aplicacién y otras en que no se recomien-
dan, producto de las primeras investigaciones y consensos interna-
cionales sobre el tema que citamos a continuacién:
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INDICACION/OPORTUNIDAD

FUNDAMENTACION

Recomendado

Falla virolégica durante terapia antiretroviral
combinada

Determinar el rol de la resistencia en la
falla y, si esta indicado un nuevo régimen,
optimizar el n° de drogas activas.

Supresion subdptima de la carga viral luego
del inicio de la terapia antiretroviral

Determinar el rol de la resistencia y, si esta
indicado un nuevo régimen, optimizar el n°
de drogas activas.

Decision de inicio de terapia
antiretroviral en un paciente
con infeccion aguda por VIH.

Determinar la transmision de virus
resistentes para ayudar en la
implementacion de un régimen inicial o
cambio de régimen (si el inicio del
tratamiento se realizo previo al estudio de
resistencia)

Considerar

Infeccion crénica por VIH antes del inicio
de la terapia antiretroviral

Los ensayos disponibles no detectan
especies variantes menores del virus. Sin
embargo, se puede considerar el uso del
test si se sospecha infeccion con virus
resistente a los antiretrovirales (ej.:
contacto con persona infectada y tratada
con terapia antiretroviral)

Usualmente no recomendado

Luego de interrupcion
de terapia antiretroviral

Las cepas virales con mutaciones que
inducen resistencia pueden circular como
poblaciones menores en ausencia de la
presion selectiva de la terapia antiretroviral.
El hallazgo de cepas resistentes en esta
situacion tiene mucho valor.

Sin embargo se destaca, que la no
evidencia de estas mutaciones no descarta
su circulacion.

Carga viral < 1000 copias de ARN
de VIH/ml

Los resultados de los test de resistencia no
son confiables debido al bajo nimero de
copias de ARN viral

En las mujeres embarazadas las indicaciones son las mismas que en el

caso de mujeres no embarazadas: falla virolégica o supresién no 6pti-

ma de la carga post tratamiento o infeccién aguda.

En poblacién pedidtrica, se procede de la misma manera que con la

poblacién de adultos.




Capitulo Il

TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL (TARV)

II.1. -Generalidades

El tratamiento farmacoldgico de la infeccién VIH ha evolucionado
favorablemente con la experiencia acumulada del uso de los antiretro-
virales en combinacidn.

Su aplicacién, de acuerdo a las buenas pricticas clinicas ha
disminuido la morbimortalidad y ha logrado una sustancial mejo-
ria en la calidad de vida y afios de sobrevida de los pacientes. Se
considera que para obtener estos resultados los factores funda-
mentales son: la accesibilidad a la medicacién, la adherencia al
tratamiento, la ausencia de toxicidad medicamentosa y el retardo
en la aparicién de resistencia viral.

I.2. -Por qué tratar

La finalidad del TARV es reducir al mdximo y durante el mayor tiempo
la replicacién viral, lo que se objetiva en el descenso de la carga viral/VIH
plasmdtica. De esta manera se logra enlentecer la progresién de la enfer-
medad, prolongar la vida, asegurando calidad. El otro objetivo alcanzado
es preservar o restaurar el sistema inmune de la persona infectada.

Esto actualmente es posible con los tratamientos antiretrovirales de
alta actividad que combinan 2 inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa (INTR) con un tercer antiretroviral que puede
ser un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa INNTR)
o un inhibidor de la proteasa (IP). Aunque puede haber otras opcio-
nes adaptadas a situaciones especiales de determinados pacientes.

La evidencia cientifica internacional, avala la eficacia de diferentes
esquemas de TARV, en cuanto a que prolongan la vida, mejoran la
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calidad de sobrevida y disminuyen el riesgo de complicaciones opor-
tunistas, aunque la enfermedad no pueda ser atin curada. Ello benefi-
cia también al sistema sanitario; hay estudios de impacto econémico
que muestran que la relacién costo/beneficio del TARV es beneficio-
sa respecto al uso de otros recursos sanitarios (internaciones, exdme-
nes paraclinicos, tratamiento de enfermedades oportunistas etc.).

El buen uso de los antiretrovirales en combinaciones y dosis adecua-
das tiene un doble impacto: biolégico y econémico. Biolégico: el uso
racional de estos fdrmacos, por parte del médico actuante, asociado a
una adherencia firme por parte del paciente y su entorno, mantiene el
control de la multiplicacién viral, retarda y minimiza la aparicién de
resistencias virales y mejora el sistema inmunoldgico del huésped.
Por el contrario el mal uso de los mismos, no controla la multiplica-
cién y facilita la aparicién de cepas resistentes, cuya trasmisidn a
personas susceptibles conlleva el riesgo de adquirir infeccién con ta-
les virus resistentes a la medicacién disponible y a otras atin no total-
mente conocidas. En lo econémico: si bien son drogas de alto costo,
cuando estdn bien indicadas y correctamente administradas, el bene-
ficio supera al costo (menos complicaciones oportunistas, menos
internaciones, menor letalidad, etc.).

El uso racional de los antiretrovirales beneficia en primer lugar al
enfermo, lo que repercute en su entorno familiar y social, y signi-

fica economfia para el sistema de salud y la sociedad toda.

I1.3. -Cuando iniciar

El momento para iniciar el TARV ha variado desde el advenimiento
de regimenes combinados con las evidencias surgidas de los ensayos
clinicos y de los estudios observacionales.

Segun la evidencia médica actual, se recomienda iniciar el tratamien-
to antiretroviral en:



A) Infeccién aguda sintomdtica.

B) Pacientes sintomdticos.

C) Pacientes asintomdticos con CD4 < 250 cél/mm?® (independien-
temente del nivel de carga viral).

La decisién de recomendar el inicio del tratamiento antiretroviral en
las personas asintomdticas cuando los niveles de LCD4 son < 250
cél/mm3, se basa en la escasez de resultados en estudios clinicos
randomizados controlados que demuestren conclusiones clinicas re-
levantes, como por ejemplo la disminucién de eventos definidores de
SIDA o descenso de la morbi-mortalidad de la enfermedad, cuando
el inicio es mds precoz.

En el resto de las situaciones el médico y el paciente deberdn sopesar
riesgos y beneficios, debiendo diferirse el inicio hasta que aparezcan
las condiciones descritas mds arriba.

Adherencia/ Compliance: Cuando hay indicacién para iniciar el TARY,
tiene que considerarse que el paciente retina las condiciones para
proseguirlo en forma correcta, es decir tomarlo en las dosis y hora-
rios preestablecidos, en relacién con los alimentos (cuando estd indi-
cado) y sin interrupciones. Por lo tanto antes de realizar la prescrip-
cién se debe contar con la aceptacién y comprensién de quien va a
recibirlo, por ser un tratamiento crénico y cuyo no cumplimiento
dard lugar a consecuencias adversas. Dado que el inicio del TARV
excepcionalmente es urgente, es importante que tanto el médico como
el enfermo empleen todo el tiempo que sea necesario para elaborar
tal decisién, para la cual a veces se requiere mds de 1 entrevista. Es
funcién del médico tratante infundir confianza y establecer un didlo-
go fluido para informar al enfermo y que éste a su vez comprenda los
beneficios de la medicacién, asi como la importancia de tomarla
regularmente, en los horarios indicados y sin interrupciones; sin de-
jar de conocer los efectos secundarios y téxicos. Ademds debe com-
prender la necesidad de concurrir a los controles periédicos.

Es esencial que el paciente comprenda los beneficios aunque éstos no
sean percibidos de inmediato, especialmente en aquellos que estdn
asintomdticos, los que por el contrario pueden sentirse perjudicados
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por los efectos colaterales, la necesidad de someterse a exdmenes
paraclinicos periédicos y ver alterado su ritmo de vida. Estos son ele-
mentos que pueden conducir al abandono de la medicacién si el enfer-
mo no adquirié suficiente conciencia del valor del tratamiento y no se
cred previamente un dmbito de confianza con el equipo de salud.

El consumo de sustancias psicoactivas (ilicitas y alcohol) constituyen
situaciones que afectan adversamente la adherencia, la tolerancia y toxi-
cidad; favoreciendo la irregularidad y el abandono del tratamiento.

El incumplimiento en el tratamiento es la causa mds importante del
fracaso terapéutico y por otro lado selecciona cepas resistentes, con
el consecuente perjuicio para el paciente y la colectividad, pues el
infectado con virus resistentes tiene limitadas sus posibilidades tera-
péuticas

|

II.4. -Como iniciar

Si bien actualmente hay multiples firmacos pertenecientes a 4 fami-
lias, su nimero es limitado y éste se ve aun mds reducido por las
resistencias cruzadas entre aquellos pertenecientes a una misma fami-
lia. De esto resulta que las posibilidades de cambio sean escasas.

Por eso cada decisién debe ser cuidadosamente razonada y toma-
da con cautela, pensando desde la primera indicacién, cuales van

a ser las opciones futuras.

A lo ya mencionado se agregan otros hechos que limitan el arsenal
terapéutico y que son: los efectos téxicos y secundarios de los antire-
trovirales y las interferencias medicamentosas con firmacos que el
paciente deba recibir por otras enfermedades relacionadas o no con
su infeccién por el VIH (tuberculosis, citomegalovirosis, toxoplas-
mosis, pneumocistosis, tumores, etc.).



TABLA N° 1

Drogas antiretrovirales registradas en nuestro pais
Periodo: 1991-2005 (Fuente: MSP)

INTR INNTR IP IF

Zidovudine (ZDV) Nevirapina (NVP) Saquinavir (SQV) Enfuvirtide (T20)
Zalcitabina (ddC) Efavirenz (EFV) Ritonavir (RTV)

Didanosina (ddl) Indinavir (IDV)

Lamivudina (3TC) Nelfinavir (NFV)

Stavudina (d4T) Amprenavir (AMP)
Abacavir (ABV) Lopinavir/RTV (LPV/r)

ZDV + 3TC
ZDV + 3TC + ABV

Una vez que se decidié iniciar el TARV, se aconseja administrar una
asociacién de firmacos de probada eficacia, capaz de lograr una car-
ga viral en niveles indetectables o lo mds baja posible. Aunque aun no
se conoce la combinacién ideal, han demostrado su eficacia las si-
guientes:

TABLA N° 2

Tratamiento inicial

Cuando

Como

Asintomaticos ¢/CD4<250 cel/mm?
o SINTOMATICOS o
Primoinfeccion sintomatica

Preferencial: 2 INTR + 1 INNTR

Alternativo: 2 INTR + 1 IP

Grupo farmacolégico 1ra. linea 2da.linea
2 INTR ZDV + 3TC d4T + 3TC
1 INNTR NVP EFV

11P IDV/r o SQV/r NFV

Abreviaturas:

INTR: Inhibidor nucledsido de la transcriptasa reversa

ZDV:zi ina; 3TC:lamivudina; d4T: stavudi

INNTR: Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa

NVP: nevirapina; EFV:efavirenz

IP: Inhibidor de proteasas

r: Ritonavir como modificador fari jgico; IDV: indinavir; SQV: saquinavir; NFV: nelfinavir

La asociacién ZDV/3TC es considerada una combinacién de INTR
preferencial en la composicidn de la terapia triple (triterapia) por la
menor toxicidad, mayor adherencia y experiencia de uso. Para los
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pacientes que presentan intolerancia a ZDV, la combinacién d4T/
3TC es la segunda opcién terapéutica.

Al disenar el esquema terapéutico utilizando tres drogas (triterapia) la
eleccién preferencial de la asociacién 2 INTR + 1 INNTR se basa en
estudios clinicos como «Atlantic» y «Combine», que demostraron tasas
de respuesta equivalentes entre los pacientes tratados con esquemas
compuestos por 2 INTR asociados a 1 INNTR o 1 IP como Indinavir
o Nelfinavir. Ademds, hay ensayos clinicos que indican la superiori-
dad de combinaciones que incluyen Efavirenz comparados con com-
binaciones que incluyen IP (Nelfinavir, Saquinavir/r o Amprenavir/r).
Estos esquemas constituidos por 2 INTR + 1 INNTR se caracterizan
por ser mds simples, mejor posologfa y probablemente estdn asociados
a una menor ocurrencia de efectos adversos metabdlicos como
lipodistrofia y resistencia a la insulina. Finalmente el uso de combina-
ciones de 2 INTR + 1 INNTR preserva la posibilidad de utilizar IP en
esquemas futuros, ampliando las posibilidades terapéuticas.

La eleccién de Nevirapina como opcidn preferencial en los esquemas
que combinan 2 INTR + 1 INNTR se debe a las semejantes tasas de
supresion viral y recuperacién inmunoldgica obtenidas con Nevirapina
o Efavirenz, y en funcién de los efectos adversos neuroldgicos y el
riesgo de teratogénesis asociado al Efavirenz en mujeres en edad fér-
til. La inclusién de esquemas que combinan 2 INTR + 1 INNTR
puede ser util también en el tratamiento de pacientes con enfermedad
tuberculosa, evitando las interacciones medicamentosas de rifampicina
con Nevirapina. Es importante considerar el riesgo de hepatitis toxico-
medicamentosa asociada al uso de Nevirapina en mujeres con

CD4>250 cél/ml.

La eleccién de esquemas de 2 INTR + 1 IP, preferentemente IDV/r o
SQV/r se justifica porque:

* hay mayor experiencia en tiempo de uso de los IP: ritonavir,
saquinavir, indinavir;

* hasta el momento actual los dos IP evaluados en ensayos clinicos
randomizados que analizan conclusiones clinicas relevantes (morbi-
mortalidad) fueron ritonavir e indinavir;



e todos los demds IP fueron evaluados en ensayos clinicos con con-
clusiones que se expresan solamente a través de cifras de recupe-
racién de niveles de CD4 y supresién viroldgica.

La eleccién de nelfinavir como IP de segunda linea se debe a:

*  Que presenta un perfil posolégico menos favorable (9-10 compri-
midos por dia).

* No haber sido evaluado en ensayos clinicos con conclusiones cli-
nicas relevantes.

* No debe ser utilizado en pacientes con carga viral para VIH >
100.000 ¢/ml.

La combinacién de ZDV/3TC/ABV mostré menor respuesta com-
parada con combinaciones que incluyen EFV, razén por la cual este
esquema de tratamiento (3 INTR) no debe ser utilizado en pacientes
con carga viral para VIH elevada (> 100.000 ¢/ml).

Al hacer la seleccién del primer plan, el médico ya debe estar pen-
sando en los planes alternativos futuros para cuando se necesite el
cambio. El plan inicial no debe comprometer planes futuros, que
también serdn con antiretrovirales combinados. Las asociaciones
no deben sumar efectos téxicos ni interactuar negativamente entre
ellas, ni con otras que el enfermo deba tomar, ni agravar enferme-
dades subyacentes.

Cuando ocurre una complicacién infecciosa oportunista en un pa-
ciente sin TARV, tene prioridad el tratamiento de la complicacién y
luego se inicia el TARV. El fundamento es evitar interferencias
medicamentosas, no sumar toxicidades y evitar intolerancias.

Al iniciar la medicacién las indicaciones se dardn por escrito y se
reforzard con la explicacién verbal, para asegurar la comprensién
por parte del paciente o de la persona a cargo de su cuidado. En
cada nueva entrevista se controlard si el paciente estd cumpliendo

el régimen terapéutico tal como fue indicado.
|
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1.5. -Cuando Cambiar

El VIH se caracteriza por que sufte frecuentes mutaciones en su genoma,
durante su ciclo replicativo, que pueden o no llevar marcadores de resis-
tencia y son independientes del uso de los antiretrovirales. Los fdrmacos
antiretrovirales al inhibir la replicacién de los virus sensibles, evitan que
dichas mutaciones se produzcan. Cuando dicha inhibicién no se logra o es
parcial, se seleccionan cepas resistentes, que se siguen multiplicando acti-
vamente y sustituyen a la poblacién susceptible inicial. Esto se conoce
como fracaso viroldgico. Cuando a través de los marcadores virolégicos
(carga viral) se diagnostica tal fracaso, los planes terapéuticos deben ser
cambiados. Si bien el fracaso viroldgico es un hecho inevitable, se le puede
retardar mediante la buena adherencia y otros factores considerados ante-
riormente, contrariamente puede ser acelerado por varios motivos:

a) haber seleccionado una combinacién de antiretrovirales que no
era la adecuada para ese caso,

b) haber administrado dosis subdptimas,

c) estar el enfermo infectado con virus resistentes desde el comienzo
del tratamiento,

d) no contar con la adherencia del enfermo,

e) incumplimiento en el tratamiento por mala tolerancia a los antivirales.

f) reinfecciones.

II.6. -Manejo de la falla del plan de inicio

Tratamiento previo | Tratamiento recomendado

S/genotipificacion
2 INTR 0 3 INTR 2 INTR (#) + EFV
(ZDV + 3TC + ABV) 2 INTR (#) + 1 IP (IDV/r 6 SQV/r)
2 INTR + 1 INNTR 2 INTR (#) + 1 IP (IDV/r 6 SQV/r 6 NFV)
2 INTR + IDV o NFV 1 INTR (#) + 1 INNTR + SQV/r 6

2 INTR (#) + 1 INNTR + SQV/r

2 INTR + SQV 1 INTR (#) + 1 INNTR + SQV/r 6
2 INTR (#) + 1 INNTR + LPV/r

2 INTR + LPV/r 2 INTR (#) + 1 INNTR + SQV/r




Mds dificil que seleccionar un primer plan, es decidir el momento de
un cambio y por cuales medicamentos cambiar, para obtener un 2°
plan eficaz, que debe ser con fidrmacos que no tengan resistencia
cruzada con los anteriormente usados. Los firmacos de cambio sue-
len resultar menos eficaces que los primeros y cada cambio implica
perder opciones y tener menos firmacos para el futuro, hasta final-
mente quedar desprovisto de nuevas alternativas. Este es uno de los
argumentos en contra del inicio demasiado precoz del tratamiento y
pone el acento en la necesidad de manejar cautelosamente los antire-
trovirales y sus combinaciones.

El desarrollo y puesta en prdctica de los estudios de genotipificacién
racionalizardn y orientardn la eleccién de opciones terapéuticas efec-
tivas. (Ver capitulo de diagndstico y monitorizacién).

|.7. -Situaciones Especiales

En la mujer embarazada el uso de TARV tiene una doble finalidad:
profilaxis de la transmisi6n vertical y/o tratar a la mujer embarazada
cuando los marcadores clinicos o paraclinicos de progresién de la
infeccién VIH materna indiquen que ello es necesario. (VER GUIAS

EMBARAZO).

En la exposicién accidental ocupacional y no ocupacional con liqui-
dos bioldgicos contaminados, se recomienda el TARV para la profi-
laxis de la transmisién. La profilaxis post-exposicién sexual es moti-
vo de controversia, excepto en la situacidn de violencia sexual. (VER

GUIAS PROFILAXIS POST-EXPOSICION)
Definiciones Operacionales de Interés

1) Carga viral para VIH: Es la cuantificacién de DNA/VIH en sue-
ro. Es 1til para predecir el grado de progresién en el infectado
VIH crénico y realizar el monitoreo terapéutico. Alcanza altos
niveles (10°-10° ¢/ml) en la infeccién aguda. En 2 - 9% de perso-
nas no infectadas con VIH esta prueba puede resultar falsamente
positiva, pero en estos casos sus niveles son bajos (< 10.000 ¢/ml).
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2) Conteo de poblaciones y subpoblaciones linfocitarias: Hace refe-

rencia al recuento del nimero de linfocitos totales y en especial a
los linfocitos T, medidos con el marcador CD3 y a sus
subpoblaciones CD4 (cooperadores) y CD8 (supresores). El nivel
de LCD4 es el mejor indicador de prondstico de la infeccién por
VIH. Este método de estudio permite conocer el estado
inmunoldgico del paciente, acercarse a un prondstico evolutivo,
decide el momento oportuno para iniciar el tratamiento
antiretroviral y es de fundamental ayuda para realizar el control
de la respuesta terapéutica. También indica la oportunidad de
hacer profilaxis de las infecciones oportunistas y es un auxiliar
para el diagndstico clinico en la etiologia de las mismas. El nu-
mero normal de LCD4 es entre 800 y 1.000 cél./mm3, con un
rango de desviacién entre 500 y 1.400 cél/mm3. Hay factores que
influencian sus valores. Entre ellos se incluyen: cambios
estacionales, horario en el dia, enfermedades intercurrentes (in-
fecciosas o no), vacunaciones, estados de estrés, medicacién
corticoidea. Para tener un mejor y real conocimiento de sus nive-
les se aconseja no realizar este estudio hasta pasadas 4 semanas de
ocurrido un proceso infeccioso. En ausencia de los niveles de
LCD4, una linfocitosis total < 1.200/mm3, en presencia de sinto-
mas clinicos, es sucedineo de un nivel de LCD4 < 200/mm3.
Algunos prefieren el valor relativo de LCD4 en vez del nimero
absoluto, porque reduce las variaciones de una simple medida.
Existe una equivalencia aproximativa ente niveles de LCD4 y su

porcentaje.
CONTEQO DE LCD4/mm3 LCD4%
> 500 > 29
200-500 14-28
< 200 <14

3)

4)

Fdrmacos antiretrovirales: Sustancias que inhiben la replicacién
viral del VIH. Controlan la infeccién pero no terminan con el
virus, el que permanece en los reservorios.

Tratamiento antiretroviral de alta actividad (TARV), conocido
como HAART en inglés: es el uso combinado de 3 o mds firmacos



5)

0)

7)

8)

9

antiretrovirales simultdneos, de probada alta eficacia. Su finali-
dad es llevar la carga viral a niveles indetectables 0 minimos por
el mayor tiempo posible. Incluye firmacos pertenecientes a dife-
rentes familias, con la inclusidn inicial de 1 inhibidor de proteasas
(IP) el que fue introducido en 1996.

Falla clinica: ocurre cuando en un paciente bajo TARV aparecen
sintomas relacionados con el VIH, lo que significa el desarrollo
de una enfermedad oportunista.

Falla viroldgica: se observa en pacientes en TARV que luego de
alcanzar el objetivo de una carga viral indetectable o minima, ésta
se hace detectable o vuelve a ascender.

Falla inmunoldgica: cuando luego de iniciado el TARV el aumen-
to del recuento de LCD4 es menor de 50 cel/mm3, siempre y
cuando haya habido supresién virolégica. Se considera rango de
incremento aproximadamente 150 cel/mm3 al cabo de 12 sema-
nas de iniciado el TARV.

Terapia de rescate es una terapia antiretroviral combinada usando
firmacos diferentes a los usados anteriormente, destinada a un
paciente en quien ocurrié falla clinica y/o viroldgica frente al
tratamiento que estaba recibiendo.

Tratamiento antiretroviral combinado y ampliado (TARV am-
pliado o mega HAART en inglés); es la utilizacién combinada
de varios firmacos pertenecientes a distintas familias de antire-
trovirales.

10) Adherencia: Se refiere a la aceptacidn y efectivo cumplimiento

del tratamiento en la forma indicada, considerada ésta como la
mds adecuada en dosis y frecuencia para esa persona.

11) Resistencia al TARV es cuando un paciente que se encuentra en

TARV y cumple con las indicaciones del mismo, no logra el
objetivo de tener una carga viral indetectable o luego de haberla
tenido, pierde esa condicién. Puede tratarse de resistencia al far-
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maco (ej. por déficit de la fosforilacién intracelular) o lo que es
7 a . . M ’ 7

mds comun resistencia del virus a los firmacos a través de muta-

ciones en el genoma viral.

12) Resistencia viral se refiere a la resistencia inherente del virus a
drogas antiretrovirales. Esta resistencia es adquirida por muta-
ciones genéticas en la quasiespecie infectante.



ANEXO: 1

Ficha de Inicio de Tratamiento

Nombre: C.l. N°
Fecha de Nacimiento: Fecha diagndstico:
Sexo:— EMBARAZO:—_ EDAD GESTACIONAL:

Consumo [ actual [ Pasado

Antecedentes patoldgicos Diabético noll sill

Dislipemia nol sill
Otros
Infecciones oportunistas nol] sil  Coinfecciones nol sill

Cuales: Cuales:

Neoplasias:
Enfermedad Tuberculosa:

Examen Clinico:

Adelgazamiento noll sill. kg en Gltimos 2 meses
BF: moniliasisd  aftas[]
PyM.
L G Periférico [espinales
Ocarotideas

[supraclavicular

esplenomegalia noll sill
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Hepatomegalia nol sill
Otros:

Laboratorio

Valores pre-tratamiento

Colesterol: mg/di

Trigliceridos: —mg/dl
HDL:_____ mg/dl
LDL:___ mg/d

indice:

Fecha

TGP— UL
T60— UL
VDRL negl posl valor.
HBsAg negl] posl

HCV negll posl

Fecha Fecha Fecha

Fecha

GR

Hb

Plaq

GB

Linfocitos

LCD

4

LCD

8

CV log

CV copias
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ANEXO: 2

SITUACIONES CLINICAS

EN LAS QUE SE DEBE INVESTIGAR INFECCION VIH
(SOLICITAR ESTUDIO SEROLOGICO)

e PERSONA QUE DEMANDA EL ESTUDIO.
e SINTOMAS SUGERENTES DE INFECCION AGUDA POR VIH.
e OTRA INFECCION DE TRANSMISION SEXUAL (ITS) EN CURSO.
e EXPUESTO A INFECCION VIH:
1. Sexo no protegido,
2. UDIs compartiendo jeringa,
3. Poli transfundido (sangre o derivados) antes de 1986,
4. Trabajador de la salud que pudo estar expuesto a fluidos corporales
e EXPOSICION ACCIDENTAL OCUPACIONAL
e INFECCION MARCADORA DE SIDA
o AFECCIONES QUE SIN SER MARCADORAS DE SIDA, LO SON DE INMUNODEPRESION
CELULAR, Y NO HAY OTRA CAUSA QUE LAS EXPLIQUE (herpes zoster en persona joven,
muguet oral, dermatitis seborreica extensa o rebelde, etc).
e NEUMONITIS INTERSTICIAL LINFOIDE
e ABCESO ENCEFALICO DEL ADULTO JOVEN
e TUMOR OPORTUNISTA
¢ DIARREA o FIEBRE prolongadas,

e DEMENCIA, PERDIDA DE PESO o CITOPENIAS no explicadas por otra causa
(Especialmente por ej: PTI)

o SINDROME NEUROLOGICO:
Meningitis aséptica,

Neuropatia periférica (por ej. POLIRRADICULONEUROPATIAS)
Encefalitis aguda

SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE ES OBLIGATORIO
(MARCO JURIDICO) SOLICITAR EL ESTUDIO SEROLOGICO

e EMBARAZADA (por decreto MSP).
e DONANTES DE SANGRE, ORGANOS O SEMEN (por decreto de MSP).

e HIJO DE MADRE VIH POSITIVA
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ANEXO: 3

CATEGORIAS CLINICAS
N° de linfocitos T4 Asintomatico Sintomatico SIDA
(CD4+) Pl. o L.P.G. s/criterios de (A) o (C)
> 500 /mm3 Al B1 C1
(> 29 %)
200 - 499 /mm3 A2 B2 C2
(14-28 %)
<200 /mm3 A3 B3 C3
(< 14 %)

CLASIFICACION CDC — ADULTOS: CATEGORIA A
e Primoinfeccion o sindrome retroviral agudo (P.l)
o Asintomatico

o Adenopatias generalizadas persistentes (LGP)

CLASIFICACION CDC - ADULTOS: CATEGORIA B: incluye enfermedades relacionadas

con el VIH, aunque no marcadoras de SIDA

e Candidiasis orofaringea

e Candidiasis vaginal persistente, recurrente o rebelde
e | eucoplasia vellosa

o Zoster extenso o recurrente

e Plrpura trombocitopénico inmune (PTI)

e Displasia de cuello uterino o carcinoma in situ

e Fiebre o diarrea de mas de 1 mes de duracion, sin causa conocida
e Angiomatosis bacilar

o Neuropatia periférica

e Neumonia Intersticial linfoide

CLASIFICACION CDC-ADULTOS: CATEGORIA C (marcadoras de SIDA)

INFECCIOSAS:

® Pneumocistosis

e Toxoplasmosis encefalica

e Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

 Tuberculosis

e Micobacteriosis atipica diseminada o extrapulmonar

e Criptococosis extrapulmonar

e Diarrea de mas de 1 mes por Cryptosporidium o Isospora belli
e Candidiasis de esofago, traquea, bronquios o pulmon.

e Herpes simple de mas de 1 mes o visceral

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

o Neumonias bacterianas comunitarias recidivantes (>2) en 1 afio
e Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

¢ Salmonelosis sistémica no tifica



TUMORALES:

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma No Hodgkin

e Linfoma Primario de SNC

e Carcinoma Invasor de Cuello Uterino

0TROS MARCADORAS:

e Sindrome de Desgaste o Consuncién por VIH.
o Encefalopatia por VIH

e Conteo de LCD, menor de 200/mm®
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ANEXO: 4

INFECCION POR VIH-SIDA EN ADULTOS
Luego de la serologia, QUE?

Test voluntario / PTMI / ITS
TBC /0 ANEXO 2y 3

VIH NO REACTIVO VIH REACTIVO

Prevencion
y consejeria

Prevencion y consejeria
Adicciones Farmaco dependencias
Dg. y Tratam.: 0, TBC y/u otros

Dg. embarazo

Consulta (derivacion) con Centro

ESTADIFICACION CLINICA )
de Referencia (SEIC, CHPR, IAMC)

Y PARACLINICA
Determinacion de LCD,
Determincacion de CARGA VIRAL/VIH

A,, B, (ASINTOMATICO) c
LCD, >200 cél/mm3

| v v

Apoyo Psicosocial LD, SERVICIO DE REFERENCIA
Consejeria

y Nutricional 5200 or _ _
Evaluacion Psicosocial
Evaluacion de Adherencia
INICIO DE TARV y/o QP

vy

Tabla N°2: CUANDO?
Tabla N°2: COMO?

25 (SINTOMATICO) A,B,C,
LCD, >200 cél/mm3 LCD, <200 cél/mm3

PTMI: profilaxis de la transmision materno-infantil

ITS: Infeccion de transmision sexual



ANEXO: 5

INFECCION POR VIH-SIDA EN ADULTOS

Luego del diagndstico: Monitoreo clinico- paraclinico. Gomo?

Escenario: A, B,, LCD,

12 712

> 200 cél/mm?®

SEMESTRAL

ANUAL

BIANUAL

HEMOGRAMA

POBL. LINFOCITARIAS
Y CARGA VIRAL VIH

FUNCIONAL HEPATICO

SEROLOGIAS: VDRL
TOXOPLASMOSIS
VHB Y VHC

FUNCION RENAL

ORINA COMPLETA

Rx Tx

PPD

FONDO DE 0JO

Escenario: A, B,, C

123 (

LCD4 < 200 cél/mm?®) /// En profilaxis 1ria, 2ria y/o TARV

SEMESTRAL

ANUAL

BIANUAL

HEMOGRAMA

FUNCIONAL HEPATICO

FUNCION RENAL

POBLACIONES
LINFOCITARIAS
CARGA VIRAL PARA
VIH

GLUCEMIA

ESTUDIO LIPIDICO
BASICO

FONDO DE 0JO

SEROLOGIAS: VDRL
VHB Y VHC
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ANEXO: 6

Esquemas antiretrovirales o asociaciones no recomendados

e Vonoterapia o biterapia

e Biterapia: excepto en PPAccO (Profilaxis post-accidente ocupacional)
e 7DV + d4T

e d4T + ddl en el embarazo

e Efavirenz en embarazo

e Indinavir + Saquinavir

e Saquinavir no asociado a Ritonavir

e Dos INNTR

e Asociacion de 3 INTR: excepto ZDV (o d4T) + 3TC + ABV



ANEXO: 7

ARV: Presentacion, posologia e interaccion con los alimentos

INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR)

Nombre Presentacion Posologia Posologia en Interaccion con los
Insuficiencia Renal | alimentos
(IR) 0 hepatica (IH)
ABACAVIR (ABV) Comp. 300 mg. 300 mg 2 v/dia Nonecesitaajuste | Notiene
DIDANOSINA (dd) Comp. 100 mg >60K-200 mg 2 v/dia | *CICr 10-50 200 mg/d | Admistrarlos 30’
<60K200-300 mg/dia| *CICr<10100mg/d | anteso2hs
después. Diluido en
agua o masticado
ESTAVUDINA@4T) | Comp30y40mg | >60K:40mg2v/dia |*CiCr10-50: No tiene
<60K:30mg2v/dia | 15-20 mg 2v/dia
*ClCr<10:15-20 mg/d
LAMIVUDINA (3TC) | Comp 150 mg 150 mg 2v/dia *CICr 10-50: No tiene
150 mg/dia
*CICr<10:50 mg/d
ZALCITABINA (ddC) | Comp0.75mg 0.75mg 3v/dia *CICr10-50:0.75 | Notiene
2v/dia
*CICr<10:0.75 mg/d
ZIDOVUDINA (ZVD) | Capsula 100 mg 300 mg 2v/dia *CICr 10-50; sin No tiene
y300mg cambio
Jarabe *CICr<10: 300mg/dia
Ampolla -Eninsuf. Hepética:

200 mg 2v/dia

INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR)

EFAVIRENZ (EFV) |Capsula:200 mg |600 mg/dia No ajuste No tiene. Evitar
alimentos grasos
NEVIRAPINA (NVP)| Comp. 200 mg |200 mg 2v/dia | No ajuste No tiene

-Los 1ros. 14
dias 200 mg/dia
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INHIBIDORES DE PROTEASAS (IP)

AMPRENAVIR (APV)

Capsula: 150 mg

APV 600 mg 2v/d
+ RTV 100 2v/dia

IR: no necesita
ajuste

-En insuf.
Hepdtica: No
asociar a RTV 300-
450 mg 2x/dia

No tiene. Evitar
alimentos grasos.

INDINAVIR (IDV)

Capsula: 400 mg

800 mg 2x/dia +
RTV 100 mg 2x/
dia

800 mg 3v/dia

IR: no ajuste
-IH: 600 mg 3v/dia,
no asociada a RTV.

Administrar 1 h
antes 0 2 hs
después de la
alimentacion.
Ingesta de 1.5-2
litros/dia
Asociado a RTV
no ajuste con
alimentos.

LOPINAVIR (LPV/r)

Capsula: 133.3
LPV/33.3 RTV mg

400/100 (3 cap)
2v/dia

*Asociado a EFV o
NVP 4 cap. 2v/dia
*Asociado con

No necesita ajuste

Administrar
con alimentos

SQV 400/100 +
1000 mg SQV
2v/dia
NELFINAVIR (NFV) | Comp: 250 mg | 1250 mg 2v/dia o | No necesita ajuste | Administrar
750 mg 3v/dia con alimentos
RITONAVIR (RTV) |Cépsula:100mg |Asociado, IR: no necesita Administrar
ver con Ip ajuste. con alimentos
respectivo -IH:evitar uso preferentemente
para mejorar
tolerancia
SAQUINAVIR (SQV)| Capsula Asociado a RTV: | No necesita ajuste | Administrar
dura(HGC) y SQV-SGC 1000 con alimentos
blanda(SGC): mg 2v/dia + RTV
200 mg 100 mg 2v/dia o

SQV-SHC o SGC
400 mg2v/dia +
RTV 400 mg 2v/
dia 0 SQV-SGC
1200 mg 3v/dia
Asociado a LPV:
SQV-SGC 1000
mg 2v/dia + LPV/r
400/100 2 v/dia
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Capitulo [l

VIH-SIDA'Y EMBARAZO

Introduccion

La infeccién por VIH-SIDA cada vez involucra mds mujeres, las que
representan mds de 40% de las personas viviendo con VIH (PVVIH)
a nivel mundial y 32.9 % en Uruguay.

Aunque en etapas tempranas de la epidemia la via parenteral, en rela-
cién al uso de sustancia sicoactivas, fue la dominante entre las mujeres
infectadas, la via sexual es hoy la identificada con mayor frecuencia.
La mayoria de ellas estdn en edad reproductiva y por eso con cierta
frecuencia nos encontramos enfrentados a mujeres jévenes, con
serologfa positiva para VIH, que estdn embarazadas y con un riesgo
de 25% a 40% de transmitir la infeccién al nifio, de no recibir inter-
vencién médica preventiva. El riesgo es de 8% con monoterapia de
(AZT) y de 1 a 2% con triterapia.

La mayor parte de casos de transmisién vertical del VIH (cerca de
65%) se producen durante el trabajo de parto y el parto, y el restante
35% in ditero, especialmente en las ultimas semanas de gestacién, y a
través de la lactancia. El riesgo de transmisién por la lactancia es de
10 a 16%, y parece ser mayor en los primeros 4 a 6 meses.

El andlisis de datos de paises en desarrollo muestra una asociacién
entre infeccién por VIH en la gravidez con parto prematuro, bajo
peso al nacer y muerte neonatal, pero los datos de paises desarrolla-
dos no muestran estos resultados.

Sobre esa poblacién el equipo de salud debe realizar el méximo de sus
esfuerzos y aplicar las intervenciones adecuadas con el fin mejorar las
condiciones maternas, al tiempo de disminuir la transmisién del VIH al
feto a menos de 2%, como estd demostrado actualmente que es posible.

Por otro lado el embarazo no tiene claros efectos acerca de la progre-
sién de la infeccién por VIH.

En la embarazada se deben considerar 2 situaciones diferentes:
a) el tracamiento antiretroviral de la madre por su infeccién VIH:
uso de antiretrovirales por largo plazo (toda a vida), que tiene por



objetivo disminuir significativamente la carga viral, con lo que
mejora su estado inmunitario y a la vez disminuye el riesgo de
transmisién al nifio

b) la quimioprofilaxis antiretroviral: uso por plazo corto (en la gesta-
cién) para reducir el riesgo de transmisién vertical.

Aunque la ZDV sola en quimioprofilaxis disminuyé sustancialmente
el riesgo de transmisién vertical, actualmente se considera que la
monoterapia puede resultar subdptima frente a un régimen de antire-
trovirales combinado. La eficacia del AZT en reducir la transmisién
vertical del VIH estd comprobada con cualquier nivel de carga viral,
por lo que su uso estd indicado con carga viral menor a 1000 copias/
ml y también con carga viral alta, por encima de 100000 copias/ml,
siendo que en esta dltima situacién deberd ser usado obligatoriamen-
te en combinacién con otros antiretrovirales.

A los beneficios de la terapia antiretroviral deben contraponerse sus
efectos adversos sobre la embarazada, el feto y el recién nacido.

Dado que la zidovudina (ZDV) no fue ampliamente usada durante el
embarazo hasta el informe del Pediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTG) Protocolo 076 en 1994 y que se dispone de inhibidores de
la proteasa desde 1996, los datos acerca de los efectos indeseables y
téxicos en humanos son incompletos y resultan limitados, especial-
mente cuando los antiretrovirales se usan en regimenes combinados.

La informacidn respecto a la seguridad de los firmacos en la embara-
zada, deriva de la experiencia animal, pruebas clinicas y comunica-
ciones anecddticas de efectos adversos. Del balance entre beneficios
y riesgos surge la indicacién del tratamiento.

En base a datos actualmente disponibles, los beneficios del tratamien-
to antiretroviral en relacién a la madre, al feto y al recién nacido,
superan a los riesgos hasta el momento conocidos y postulados en
base a la experimentacién animal y de laboratorio. Sin embargo es
imprescindible realizar un control estricto durante su administracién
y vigilar a largo plazo la evolucién de todos los lactantes y nifios ex-
puestos a antiretrovirales durante la gestacién y/o el periodo neonatal,
habiendo pocos datos disponibles sobre las consecuencias alejadas de
la exposicién fetal a esos fdrmacos.
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La eleccién de los planes debe hacerse en forma individualizada,
con su debida informacién a la embarazada en cuanto a benefi-

cios y riesgos y monitorizando los posibles efectos indeseables.

Diagnostico

En Uruguay existe el Decreto N° 295/97 que establece la necesidad
de realizar a toda embarazada la prueba seroldgica para VIH, previo
consentimiento.

* La consejeria tiene gran importancia en el proceso de diagnéstico
de la infeccién por VIH, pues una adecuada informacién bdsica
proporciona la comprensién de algunos aspectos del tratamiento y
de cuidados que pueden ser ofrecidos, puede alertar sobre com-
portamientos de riesgo y permite orientar sobre prevencién. To-
das las gestantes deben recibir informacién sobre pricticas sexua-
les seguras y uso del condén, prevencién y tratamiento de infec-
ciones de transmisién sexual, prevencién de la transmisién verti-
cal del VIH, orientacién sobre servicios de referencia y consejerfa
post-test.

* La confidencialidad y privacidad de la informacién y de los resul-
tados deben ser asegurados.

* Se realizard serologfa para VIH en la ler consulta obstétrica y si el
resultado es negativo se repite a las 32 semanas de embarazo,
(referirse al capitulo de diagndstico).

* En las embarazadas que desconocen su condicién serolégica y vi-
ven en zonas donde el laboratorio no es accesible, se podrd reali-
zar una prueba diagnostica rdpida. Si es negativa se repetird a las
32 semanas. Si es positiva derivar a la embarazada a un Centro de
referencia para confirmacién y tratamiento. En los casos que la
prueba confirmatoria demore se podrd iniciar tratamiento con
prueba rdpida y ELISA reactivos.

e A las embarazadas que llegan al trabajo de parto y desconocen su
condicién seroldgica se les realizard una prueba rdpida, para no
retardar la profilaxis de la transmisién al feto, si el resultado fuera
positivo. Posteriormente se deberd confirmar el diagndstico.



* En las embarazadas de alto riesgo de exposicién como es el caso
de parejas discordantes, UDIs, u otra situacién a valorar, se sugie-
re realizar una prueba rdpida en el momento del parto aunque la
serologfa para VIH haya sido negativa en el control de su embara-
z0, salvo que dicho estudio se haya realizado en el tltimo mes.

Factores que aumentan el riesgo de transmision vertical:
A. -MATERNOS

* Estado clinico e inmunoldgico

- Presencia de otras ITS u otras coinfecciones (como el virus de
la hepatitis C). La solucién de continuidad de las superficies
mucosa y cutdnea y la carga viral aumentada en las secreciones
cérvico—vaginales en presencia de vaginitis, cervicitis, uretritis,
tlceras genitales, etc, favorecen la transmisién del VIH al feto
cuando pase por el canal del parto.

- Situaciones que produzcan soluciones de continuidad en la ba-
rrera placentaria como corioamnionitis, asi como maniobras
invasivas, tales como amniocentesis, cordocentisis y monitori-
zacién de la frecuencia cardfaca fetal con electrodo interno.

- Tabaquismo y consumo de sustancias sicoactivas.

- Desnutricién materna y déficit de vitaminas.

e Virales

- Carga viral, especialmente durante el momento del parto;
genotipo y fenotipo viral. La alta carga viral que acompana a la
primoinfeccién, cuando la misma ocurre durante el embarazo,
implica mayor riesgo de infeccidn fetal. Varios estudios rela-
cionan la alta carga viral con la transmisién, aunque no hay un
umbral absoluto y puede ocurrir transmisién con diversas con-
centraciones virales plasmdticas, incluso cuando éstas son
indetectables. Es posible que el subtipo de virus pueda influir en
el riesgo de transmisién asi como también se ha informado que
los virus con tropismo para células macréfagos-monocitos tie-
nen mds probabilidad de transmisién que los con tropismo para

linfocitos T.
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* Comportamientos de riesgo
- Précticas sexuales desprotegidas sin uso de preservativo, histo-
ria de multiples parejas sexuales con el consiguiente riesgo de
reinfeccién, mayor replicacién viral y/o superinfeccién con di-
ferentes cepas de VIH, con mayor poder de transmision.
- Uso de sustancias sicoactivas.

B. -OBSTETRICOS

* Duracién prolongada de rotura de membranas ovulares, via del
parto, hemorragia intraparto.

El riesgo aumentarfa en las pacientes que presentan mds de cuatro horas
de rotura de membranas. Constituyen, junto a la carga viral elevada, los
2 factores principales asociados a la transmisién vertical del VIH.
Se han identificado virus libres y células infectadas en secreciones
cervicovaginales de mujeres infectadas por VIH-1 y se ha demostra-
do que las células de Langerhans de la piel y aparato digestivo fetal
presentan linfocitos T-CD4, por lo tanto la exposicién intensiva de la
delgada piel fetal o de superficies mucosas a sangre o secreciones
maternas durante el parto son un mecanismo de transmisién.

Se ha demostrado que en los embarazos multiples la frecuencia de

infeccién es mayor en el primer feto, que serfa el mds expuesto, y en

la experimentacién animal se observé la transmisién por via oral en
los recién nacidos debido a la deglucién durante el parto de liquidos
maternos infectados.

- En relacién a estos factores de riesgo intraparto surgen recomenda-
ciones de finalizar la gravidez por via de cesdrea de coordinacién
cuando la carga viral materna es superior a 1000 copia/ml, con el
objetivo de disminuir la transmisién perinatal. Estudios observacionales
y metandlisis de ensayos clinicos randomizados mostraron que la ope-
racién cesdrea electiva, constitufa un factor protector de la trasmisidén
vertical del VIH. Sin embargo en la época de estos estudios todavia
no era conocida la importancia de la carga viral y no habia sido intro-
ducido el uso de terapia antiretroviral combinada. Actualmente es
posible obtener casi 100 % de reduccién en la transmisién vertical a
través de la reduccién de la carga viral a menos de 1000 copias/ml.



C. -FETALES

* Prematurez

* Bajo peso al nacer

* La susceptibilidad de las células fetales a la infeccién puede ser
importante. Se requerirfa de un coreceptor ademds de la molécula
de CD4 para que se pueda producir la unién del virus. Se han
identificado los coreceptores fusina como necesario para la infec-
cién de linfocitos T y de quimocina CKR5 para la infeccién de
macréfagos/monocitos

*  Muguet oral en el nifio

D. -LACTANCIA

El amamantamiento materno representa riesgo adicional de transmi-
sién de 7 a 22%. El riesgo aumenta 2 veces en caso de mastitis y 50
veces si hay absceso de mama. También el riesgo es mayor si hay grie-
tas en el pezdn o el amamantamiento es prolongado. Se ha demostrado
que la transmisién por la leche materna puede relacionarse con el grado
de exposicién, el momento de ésta, la infectividad de la leche y la
susceptibilidad especifica del lactante. Un estudio en Nairobi encontré
que el riesgo de transmision por la leche materna era de 32% si una
madre infectada amamantaba a su hijo durante mds de 15 meses.

La carga viral elevada y la rotura prolongada de las membranas
amnidticas se reconocen como los principales factores asociados

a la transmisién vertical del VIH.

Monitoreo clinico durante el embarazo

El seguimiento debe ser individualizado y basado en la fase de la
infeccién que cursa la embarazada (clinica, grado de inmunosupresién
y viremia), considerando también sus conductas, los factores
psicosociales y obstétricos (como edad gestacional).
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Al realizar diagnéstico de infeccién por VIH durante la gestacién, la
paciente deberd ser derivada a un servicio de referencia en el cual se
realizard el control prenatal y clinico como portadora de VIH. Siem-
pre que sea posible la asistencia deberd estar a cargo de un equipo
multidisciplinario y con supervisién de un infectélogo con experien-
cia en VIH. El control prenatal debe incluir prevencién y tratamiento
de infecciones oportunistas, terapia antiretroviral, soporte nutricional,
planificacién familiar y soporte psicosocial y comunitario.

En la primera visita, deben recogerse cuidadosamente todos los datos
de la historia clinica actual y pasada, con énfasis en la presencia de
sintomas indicativos de infecciones oportunistas, valorar el estadio
clinico, antecedentes sexuales (ndmero de compafieros, posibles si-
tuaciones de riesgo, uso de preservativos), asi como antecedentes de
tabaquismo, uso de sustancias sicoactivas y alcohol, y valorar el im-
pacto psico-social de la situacién de infectada por VIH y del embara-
zo. Se debe realizar un examen fisico completo, valorando cada apa-
rato y sistema.

Los examenes de laboratorio comprenden:

- La paraclinica que se solicita es la normatizada por el MSP:
Hemograma, grupo sanguineo y RH, glicemia y PTGO, VDRL,
serologfa de hepatitis A, B, C y toxoplasmosis, orina

- Recuentoy porcentaje de linfocitos T-CD4, T-CD8 y la relacién CD4/
CD8.

- Carga viral plasmdtica/VIH.

- Funcional y enzimograma hepdtico.

- Azoemia, creatininemia.

- Urocultivo.

- Prueba tuberculinica con PPD.

- Exudado vaginal para estudio microbioldgico

- Papanicolau y colposcopia.

- Ecografia precoz para valorar edad gestacional y seriada para control
de crecimiento.

La paraclinica se debe repetir cada #rimestre, adecuada a los potenciales
efectos toxicos de la medicacién empleada. Se solicitard radiografia de
térax en caso de sintomas respiratorios o de PPD reactivo.



En situaciones excepcionales de no tener acceso al recuento de
linfocitos T-CD4, el hemograma puede auxiliar en la valoracién del
grado de inmunosupresién y la necesidad de introducir la terapia
antiretroviral combinada y la profilaxis primaria (quimioprofilaxis
con sulfametoxazol + trimetropim), para pacientes con linfocitos to-
tales inferiores a 1.000 células/mm3, especialmente si la hemoglobi-
na fuera menor que 11 g/dl, por la gran probabilidad de que el re-
cuento de linfocitos T-CD4 sea inferior a 200 células/mm3.

Tratamiento

Los beneficios del tratamiento antiretroviral combinado son los mis-
mos en la embarazada que en la poblacién general, pero la oportuni-
dad de su inicio puede verse adelantada con el fin de disminuir la
transmisién vertical y minimizar la necesidad de cesdrea.

A la mujer asintomdtica, virgen de tratamiento, se le debe dar la sufi-
ciente informacién en relacién a su enfermedad, explicindole ademds
los beneficios y potenciales riesgos de un tratamiento temprano, para
que acepte el plan indicado lo que asegura una buena adherencia al
mismo. Para esto es fundamental lograr una buena relacién entre el
equipo técnico y la paciente que es la base de una confianza mutua En
cada nueva consulta es necesario reforzar las ensenanzas y la confiabilidad.

Los potenciales riesgos en la mujer incluyen:

* menor calidad de vida, por los efectos secundarios y complejidad
de los esquemas farmacoldgicos

* aparicién mds temprana de resistencias virales, especialmente cuan-
do la supresién de la carga viral es incompleta, lo que limita op-
ciones futuras de tratamiento

* posibilidad de alteraciones metabdlicas a mediano y largo plazo.

En relacidn al feto se incluyen, los potenciales riesgos de:

* teratogenicidad

* toxicidad fetal o neonatal

* efectos posteriores en el nifio, secundarios a la exposicién
intrauterina, aun no totalmente conocidos.

El riesgo de teratogenicidad puede disminuirse evitando el tratamiento en
el primer trimestre, y la toxicidad seleccionando los férmacos a indicar.
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A continuacién se detallan datos preclinicos y clinicos importantes

del uso de antiretrovirales durante el embarazo.

FARMACO

CATEGORIA
DE LA FDA*

PASAJE
PLACENTARIO.
RAZON

RN: MADRE
DEL FARMACO

ESTUDIOS DE
TERATOGENICIDAD
Y
CARCINOGENESIS
EN ANIMALES

ESTUDIOS
EN HUMANOS
Y EMBARAZO

Inhibidores nucledsidos de la transcriptas reversa

(INTR)

Zidovudina C Si, 0.85 en Positivos en Seguro a corto
(AZT, Retrovir) humanos roedores a plazo
dosis casi letales.
Tumores epiteliales.
Zalcitabina C Si, 0.3a0.5 Hidrocefalia en Ningln estudio
(HIVID, ddC) monas Rhesus | ratas con dosis
1000 veces
mayores que la
humana, defectos
esqueléticos y
disminucion de
peso con dosis
moderada.
Linfomas timicos.
Didanosina B Si, 0.5 en Sin datos de Estudio PK
(Videx, ddI) humanos teratogenicidad (n=14), no hay
ni tumores. necesidad de
modificar la dosis
Estavudina C Si, 0.76 Negativos, excepto | Estudio
(Zerit, d4T) mona Rhesus disminucion de en fase I/l
calcio del esternon
en roedores. En
roedores y altas
dosis: tumores de
higado y vejiga
Lamivudina C Si, 1.0 en Negativos Estudio PK
(Epivir, 3TC) humanos (n= 20) no
muestra
necesidad de
modificar dosis
Abacavir C Si, ratas Anasarca, anoma- | No hay estudios

(Ziagen, ABC)

lias esqueléticas con
dosis 35 veces
mayores que las
humanas en ro-
edores. Tumores de
higado tiroides,

genital en roedores



FARMACO CATEGORIA PASAJE ESTUDIOS DE ESTUDIOS
DE LA FDA* PLACENTARIO. | TERATOGENICIDAD, EN HUMANOS
RAZON Y Y EMBARAZ0
RN: MADRE CARCINOGENESIS
DEL FARMACO |EN ANIMALES
Emtricitabine B Desconocido Incompleto No hay estudios
(Emtriva, FTC)
Tenofovir DF B Si, en ratas Incompleto para | No hay estudios
(Viread) y monas teratogénesis.
Negativo para
tumores

Inhibidores de la

transcriptas reversa (INNTR)

Nevirapina C Si, 1.0 en Negativo para Toxicidad hepatica
(Viramune) humanos teratogénesis. en la madre con
Adenoma CD4 > 250/mm3
hepatocelular
y carcinomas
en roedores
Delavirdina C Se desconoce | Negativo para No hay estudios
(Rescriptor) teratogénes.
Adenoma
hepatocelular
y carcinomas
en roedores
Efavirenz D Si, 1.0 en monas| Anencefalia, Ninguno
(Sustiva) ratas y conejos | anoftalmia, planeado.
microftalmia, Debe evitarse
paladar hendido, Su uso en
en monas el embarazo
cinomoglus a dosis | por teratogeni-
similar a la humana.| cidad en
Adenoma y primates
carcinoma
hepatocelular
y adenoma
bronquiolo alveolar
en ratonas
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FARMACO

CATEGORIA
DE LA FDA*

PASAJE
PLACENTARIO.
RAZON

RN: MADRE
DEL FARMACO

ESTUDIOS DE
TERATOGENICIDAD
Y
CARCINOGENESIS
EN ANIMALES

ESTUDIOS
EN HUMANOS
Y EMBARAZO

Inhibidores de proteasa (IP)

Ritonavir
(Norvir)

B

Minimo, en
humanos

Negativo para
tetratogénesis.
Adenoma y
carcinoma
hepatocelular
en ratonas

Estudios fase I/1l
(PACTG 354)

Indinavir
(Crixivan)

Minimo, en
humanos

Negativo para
teratogénesis.
Adenoma
tiroideo en
ratonas, con
altas dosis

Estudios fase I/1l
(PACTG 358)

Saquinavir
(Fortovase)

Minimo, en
ratas, conejas

Negativo para
teratogénesis.
Incompleto para
carcinogénesis

Estudios fase I/1l
(PACTG 386)

Nelfinavir
(Viracept)

Minimo, en
humanos

Negativo para
teratogénesis.
Adenoma
folicular de
tiroides y
carcinomas
en ratas

Estudio fase /Il
(PACTG 353)

Amprenavir
(Agenerase)

Se desconoce

Osificacion
deficiente

y elongacion

de timo en ratas
y conejas.
Adenoma

y carcinoma
hepatocelular
en ratonas

No hay estudios.
No usar solucion
conteniendo
propilenglicol

Atazanavir

Se desconoce

Negativo para
teratogénesis.
Incompleto para
carcinogénesis

No hay estudios



FARMACO CATEGORIA PASAJE ESTUDIOS DE ESTUDIOS
DE LA FDA* PLACENTARIO. |TERATOGENICIDAD| EN HUMANOS
RAZON Y Y EMBARAZO
RN: MADRE CARCINOGENESIS
DEL FARMACO |EN ANIMALES
Fosamprenavir |C Se desconoce | Negativo para No hay estudios
(Lexiva) teratogénesis
Tumores benignos
y malignos
hepaticos
en ratonas
Lopinavir/ C Se desconoce | Alteraciones en No concluido
Ritonavir osificacion y es-
(Kaletra) queléticas a dosis

altas en ratas,
Incompleto para
Carcinogénesis

Inhibidores de fusion

Enfuvirtide B Se desconoce | Negativo para No hay estudios
(Fuzeon, T-20) Teratogénesis

No ejecutado para

Carcinogénesis
Otros agentes D Cruzamientos Multiples defectos | Debe evitarse

Hidroxiurea

En animales

En ratas, conejas,
cricetos

]
*FDA: Food and Drug Administration
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Categorias de riesgo de los antiretrovirales en la embarazada (FDA)

A- Estudios adecuados con buen grupo testigo en embarazadas no
pudieron demostrar riesgo para el feto en el primer trimestre (y
no hay datos de riesgo en el dltimo)

B- Estudios de reproduccién en animales no mostraron riesgo para el
feto y no se han hecho estudios adecuados de embarazadas con
buen grupo testigo.

C- No se ha determinado la seguridad en el embarazo humano, estu-
dios en animales positivos para riesgo fetal o no se han hecho, y
no deberd usarse el firmaco a menos que el posible beneficio
supere el riesgo en el feto.

D- Datos positivos del riesgo fetal humano con base en datos de reac-
ciones adversas de experiencias de investigacién o mercadotec-
nia, pero los beneficios potenciales del uso del firmaco en la em-
barazada pueden ser aceptables a pesar de sus posibles riesgos.

X- Estudios en animales sefialan reacciones adversas que indican que
el riesgo vinculado con el uso del firmaco en embarazadas clara-
mente supera a cualquier beneficio posible.

En general la embarazada debe recibir el mismo tratamiento
antiretroviral que el resto de la poblacién adulta, tomando en cuenta
los cambios metabdlicos y farmacocinéticos que ocurren durante el
embarazo, los firmacos que mejor atraviesan la placenta y evitando
aquellos que puedan ocasionar teratogénesis o resultar téxicos o in-
terfieran con otras medicaciones.

El propésito general del tratamiento antiretroviral en la infeccién por
VIH es obtener una médxima supresién de la carga viral, durante el
mayor tiempo posible, conservar la funcién inmunitaria o restable-
cerla y aminorar la morbilidad y mortalidad. Para lograr este propdsi-
to, se requiere un tratamiento combinado, con mdltiples agentes.

Los cambios fisioldgicos durante el embarazo que tienen impacto en
la farmacocinética de los antiretrovirales incluyen: absorcién, distri-
bucién, biotransformacién y eliminacién, por lo que se afectan las
dosis a administrar, de algunos de los firmacos. Durante el embarazo



el trdnsito intestinal se hace mds prolongado, aumenta el volumen
plasmdtico, el gasto cardiaco y tasa de filtracién glomerular; disminu-
ye la concentracién de proteinas plasmdticas, aumenta la reabsorcion
del sodio y hay cambios en el metabolismo de enzimas hepdticas. El
transporte placentario de los firmacos y el metabolismo y elimina-
cién por el feto pueden también modificar las cifras plasmdticas ma-
ternas de los fdrmacos.

A ello se agrega el efecto de los antiretrovirales sobre el feto y el
recién nacido, incluyendo los potenciales efectos teratogénicos,
mutagénicos y carcinogenéticos y la toxicidad de los fdrmacos que
atraviesan la placenta. El potencial dafio en el feto se relaciona no sélo
a la droga en si, sino a la dosis suministrada, la edad gestacional, la
duracién de la exposicidn, las interacciones con otros agentes a los
que el feto esté expuesto y a los desconocidos efectos a largo plazo
que puedan tener los mismos sobre la madre y el nifo.

Estudios farmacocinéticos sugieren que no es necesario ajustar las
dosis AZT, 3TC, ddI, d4T y Nevirapina (NVP), pues su pasaje
transplacentario es bueno, aunque menor con ddl. Sin embargo
estudios farmacocinéticas con cuatro inhibidores de la proteasas:
Saquinavir (SQV), Ritonavir (RTV), Indinavir (IDV) y Nelfinavir
(NFV) indican que alcanzan bajos niveles de concentracién en el
cordén umblical, por lo que pueden ser necesario realizar ajustes en
sus dosis o agregar como «booster» RTN en bajas dosis para obte-
ner niveles adecuados. Niveles adecuados en las mujeres embaraza-
das infectadas con VIH fueron demostrados con SQV cuando se
administré con un «boost» de RTV (SQV 800 mgy RTV 100 mg, en
dos dosis diarias) y con NFV cuando se administré en mayores
dosis (1250 mg dos veces al dia).

Debe vigilarse a las mujeres que reciben tratamiento antiretroviral
combinado en cuanto a toxicidad. En general ha de pedirse una
biometrfa hemdtica completa asi como pruebas de funcién hepdtica y
renal, durante cada mes del embarazo.

Dado que se ha observado en las mujeres embarazadas que reciben
NVP en forma crénica mayor riesgo de hepatotoxicidad grave y rash
cutdneo, el que es 9.8 veces mayor en aquellas mujeres con linfocitos
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T-CD4 por encima de 250 cel/mm3, en relacién a las que tienen
cifras menores. En vista de esto, el uso de Nevirapina debe ser evita-
do en estds condiciones. Los casos en que fue indicado Nevirapina
por tiempo prolongado durante la gestacién debera solicitarse un
enzimograma hepdtico cada 2 semanas en el primer mes, mensual
por 4 meses y luego cada 1 a 3 meses. No hay referencias de toxici-
dad grave cuando la Nevirapina es utilizada en dosis dnica en el mo-
mento del parto.

Puesto que se ha comunicado mayor riesgo de intolerancia a la gluco-
sa con el uso de inhibidores de proteasa, deben considerarse pruebas
tempranas con carga de glucosa, al inicio del control prenatal y a las
24-28 semanas en mujeres que usan tratamiento con inhibidores de
proteasa.

A continuacidn se describe los diferentes ensayos clinicos randomisa-
dos y controlados en la prevencién de la transmisién perinatal del

VIH.

ENSAYO0S CITA REGIMEN TRANSMISION | EFICACIA

ACTG 076 NEJM Embarazo: AZT- 8% 68%
1994;331:1173 | AZT 500 mg/d Placebo- 26%
sem 14-34
Parto: AZT iv
R. Nacido:
AZT por 6 sem
Suspension

de lactancia

Thai Lancet Embarazo: AZT: 9% 51%
1999;353:773 AZT 600 mg/d Placebo: 19%
sem. 36

Parto:

AZT 300 mg c/3h
R. nacido: ninguno
Suspension

de lactancia




Ivory Coast

Lancet
1999;353:781

Como el anterior
excepto lactancia
permitida

AZT- 16%
Placebo- 25%

37%

Petra

1999; 62 Conf.
de Retrovirus e
Infecciones
Oportunistas
Abstract S- 7

Grupo1:
Embarazo
AZT/3TC

36 semy 1sem
postparto +

R. nacido
Grupo 2:
AZT/3TC en el
parto+ 1 sem
postparto+

R. nacido
Grupo 3:
AZT/3TC en

el parto

Grupo 4:
placebo/placebo

Grupo 1: 9%

Grupo 2: 11%
Grupo 3: 18%
Grupo 4: 17%

42%
37%

DITRAME

Lancet
1999;353:786

Embarazo:

AZT 600 mg/d
sem 36-38 + 1sem
postparto

Parto: 600 mg

R. nacido: ninguno

AZT: 18%
Placebo: 28%

38%

HIVNET 012

Lancet
1999; 354:795

Grupo 1: Nevirapina
Parto: NVP 200 mg
R. nacido:

NVP 2 mg/kg
dentro de 72 hs
Grupo 2: AZT

Parto: AZT 600 mg
luego 300 mg ¢/3 hs
hasta el parto

R. nacido:

AZT 4 mg/kg/d

por 7 dias

NVP: 13.1%
AZT: 21.5%
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Principios generales de la profilaxis de la transmision
vertical en la embarazada

* La embarazada infectada con VIH tiene que ser controlada y tra-
tada por un equipo mutidisciplinario compuesto por clinico/
infectélogo y obstetra capacitado en el manejo de tales enfermos.

e Todas las embarazadas con serologia positiva para VIH deberdn
recibir antiretrovirales para reducir la transmisién vertical.

* En base a los criterios clinicos, de laboratorio y del infectélogo
tratante se decidird si se realiza tratamiento combinado o profilaxis
con ZDV. La presencia de sintomas clinicos, el nivel de CD4 y de
carga viral son los elementos determinantes para orientar el plan.

* Las conductas son individualizadas, segtin variables circunstanciales
que luego se analizardn.

e Siempre que sea posible la ZDV debe formar parte de los esque-
mas a administrar.

e La quimioprofilaxis antiretroviral debe iniciarse a partir de la se-
mana 14 de gestacién y continuar durante el trabajo de parto has-
ta haber ligado el cordén.

* Antes de iniciar el tratamiento la embarazada debe ser valorada
con: hemograma, funcional y enzimograma hepdtico, los que se
repetirdn periédicamente.

e También se realizard estudio de poblaciones linfocitarias y carga viral
para controlar la eficacia del plan seleccionado y administrar la
quimioprofilaxis de infecciones oportunistas cuando ello sea necesario.

*  Regimenes conteniendo ZDV + lamivudina asociadas a nelfinavir, son los
mejores tolerados, lo que asegura una mejor adherencia al tratamiento.

* Debe evitarse la asociacién de stavudina + didanosina por el ries-
go de acidosis ldctica.

* También debe evitarse el efavirenz por su comprobado efecto
teratogénico y carcindgeno en animales.

* A pesar de que la nevirapina tiene buen pasaje transplacentario,
no debe usarse en monoterapia, pues puede alcanzar una sola do-
sis para que surjan resistencias al firmaco y a los demds compo-
nentes de la misma familia.

* Si por la existencia de vémitos se suspenden los antiretrovirales,
todos ellos serdn suspendidos al mismo tiempo y luego reiniciados
en la misma forma.



El tratamiento con 3 drogas estd indicado en paciente que lo nece-
siten por su estado clinico-inmunolégico y se recomienda en casi
todas las demds embarazadas.

Para la embarazada virgen de tratamiento, que no tiene indicacién
de antiretrovirales y su carga viral es < 1000copias/mL algunas
autoridades aceptan quimioprofilaxis con ZDV en monoterapia.
La cesdrea electiva reduce el riesgo de transmisién perinatal y
debe ser ofrecida a las 38 semanas de gestacién cuando la carga
viral es > 1000 ¢/mL o se presume que ese sea su nivel en el
momento del trabajo de parto.

No hay evidencias que la cesdrea aporte beneficios después de
comenzado el trabajo de parto, después de la rotura de las mem-
branas o con carga viral < 1000 ¢/mL en pacientes tratadas.

La lactancia debe ser suprimida.

Recomendaciones relativas a la resistencia a las drogas
antiretrovirales y a los tests de resistencia para mujeres
embarazadas con infeccion VIH-1

Siempre se debe ofrecer tratamiento altamente eficaz para supri-
mir la replicacién viral.

Una adherencia éptima al tratamiento es un factor clave para la
disminuir o retardar las resistencias.

Mujeres con historia de resistencia a AZT es conveniente emplear
otro antiretroviral, aunque igualmente deben recibir AZT i/v du-
rante el parto y v/o el recién nacido.

Mujeres recibiendo terapia combinada que se discontinde tempo-
rariamente, se deben suspender todas las drogas al mismo tiempo.
La resistencia de los virus a las drogas es un fenémeno evoluti-
vo por lo cual debe ser monitorizado a través del tiempo para
conocer la prevalencia y evitar la transmisién de cepas resis-
tentes.

Se recomienda realizar test de resistencia de VIH-1 en: infeccién
aguda, falla virolégica, supresién viral subéptima luego de inicia-
da la terapia, presuncién de exposicién a virus resistente basada
en su prevalencia en la comunidad o fuente identificada.
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Esquemas terapéuticos segun situacion clinica

Las pacientes embarazadas VIH positivas deben ser valoradas:

- Evaluacién del estado inmunitario a través del estudio de sus
subpoblaciones linfocitarias.

- Determinacién de carga viral plasmdtica para VIH.

- Historia de terapia antiretroviral actual o anterior.

- Edad gestacional.

- Necesidad de tratamiento sintomdtico.

El inicio del tratamiento se decide en comiin acuerdo con la paciente, ya

)
que éste es complejo y se deberdn valorar riegos y beneficios del mismo
teniendo en cuenta:

- Lo que se sabe y lo que aun se desconoce en relacién a los efectos
de cada droga en el feto y recién nacido, incluido los resultados a
largo plazo.

- Cual es el plan mds recomendado para cada paciente

- La conocida eficacia de AZT para reducir la transmisién vertical
del VIH-1.

- La necesidad de estricta adherencia al tratamiento prescripto para
evitar fracasos y el desarrollo de resistencias a la droga

- La posibilidad de disminuir el riesgo de la transmisién vertical de
un 25% a < 2%, cuando al uso de antiretrovirales se asocian otras
medidas de prevencion



Antiretrovirales recomendados en la embarazada

PREFERIDOS ALTERNATIVA COMENTARIOS

INTR: ZDV, 3TC ddl, d4T, ABC ZDV + 3TC: mejor
estudiados

INNTR: NVP ninguna EFV evitado en el Ter
trimestre

IP: NFV 1250 mg ¢/12 horas

SQv/r IDV, LPV/r, APV, FPV, NFV'Y SQV/r: extensiva

ATV,RTW experiencia y favorable

farmacocinética

IDV, LPV, RTV: bajos niveles
en el embarazo

ATV, APV, FPV: escasos
datos

Basado en guias DHHS — mayo 2004

Recomendaciones en el uso de antiretrovirales

ESCENARIO 1
Embarazadas VIH (+) que no estan recibiendo terapia antiretroviral

Se iniciard la prevencién de la transmisién vertical a partir de la se-
mana 14 de gestacién o en un momento posterior si la captacién de la
embarazada infectada por VIH no fue precoz, manteniéndose la indi-
cacién durante toda la gestacién:

AZT 600 mg/dia v/o fraccionados en 2 o 3 tomas, + 3TC 150
mg v/o cada 12 hs + Nelfinavir 1250 mg v/o cada 12 hs.

- En caso de utilizar Nevirapina controlar por el riesgo de toxicidad
hepitica.

- No utilizar nunca Nevirapina en las madres con antecedentes de
hepatitis C

- Evitar Nevirapina cuando el recuento de CD4 sea mayor de 250
células/mm3

73



74

Se realizardn controles paraclinicos con poblacién linfocitaria y carga
viral cada tres meses. Si de acuerdo a estos pardmetros o por la clini-
ca se requiere la combinacién de otros antiretrovirales, se indicardn
de acuerdo a las recomendaciones para pacientes no embarazadas,
destacando que en el caso de las pacientes embarazadas es aconseja-
ble mantener una carga viral menor a 1000 copias/ml.

Deben recibir AZT i/v durante el parto y luego el recién nacido por
6 semanas.

ESCENARIO2
Embarazadas VIH (+) recibiendo terapia antiretroviral

Si la mujer o su médico conocen la situacién de embarazo luego del
primer trimestre y si respuesta a los antiretrovirales ha sido buena,
debe continuar con el mismo plan. Si no estaba recibiendo AZT se
debe valorar la inclusién del mismo.

Si es captada en el primer trimestre, se debe valorar conjuntamente
con la paciente la discontinuidad o no del mismo balanceando ries-
gos y beneficios, ademds de la tolerancia de la embarazada, recor-
dando lo frecuente de la hiperemesis en el primer trimestre, que
puede interferir en los niveles sanguineos alcanzados. En caso de
decidir discontinuar el tratamiento, la suspensién es de todas las
drogas en forma simultdnea, para reiniciarlas luego del primer tri-
mestre.

Si estd recibiendo efavirenz es necesario sustituirlo en el primer tri-
mestre por un inhibidor de proteasa.

Deben recibir AZT i/v en el parto y luego el recién nacido por v/o.

ESCENARIO 3
Embarazadas en trabajo de parto que no han recibido tratamiento previo

A las pacientes captadas durante el trabajo de parto, que no estaban
recibiendo antiretrovirales, se les aconseja asociar al AZT i/v, otro
antiretroviral:

- AZT ilv + Nevirapina 2 dosis v/o o

- AZT ilv +Nevirapina 1 dosis v/o + 3TC v/o ¢/12 horas



En caso de indicar Nevirapina administrar 3TC +AZT v/o durante
una semana en el puerperio para evitar la resistencia que puede gene-
rar la Nevirapina.

Tratamiento intraparto

Al inicio del trabajo de parto o en caso de realizar operacién cesdrea,
4 horas previo al procedimiento, administrar AZT 2 mg/Kg/peso en
perfusion intravenosa en la primera hora. Se continda con perfusién
de 1 mg/Kg/hora hasta el momento de cortar el corddn.

Si por alguna razén no se dispone de AZT i/v suministrar 300 mg de
AZT vlo y si el parto se demora mds de 3 horas repetir la dosis.

Si no se tiene disponibilidad de AZT comprimidos de 100 o de 300
mg se puede usar la posologia que asocia AZT+3TC la que contiene

300 mg de AZT y 150 mg de 3TC.

Evitar realizar monitoreo electrénico interno. Se evitard también la
rotura artificial de membranas ovulares.

Tratamiento post-parto

La paciente debe continuar con el tratamiento recibido durante la
gestacion y ser derivada a infectdlogo para revalorar la indicacién.

Se debe suspender la lactancia, el vendaje compresivo de la mamas
realizado inmediatamente después del parto evita la lactancia en el
80% de los casos, mantener el vendaje durante 10 dfas, evitando la
manipulacién y estimulacién de las mamas. Se puede indicar
inhibidores de la lactancia como Lisuride 0,2 mg v/o cada 12 hs.

75



76

Recomendaciones en el modo de finalizacion del embarazo

En 1999, Read et al, en un estudio de metandlisis (15 estudios
prospectivos), refieren tasas de transmisién perinatal del VIH-1 en
mujeres sometidas a cesdrea electiva de 8.2% en mujeres sin uso de
AZT y del 2% en mujeres que recibieron AZT. Existen dudas si en
aquellas mujeres con carga viral < 1000 copias los beneficios en la
disminucién de la transmisién superen los riesgos anestésicos quirtr-
gicos de la cesdrea y las complicaciones.

Siempre que se indique cesdrea se debe informar a la paciente los
beneficios y posibles riesgos de la misma.

ESCENARIO A:

Embarazada VIH + > 36 semanas que no estd recibiendo trata-
miento:

Se debe indicar tratamiento durante la gestacién y AZT i/v duran-
te el trabajo de parto o durante las 4hs. previas a la cesdrea.
Realizar cesdrea de coordinacién a las 38 semanas.

ESCENARIO B:

Embarazada VIH+ recibiendo tratamiento y carga viral a las 36
semanas > 1000 copias

Se debe indicar tratamiento con AZT i/v durante el trabajo de
parto o durante las 4hs. previas a la cesdrea.

Realizar cesdrea de coordinacién a las 38 semanas.

ESCENARIO C:

Embarazada VIH+ recibiendo tratamiento y carga viral a las 34 -
36 s indetectable

Se debe indicar tratamiento con AZT i/v durante el trabajo de
parto o durante las 4hs. previas a la cesdrea.

Se debe informar a la paciente sobre los riesgos de la operacién
cesdrea y que los riesgos de transmisién vertical con carga viral
indetectable y parto vaginal es muy bajo.

Valorar el nivel sociocultural y medio socioeconémico. De estar
de acuerdo la paciente, se puede plantear parto vaginal.



ESCENARIO D:
Embarazada VIH+ que tiene indicado cesdrea electiva y se presen-
ta en trabajo de parto o con rotura de membranas ovulares

Se debe indicar tratamiento con AZT i/v previo al nacimiento.
Se debe asistir parto vaginal evitando episiotomfa y maniobras
invasivas.
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