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PROLOGO

Nuestro pais se ha caracterizado por los esfuerzos realizados para acompanar el desarrollo mundial
en las pruebas de laboratorio diagnosticas y de seguimiento de la infeccion por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH), de sus modalidades de tratamiento y de la prevencién de la transmision,
con especial énfasis en la prevencién en poblaciones mas expuestas y de la transmisién madre-hijo.
Uruguay cuenta desde 1987, con donaciones de sangre con calidad asegurada, y desde 1997 con
acceso universal a tratamiento antirretroviral.

Esta actualizacion de las Guias “Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Guias para el Diag-
néstico, Monitorizacién y Tratamiento Antirretroviral de adultos”, responde a la necesidad de acompasar
las nuevas evidencias en el manejo de la infeccién VIH.

Se introducen nuevas recomendaciones respecto al diagndstico con especial énfasis en poblaciones
mas vulnerables que en nuestro pais esta constituida por Hombres que tienen Sexo con Hombres
(HSH), Trabajadores Sexuales Masculinos y Trans, Personas Privadas de Libertad (PPL) y Usuarios
de Drogas, como lo muestran los estudios de prevalencia realizados en el quinquenio pasado, evi-
denciando una epidemia de tipo concentrada. Se ha hecho hincapié en una mayor accesibilidad al
diagnéstico, por métodos que se realizan al lado del paciente, conocidos como “test rapidos”, para
ser usados en situaciones especiales minimizando las oportunidades perdidas, en base a la exitosa
experiencia de su implementacién en las Puertas de Emergencia de las Maternidades.

En relacién al comienzo de tratamiento, se propone un inicio mas precoz del mismo, lo que la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que implica un aumento en un 45% de los requerimientos
de tratamientos.

A pesar que la estandarizaciéon de la terapéutica de inicio, ya introducida en la versiéon anterior,
permite una eleccién del plan racional, de facil posologia y altamente eficaz, es necesario continuar
en la linea de trabajo en pro del reforzamiento de la adherencia, los controles y la atencién integral
de la salud.

Ademas de realizarse recomendaciones preferidas para el plan inicial, también se introducen op-
ciones para situaciones especiales tales como las coinfecciones y otras comorbilidades prevalentes.

Desde el Ministerio de Salud Publica, como rector en el area de la salud, corresponde implementar
estos Protocolos y controlar que se cumplan, teniendo como principal meta el acceso universal,
utilizando lo mejor que el pais puede ofrecer.

Dr. Jorge Venegas
Ministro de Salud Publica
Uruguay
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OBJETIVOS de la GUIA

El objetivo general de esta guia es realizar recomendaciones de alcance nacional sobre diagnéstico
de infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), monitorizacién y Tratamiento Antirre-
troviral (TARV) en base a la aplicacién racional de la evidencia cientifica disponible' y con un enfoque
de Salud Publica.

Los objetivos especificos son realizar recomendaciones para:
* Promover el acceso al diagnéstico

¢ Optimizar las herramientas para monitoreo clinico y paraclinico tanto en individuos naive como en
aquellos bajo TARV

* Decidir la oportunidad de inicio del TARV
* Elegir sobre bases racionales y cientificas los regimenes preferidos para el inicio del TARV que
comprendan la mayoria de las Personas que Viven con VIH (PVVS) y las alternativas a considerar en

situaciones especiales

* Evaluar las diferentes situaciones que requieren cambio de TARV y decidir la alternativa terapéutica
mas apropiada.

| Las recomendaciones se realizan por niveles de evidencia, segun la fuerza de la recomendacién y la calidad de la evidencia
segun el tipo de estudios que la avalan:
A: recomendacién fuerte
B: recomendacién moderada
C: recomendacién opcional
I: uno o mas ensayos clinicos aleatorizados
II: uno o mas estudios no randomizados bien disefiados
Ill: recomendacién de expertos
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Capitulo |
DIAGNOSTICO de la INFECCION por VIH

Introduccion

La realizacién de examenes diagnésticos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) puede
resultar de una indicacién médica o de la solicitud expresa del usuario. En ambas circunstancias,
es necesario tomar en cuenta los principios enunciados en las “5 C”: Consejeria, Confidencialidad,
Consentimiento informado, Condones, Contactos. Algunos de estos conceptos estan implicitos en el Ar-
ticulo 170 del Decreto 274/2010, “Consentimiento Informado”.2 Este articulo rige para la realizacion
de todo procedimiento diagndstico, por lo que incluye a los examenes de diagndstico de VIH.

Especificamente, en lo que hace a la solicitud de un examen diagnéstico de VIH, la solicitud del
consentimiento informado es una oportunidad Unica para la implementacién de la consejeria pre-
test, que es un intercambio de informacién entre el usuario y el integrante del equipo de salud en
evaluacion de riesgo y educacién sobre habitos saludables. Debera incluir la informacién sobre la
toma de muestra de sangre para el diagnéstico, demora del mismo, posibles resultados (Reactivo,
No Reactivo o Indeterminado) y conducta posterior de acuerdo a los mismos.

El diagnéstico de la infeccién se puede realizar por métodos serolégicos (pruebas de tamizaje se-
guidas de pruebas confirmatorias) o por métodos moleculares (determinacién cualitativa de ADN
proviral), siguiendo criterios precisos de aplicacién.

I.1. Métodos diagnosticos
Conceptos generales de los métodos serolégicos

Los métodos seroldgicos para el diagndstico de infeccién por VIH, son habitualmente clasificados
como test de tamizaje y como test complementarios o confirmatorios.

Los test de tamizaje, de maxima sensibilidad, brindan un diagnéstico presuntivo de infecciéon y
estan disefados para detectar:

* Anticuerpos anti VIH-1 y VIH-2 o

* Anticuerpos anti VIH-1 y VIH-2 y antigenos (Ag) combinados, conocidas como técnicas de 4ta.
generacion. La incorporaciéon de la deteccién del Ag a las pruebas serolégicas permite realizar un
diagnéstico presuntivo de infeccién en forma tempranay por lo tanto reducir el periodo de ventana
serologica.

2 “Todo procedimiento de atencién a la salud sera acordado entre el paciente o su representante y el profesional de salud,
previa informacién adecuada, suficiente, continua y en lenguaje comprensible para dicho paciente, debiendo dejar constancia
en la historia clinica del consentimiento informado del paciente a someterse a procedimientos diagndsticos o terapéuticos”
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Los test confirmatorios, por ejemplo Western Blot (WB), de elevada especificidad, corroboran o
no el resultado REACTIVO del tamizaje.

Dentro de los métodos serolégicos se encuentran también los test rapidos. Para la realizacion
de los mismos no se requiere de equipos automatizados, son de simple realizacién, andlisis e inter-
pretacién la cual es visual. El resultado reactivo se indica por la apariciéon de una sefal coloreada
que se obtiene luego de 20 a 30 minutos. Estas pruebas estan disenados para su uso en centros de
asesoramiento, maternidades o laboratorios y/o centros de salud con instalaciones limitadas o con
bajo nimero de procesamiento de muestras, es importante resaltar que deben ser realizadas por
personal que haya recibido entrenamiento. No sustituyen a las técnicas convencionales inmunoenzi-
maticas cuando existen las condiciones para la realizacién de estas Ultimas.

Los test rapidos facilitan el acceso al diagndstico cuando se utilizan en los servicios de asistencia
sanitaria a nivel de atencién primaria.

Indicaciones para el uso de test rapidos:

* En periodo de pre-parto, parto y puerperio en mujeres sin antecedentes de control en el Gltimo tri-
mestre del embarazo, o cuando se carece de dicha informacién, o al parto en mujeres con factores
de riesgo de transmisién de VIH (independientemente del control del embarazo).

* Para evaluar rapidamente el caso fuente en los accidentes laborales, asi como al personal acci-
dentado de ser necesario (ver “Guias de Profilaxis Post-exposiciéon”).

* Para estimular el diagnéstico precoz y captacién en poblaciones vulnerables con factores de riesgo
para VIH y que dificilmente se acerquen a los sistemas de salud (usuarios de drogas, trabajadores
sexuales, hombres que tienen sexo con hombres), en cualquier nivel del sistema de salud.

* En personas con sospecha clinica y dificil captacion y seguimiento, en cualquier nivel del sistema de
salud.

En todas las eventualidades planteadas, los tests rapidos deben ser realizados con consejeria pre y
post test y por personal de salud debidamente capacitado, bajo control por un laboratorio de andlisis
clinicos debidamente registrado en el Ministerio de Salud Publica.

Frente a un resultado REACTIVO o REACTIVO DEBIL, obtenido por los mencionados test ra-
pidos, al igual que frente a un ELISA reactivo, se enviara nueva muestra de sangre al laboratorio
de andlisis clinicos, sin perjuicio de que se inicien las acciones profilacticas que correspondan a cada
caso.

Frente a la sospecha de infeccién reciente a pesar de un resultado no reactivo por test rapido, debe
solicitarse un estudio de ELISA. En nuestro pais se dispone con técnicas de 4ta generacién que
acortan el periodo ventana.

Conceptos generales de los métodos moleculares

Los métodos moleculares utilizados para diagnéstico de infeccién por VIH, son técnicas cualitativas,
que detectan la presencia del virus a través de la amplificacion de una secuencia genémica (PCR de
ADN proviral).

Estos procedimientos tienen indicaciones bien definidas que pueden resumirse en:

a) transmision vertical en ninos menores de 18 meses

b) en mayores de 18 meses de edad referidas a continuacién:

* En aquellas personas con resultados de técnicas confirmatorias INDETERMINADOS en 2 o mas
muestras de sangre obtenidas con un intervalo de 25-30 dias.

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

No esta indicado realizar PCR (PCR-DNA/VIH) para el diagnéstico precoz de la infeccién por VIH
no vinculada a la transmisién vertical. El tiempo en obtener los resultados a partir de las técnicas
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de laboratorio empleadas para la investigacién de ADN proviral (intracelular) del VIH es similar al
logrado con la investigacién del antigeno p24, incluido en las técnicas serolégicas de 4 generacién
existentes en nuestro pais. Por lo tanto los resultados de PCR no aportan informacién en plazos
menores que la serologia.

Es importante también recordar que:

* un solo estudio por PCR no es suficiente para hacer el diagnéstico
* se sigue considerando a la serologia (ELISA y WB) como el estandar de oro de la confirmacién
diagnéstica de la infeccién por VIH en mayores de 18 meses

Si bien la investigacion de ARN viral (PCR-RNA/VIH) o Carga Viral permite reducir ain mas la
ventana diagndstica, llevandola a || dias como promedio, los procedimientos para investigar el ARN
viral no estan validados a nivel nacional con finalidad diagndstica.

I.2. Algoritmo para el diagnostico de infeccion en personas
mayores de 18 meses de edad
El algoritmo de diagndstico utilizado en nuestro pais se presenta a continuacion.

* Se destaca de este algoritmo la importancia de confirmar la identidad de la muestra, lo que se
asegura con la extraccién personalizada de una segunda muestra de sangre del paciente.

* La muestra que se envia para estudio confirmatorio puede ser de la primera o de la segunda ex-
traccién.

* En caso que la primera muestra reactiva sea a partir de un test rapido se debera extraer una segun-
da muestra por puncién venosa. Esta extraccién, en lo posible, debe realizarse en el mismo acto y
sera considerada como “segunda muestra”.

¢ Cuando es necesario extraer una segunda muestra de sangre, al comunicar al paciente este hecho,

en la mayoria de los casos el mismo se cuestiona el motivo de la nueva extraccién. Por el impacto
y carga emocional que ocasiona este contacto con el paciente, es importante que en el mismo
participe personal entrenado y debidamente capacitado para realizar la consejeria sobre:

* la existencia de reactividad inespecifica o “falsos positivos” en los test de tamizaje

* los posibles resultados del segundo estudio

* las medidas profilacticas durante el tiempo de demora de la confirmacién serolégica y

* si es necesario, la derivacién al especialista

Se debe tener presente (y asi debe ser comunicado) que el diagnéstico final esta determinado por
la confirmacién serolégica (WB). Ante un resultado reactivo de un estudio de tamizaje (ELISA o
test rapido) se le debe comunicar al usuario que se necesita una segunda muestra de sangre para
completar el diagndstico confirmatorio, tal como se explicité en la consejeria pre-test. Recordar que
no debe ser informado como un resultado definitivo, aunque si debe ser clara la informacién propor-
cionada respecto al resultado reactivo en el test de tamizaje y sobre los posibles resultados del test
confirmatorio que se le realizara. En esta instancia, se completa el formulario de notificacion y se
envia con la segunda muestra al laboratorio de referencia.

Algoritmo diagnéstico
SEROLOGIAPARA VIH POR TECNICAS
DE TAMIZAJE (ELISA o test répida)

REACTIVO NO REACTIVO
| |

e

SEGUNDA MUESTRA y ENVIO al
LABORATORIO de REFERENCIA para
CONFIRMACION
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I.3. Indicaciones para realizacion de pruebas diagnosticas de VIH

Facilitar el acceso a las pruebas de diagndstico con asesoramiento a instancias del profesional de salud,
constituye una intervencién fundamental para lograr las metas de Acceso Universal.(l) El diagnéstico
temprano de la infeccién por VIH, permite implementar medidas de reconocido beneficio sobre la
salud individual, asi como medidas para prevencién de la transmisién con impacto poblacional.(2, 3)

En nuestro pais, con una epidemia concentrada, se pone especial énfasis en aumentar las oportuni-
dades de diagndstico en poblaciones vulnerables, donde se verifican las mayores tasas de prevalencia
de infeccién por VIH. Esto no excluye que el test de VIH debe estar disponible para ofrecer en
poblacién general y se recomienda que el médico tenga una actitud de promocién y oferta amplia del
diagnéstico. La oferta del test diagndstico no es prerrogativa exclusiva del especialista.

Independientemente de la recomendacién de promover el acceso universal al diagnéstico por ini-
ciativa del proveedor, la presencia de ciertas condiciones siempre deben determinar la oferta del
examen diagnéstico de VIH.

La prueba se debe OFRECER en las siguientes situaciones:

Embarazo

Donante de sangre, érganos o tejidos

Siempre que la persona lo solicite

Consulta preconcepcional

Sospecha o diagnostico de tuberculosis

Todo paciente con ITS

Pacientes con presentacion clinica sugestiva de infeccién por VIH
Exposicién al VIH

Personas que pertenecen a poblaciones con prevalencia = 1%

Hombres que tienen sexo con hombres

Transexuales

Trabajadora/es sexuales

Uso en el pasado o actual de drogas inyectables e inhalatorias
Personas privadas de libertad

Personas con tuberculosis

Situaciones que alertan sobre posible infeccion VIH o practicas que favorecen la transmisién

¢ Sintomatico por infeccién VIH

* Otra infeccion de transmisién sexual

* Pareja sexual actual o pasada VIH positiva

* Hijo de madre VIH positiva

* Clinicas de rehabilitacién de abuso de sustancias

* Exposicién ocupacional

* Violencia y/o abuso sexual

* Toda persona que mantiene relaciones sexuales sin uso de preservativos
* Politransfundido (sangre o derivados) antes de 1986

Bibliografia

I. 2006 High-level Meeting on AIDS. Uniting the World against. New Cork, United Nations, 31 May-2
June 2006. http://www.un.org/ga/aidsmeeting2006

2. Marks G, Crepaz N, Senterfitt JW, Janssen RS. Meta-analysis of high-risk sexual behavior in persons
aware and unaware they are infected with HIV in the United States. Implications for HIV Prevention
Programs. | Acquir Inmune Defic Syndr 2005; 39: 446-453

3. Pinkerton SD, Holtgrave DR, Galletly CL. Infections prevented by increasing HIV serostatus aware-
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Capitulo I

Evaluacién y Monitorizacion del

Paciente con infeccion por VIH

11.1. Evaluacion clinica y laboratorio

Cuadro I. Evaluacién clinica recomendada en la visita inicial

Anamnesis: antecedentes familiares, vacunas recibidas,
antecedentes patolégicos, embarazo, consumo de
alcohol y drogas, problemas de salud mental.

Medicacién concomitante (incluso medicinas tradicionales y hierbas medicinales).
Peso, indice de Masa Corporal (IMC), signos vitales y examen fisico completo.

Determinacion del estadio clinico de la enfermedad.
Evaluacién de la disposicién de iniciar TARVY, induccién de la adherencia.

Descartar de tuberculosis activa y evaluacién de indicacién
de profilaxis con INH, segiin pauta nacional.

Valoracién de la salud sexual y reproductiva

Tabla I. Frecuencia de las pruebas de laboratorio

Seglin se
Pruebas de laboratorio para el En la primera Al iniciar o Al menos cada reﬁuiera (con
diagndstico y el seguimiento evaluacion cambiar TARV seis meses sintomas)
Recuento de células CD4 y CV* v v v v
Hemograma® v v v v
Pruebas de embarazo® - v - v
Enzimas hepaticas? v - -6 v v
Glucosa y lipidos v - v v

INFECCION POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH-SIDA)

GUIAS PARA DIAGNOSTICO, MONITORIZACION Y
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. ADULTOS



Seglin se
Pruebas de laboratorio para el En la primera Al iniciar o Al menos cada requiera (con
diagnéstico y el seguimiento evaluacién cambiar TARV seis meses sintomas)
Funcién .re_nal (aclaramiento y y y y
de creatinina®)
Serologia sifilis v - - v
Otras ITS' v - - v
Citologia cervical en mujeres v - v v
Citologia anal en mujeres
y hombres que practican v - - v
sexo anal receptivo
HLAB’ 57012 - v - -
Serologia de VHB" v v - -
Serologia de VHC' v - - -
Serologia de toxoplasmosis v - - -
Serologia de Chagas' v - - -

b
¢ En particular si se va a iniciar un régimen con EFV.
d
e
Calculo del clearance de creatinina:
hombres = (140 - edad en afios) x peso en KG
72 x creatinina sérica
f
g  De estar disponible, realizar previo al uso de ABC
h

En pacientes con criterio inmunolégico de inicio confirmar con una nueva determinacién al mes de la primera. En pacientes
con diagnéstico de fallo reiterar la CV para confirmacién (se requieren 2 valores). En pacientes que inician TARV o cambian
estos parametros se valoraran cada 3-4 meses en los siguientes |12 meses.

En pacientes que comienzan TARV con AZT se recomienda realizar un control y a las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento.

En particular en pacientes con recuentos de CD4 >250 cél./mm3 que reciben NVP, individuos coinfectados con el VHB o
VHC u otras enfermedades hepaticas y en pacientes con tratamiento antituberculoso.

En particular en pacientes con alto riesgo de efectos adversos asociados a TDF (enfermedad renal previa, pacientes
anosos, IMC bajo, diabetes, hipertensién, y uso concomitante de |Ps reforzados con RTV u otros nefrotéxicos).

mujeres: (140 — edad en afos) x peso en Kg x 0.85

72 x creatinina sérica
Repetir en forma anual en pacientes que contintian con practicas de riesgo. ITS en mujer: trichomoniasis, chlamydia, gono-
rrea. ITS en hombres: chlamydia y gonorrea. Estudio de chlamydia y gonorrea rectal en pacientes con sexo anal receptivo.

En pacientes sin infeccién o exposicién previa (AgHVBs, AcHVBs y Ac anticore negativos) vacunar y evaluar respuesta (ver
pauta de vacunacion).

reiterar anualmente si persisten factores de riesgo (uso de drogas inyectables)

Considerar segin procedencia

Dado el mayor riesgo cardiovascular determinado tanto por la infeccién por VIH como por algunos
de los farmacos ARVs, se recomienda la evaluacion de riesgo mediante diferentes ecuaciones dispo-
nibles de forma libre en Internet (www.cphiv.dk/tools.aspx). Se debe tener en cuenta los factores de
riesgo que se muestran en la tabla 2. Se consideran equivalentes de enfermedad coronaria la diabetes
mellitus y la enfermedad aterosclerética de otro sector.

Tabla 2. Factores de riesgo vascular y sus criterios diagnédsticos

Factor de riesgo

Criterio diagnéstico

Edad

Hombre > 45 anos

> 55 anos

Mujer

Historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura

Antes de los 40 anos de edad

Hipertension arterial

= 130/85 mmHg
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Factor de riesgo Criterio diagnéstico

Hombre Perimetro abdominal > 120 cm
Obesidad abdominal

Mujer Perimetro abdominal > 88 cm
Triglicéridos = |50 mg/dL

Hombre < 40 mg/dL
Colesterol HDL

Mujer < 50 mg/dL
Glicemia basal = 110 mg/dL

Inmunizaciones

En el control y tratamiento deben ser incluidas las inmunizaciones que han demostrado seguridad y
eficacia en la prevencién de infecciones en pacientes VIH.

Tabla 3. Vacunas recomendadas en adultos con VIH

Anti-Hepatitis A

(en pacientes
con IgG para

VACUNA Indicacién: Observaciones
Antitetanica/antidiftérica Sl Repetir cada 10 afos, en todos los estadios
Repetir a los 5 anos (total 2 dosis)
Anti-neumococcica SI Si fue vacunado con < 200 CD4 repetir
cuando estén por encima de 200
SI Fuertemente recomendada en co

infectados VHC, VHB otras hepatopatias,
asi como en personal de salud y hombres

VHA negativo) ~ que tienen sexo con hombres.

SI

(en pacientes
con serologia
negativa)

Fuertemente recomendada en co infectados
VHC y usuarios de drogas endovenosas.

Repetir segln titulos de Ac anti Ag superficie.

Anti-Hepatitis B

Anti-Influenza S|

estacional y AHINI Anual

Se utilizaran vacunas que no presentan riesgo de producir enfermedad, por lo que no estdn re-
comendadas: varicela, fiebre amarilla, BCG, rotavirus, sarampién-rubeola-paperas e influenza con
virus vivos atenuados.

Con respecto a las vacunas contra Haemophylus influenzae tipo b y meningococo, son seguras pueden
considerarse en situaciones especiales de riesgo o exposicién, como los son esplenectomizados y
personas con riesgo mayor de exposicion, maestros, personal de salud, hacinamiento. En cuanto a
la eficacia inmunogénica esta es menor por lo que se debe considerar repetir la dosis a los 2 meses
de la primera.

I. Lavacuna anti-varicela es segura en individuos con mas de 400 CD4 pero escasamente inmunogé-
nica, por lo que no esta indicada en pacientes VIH.

2. Encuanto alavacunade HPV si bien esta es segura, no ha sido demostrada su eficacia para disminuir
la incidencia de cancer genital en pacientes VIH por lo que no esta recomendada para uso rutinario
en dichos pacientes. Puede ser considerado su uso en adolescentes pero teniendo en cuenta que el
resultado es incierto.

3. Lavacuna contra la fiebre amarilla no estd recomendada en pacientes VIH positivos, por el riesgo de
desarrollar enfermedad sintomatica grave entre un 3% y un 5%. No estan claramente identificados
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los factores de riesgo siendo el recuento bajo de CD4 uno de los mas importantes. En caso de viaje
a zonas endémicas se deben extremar las medidas para evitar la transmisién vectorial.

11.2. Carga Viral, Poblacion linfocitaria y Estudio de Resistencia a
Antirretrovirales.

Los estudios de carga viral y el recuento de linfocitos CD4, constituyen dos herramientas funda-
mentales en el seguimiento evolutivo de la infeccién por VIH. Actualmente la incorporacién de los
estudios de resistencia a los antiretrovirales complementa el valor de aquellas herramientas.

2.1. DETERMINACION CUANTITATIVA DE ARN VIRAL DE VIH-1 (CARGA VIRAL VIH-1)

Los tests de carga viral (CV), que miden la cantidad de ARN viral (virus) presente en la sangre
periférica y lo expresan en copias de genoma viral por mililitro de plasma, han sido validados inter-
nacionalmente como herramienta de prondstico de la infeccién, para apoyar la indicacién de inicio
de la medicacién antirretroviral y evaluar la respuesta terapéutica. Por convencion internacional los
resultados también se expresan en logaritmo en base 10 (log).

Existen 3 reactivos validados a nivel internacional para la determinacién de carga viral: COBAS®
AmpliPrep/COBAS Tagman® HIV-1 Test (ROCHE); NASBA Nuclisens® (Biomerieux) y Branched
DNA Quantiplex® (SIEMENS).

Hasta el momento no se ha logrado estandarizar los procedimientos para poder comparar los resul-
tados obtenidos por cada uno de ellos y por lo tanto no se deben utilizar distintos procedimientos
técnicos para evaluar la respuesta en un mismo paciente.

Los estudios de carga viral estan indicados:
* al momento del diagnéstico de la infeccion.
* Seguimiento en pacientes en control y sin TARV
* En pacientes en TARV

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

Los distintos procedimientos de investigacién de carga viral muestran una amplia variacién por el
azar en sus resultados. Para considerar que la diferencia entre 2 resultados es significativa se ha
determinado como limite, el valor de 0.5 log o de 3 veces su valor.

Cuando se controla la eficacia de un nuevo tratamiento, debe observarse una caida de por lo menos
| log a las 12 semanas post inicio y valores de menos de 50 copias/mL se obtienen entre las semanas
16 y 36 post tratamiento.

2.2. POBLACIONES LINFOCITARIAS

Las decisiones sobre el inicio o el cambio de la terapia antirretroviral deben estar guiadas por la
monitorizacién de varios parametros de laboratorio junto con la evaluacién de la condicién clinica
del paciente, donde uno de ellos es el recuento de poblaciones linfocitarias. Los resultados de este
analisis de laboratorio brinda informacién de suma importancia sobre el estado inmunolégico del
paciente y sobre el riesgo de progresiéon. El CDC (Centers for Disease Control and Prevention,
U.S)), clasifica a las personas infectadas con VIH segin dos criterios, uno clinico y otro basado en el
recuento absoluto de LTCD4+. La determinacién de subpoblaciones linfocitarias por citometria de
flujo (Linfocitos CD3+, LTCD4+, LTCD8+ vy la relacién LTCD4+/LTCD8+), permiten monitorizar
pacientes infectados con VIH, los que son comparados con valores de referencia y tiene el propésito
de obtener una visién general del sistema inmune celular del paciente durante el seguimiento de la
enfermedad.
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2.3. ESTUDIOS de RESISTENCIA a los ANTIRRETROVIRALES

La resistencia es la consecuencia inevitable de la supresién incompleta de la replicacién viral secunda-
ria a la exposicién a antirretrovirales (ARVs). El test de resistencia genotipico, disponible en nuestro
pais, es una técnica que permite identificar mutaciones a nivel genético que determinan cambios en
proteinas virales, sitios blanco de accién de la mayoria de los farmacos utilizados. Se ha establecido
una correlacién entre la presencia de determinadas mutaciones y la resistencia a la accién de farma-
cos ARVs. La interpretacion del impacto sobre la sensibilidad a dichos farmacos se realiza a través
del software correspondiente al test comercial en uso y de otras bases de datos internacionales
disponibles en forma libre.

El test de resistencia se ha constituido en una herramienta imprescindible para asistir al clinico en las
decisiones terapéuticas, con un demostrado beneficio en la respuesta terapéutica y en la sobrevida
(Al, Ally. GO

Desde el punto de vista clinico la utilidad de los test de resistencia se describen a continuacién:

* permite identificar farmacos no eficaces y los potencialmente activos, lo que facilita la eleccién de un
esquema terapéutico con mayores posibilidades de ser efectivo luego del fallo virolégico.

¢ Evita el cambio innecesario de farmacos ARVs cuando no se detecta resistencia
¢ Evita las toxicidades de firmacos inactivos

Sin embargo el test de resistencia tiene limitaciones que lo posicionan como una herramienta adyu-
vante para obtener los maximos beneficios, pero que debe ser interpretada con precaucién en de-
terminados contextos. El test detecta mutaciones presentes al momento de la realizacién del mismo,
la cuales estaran presentes en la medida que se estén utilizando los farmacos que las seleccionan. En
PVVS que han estado expuestos a una larga historia de tratamiento antirretroviral con varios esque-
mas previos, las mutaciones seleccionadas durante esos tratamientos pueden quedar “archivadas” y
no necesariamente ser identificadas por el ensayo. La sensibilidad de los test utilizados en la practica
clinica no permite detectar variantes minoritarias cuando estas representan menos del 20% de la
poblacién viral.

A continuacién se describen las condiciones para la realizacién del test y los criterios de indicacién
consensuados y adoptados a nivel nacional.

Tabla 4. Condiciones para la realizacion
del test de resistencia a ARVs.

CONDICIONES COMENTARIOS

El paciente debe ser adherente

y la muestra de sangre debe Solo frente a la presencia de farmacos se
ser obtenida estando en uso expresaran las mutaciones de resistencia

el esquema terapeutico

;al (c)glbgzgli)rizlscfgﬁl/s;[mayor Niveles menores limitan la sensibilidad de la técnica

La falla virolégica debe ser
confirmada con 2 determinaciones Las elevaciones transitorias de carga viral pueden

de carga viral con un intervalo responder a otras causas diferentes a la resistencia
de al menos 3 a 4 semanas

Contribuyen a la mejor interpretacién. Las mutaciones
seleccionadas en el pasado pueden desaparecer en ausencia
del farmaco que le dio origen, pero pueden re-emerger
rapidamente si se reintroduce el farmaco correspondiente
(Falsa reversion de mutaciones en ausencia de farmacos ARV)

Es necesario disponer de
la historia antirretroviral
y el resultado de test
previos si los tuviera

Se requiere de una interaccién entre clinicos y virélogos

La interpretacién es compleja - ) ”
terpretacion es comple] para optimizar la interpretacién de los resultados
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Indicaciones Nacionales para la realizaciéon de los Test de Resistencia Genotipicos
Pacientes en fallo virolégico:

* buena adherenciay,

* mas de 6 meses de inicio o cambio de TARVYy,

* 2 determinaciones de Carga Viral para VIH =1.000 copias/mL.

Mujeres embarazadas:

* a) recibiendo TARV por un periodo mayor a 3 meses y con CV = 1.000 copias/mL

* b) con infeccién VIH conocida que hayan estado expuesta a ARV (TARV previa o Profilaxis de la

Transmisién Madre-Hijo) y con CV = 1.000 copias/mL.
El inicio de TARV en la embarazada no debe condicionarse a la espera del resultado.
No se indicara de Test de Genotipificacidn en las siguientes situaciones:

* no adhesidn a tratamientos

* Paciente con multiples fallos previos y resistencia a varias familias que no permitan disefar un plan
que contenga al menos 2 farmacos plenamente activos y un IP/r con al menos sensibilidad interme-

dia.
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CAPITULO 1l
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TARV)

I11.1. Generalidades

El tratamiento antirretroviral (TARV) es uno de los componentes claves en la atencién integral de
las PVVS. Los beneficios del TARV estan claramente establecidos en términos de sobrevida, calidad
de vida y en reduccién de la transmisibilidad (All, All, Al).(-3 Por otra parte, se describe un aumento
del riesgo cardiovascular, de enfermedades renales y hepaticas, que se atribuyen a una estado de
actividad inflamatoria exacerbada en PVVS sin TARV (BII).*) Algunas evidencias derivadas de estudios
de cohortes muestran una reduccién de estos eventos en individuos que inician TARV temprana,
efecto que se explica por una supresiéon de la actividad inflamatoria secundaria a la replicacion viral.
Se reconoce la invasion viral temprana del sistema nervioso central como causante del deterioro
cognitivo precoz que sufren las PVVS, reconociéndose una reduccién en su incidencia asociada a la
instauracién temprana del TARV (All).®) También algunas enfermedades malignas no marcadoras de
enfermedad SIDA, mas incidentes en PVVS, disminuyen su incidencia con el TARV (All).©

Los efectos beneficiosos del TARV descritos que amplian los reconocidos inicialmente (reduccién de
enfermedades oportunistas y prolongacién de la sobrevida), sumado a la disponibilidad de regimenes
de posologia mas sencilla y mejor tolerados, determina que la indicacién del inicio de TARV se des-
place a estadios mas tempranos de la infeccion.

Las mayores limitaciones del TARV estan determinadas por los efectos adversos y toxicidades a
largo plazo y las consecuencias de la adherencia inadecuada. Si bien los regimenes actuales tienen
menor toxicidad respecto a los utilizados en los primeros afos, existe aln relativa corta experiencia
que hace imprevisible conocer cuales pueden ser los efectos a largo plazo en PVVS expuestas por
décadas.

La adherencia es la principal condicién para el éxito del TARV, entendiéndose por tal la capacidad del
paciente de comprometerse e involucrarse el inicio y control del TARV que le permita mantener un
cumplimiento riguroso del tratamiento.”’ Por lo tanto antes de realizar la prescripcién se debe contar
con la aceptacién y comprensién de quien va a recibirlo, por ser un tratamiento crénico y cuyo no
cumplimiento dara lugar a consecuencias adversas. Dado que el inicio del TARV excepcionalmente
es urgente, es importante que tanto el médico como el paciente empleen todo el tiempo que sea ne-
cesario para elaborar tal decisién, para la cual a veces se requiere mas de una entrevista. Es funcién
del médico tratante infundir confianza y establecer un didlogo fluido para informar al paciente y que
éste a su vez comprenda los beneficios de la medicacion, asi como la importancia de tomarla regu-
larmente, en los horarios indicados y sin interrupciones; sin dejar de conocer los efectos secundarios
y téxicos. Ademas debe comprender la necesidad de concurrir a los controles periddicos.

Los factores asociados a no adherencia son: consumo de sustancias psicoactivas (ilicitas y alcohol),
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depresion, efectos adversos, bajo nivel de educacién, poca confianza en los beneficios del tratamien-
to, mayor nimero de comprimidos y de dosis (Al). ®

El incumplimiento en el tratamiento es la causa mas importante del fracaso terapéutico y de seleccion
de cepas de resistentes, con el consecuente perjuicio para el paciente y potencial riesgo de transmi-
sién de resistencia. Es por lo tanto imprescindible identificar las caracteristicas del paciente, de su
entorno familiar y social que puedan atentar contra una adecuada adherencia y disenar estrategias de
apoyo interdisciplinarias (sicologia, siquiatria, asistente social, grupos de apoyo) (All).®)
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[11.2. Objetivos del TARV
Son objetivos del TARV:

Reducir de forma duradera la carga viral a niveles indetectables
Restaurar y preservar la funciéon inmune
Prolongar la sobrevida

Mejorar la calidad de vida evitando la ocurrencia de enfermedades oportunistas y otras morbilida-
des asociadas al VIH

Prevenir la transmisién vertical y otras formas de transmisién del VIH
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I11.3. Cuando iniciar TARV.

Tabla 5. Recomendaciones para el inicio de TARV

Iniciar TARV en:

* Sintomitico B o C" (Al)

* Embarazo (Al)

e CD4 =< 350/mm? (Al)

* Nefropatia asociada al VIH (All)

* Coinfeccién con VHB cuando es necesario tratar el VHB (All)

Considerar inicio en:

* CD4 entre 350/mm?y 500/mm3 @(BII/Il)

Considerar la presencia de uno o mas de los
siguientes factores para la indicacién:

Edad > 50 afos
Descenso de CD4 = 100/mm? en un ano

CV > 100.000 copias/mm?

Comorbilidad asociada que empeore el prondstico
(hepatica, renal, cardiovascular, neoplasia no-SIDA)

* Pareja serodiscordante® (Al)
* Coinfeccién con VHC (BIl)

Diferir inicio en:

*  CD4 > 500/mm?® ®(Cll)

Olniciar en las primeras 2 semanas de tratamiento de la enfermedad oportunista, especialmente en
en TB no meningea con CD4<50/mm?; inicio inmediato en enfermedades sin tratamiento especifico.
@Considerar riesgo beneficio, evaluando enfiticamente las posibilidades de adherencia. ¢)Evaluar
con el paciente riesgo-beneficio (ver texto).

La indicacién de inicio de un régimen ARV generalmente deriva del nivel de CD4 y de la presencia de
sintomas (enfermedades asociadas a la inmunodepresién marcadoras o no de SIDA). Sin embargo,
cada vez es mayor la evidencia que sustenta considerar para la indicacién de TARV la edad y presen-
cia de comorbilidades.

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo aleatorizado que demuestra un be-
neficio sustancial en la sobrevida y una reduccién de la incidencia de tuberculosis en pacientes que
iniciaron el TARV sin SIDA, con recuentos de CD4 entre 200/mm? y 350/mm? vs. los que iniciaron
con menos de 200 CD4/mm?3.(""? Varios estudios de cohortes demuestran un beneficio adicional en
la sobrevida en pacientes que inician con mas de 350 CD4/mm?3. ¢4

El inicio del TARV a mayor recuento de CD4 (>500/mm?®) requiere de varias consideraciones que
deben ser evaluadas en conjunto con el paciente. Si bien la terapia antirretroviral mejora la calidad
de vida en sintomaticos, la percepcién puede ser contraria en personas que estan asintomaticas. La
necesidad de tomar medicacién regularmente sumado a los efectos adversos que casi invariablemen-
te ocasionan estos farmacos, deben ser claramente discutidos previo a la indicacién temprana del
TARY, dado que son factores determinantes de una adherencia inadecuada. La exposicién prolonga-
da a algunas familias de ARV (INTR, IP), se ha asociado a mayor riesgo cardiovascular en un estudio
de cohortes.®

Algunos estudios muestran que los costos asociados al VIH son mayores en pacientes con menos de
50 CD4/mm? respecto a aquellos con mas de 350 CD4/mm?, sin embargo, no existen estudios re-
cientes de costo efectividad que evallien diferentes rangos de inicio de TARV y que incluyan pacientes
con mas de 500 CD4/mm?3.©)

El inicio del TARV esta indicado en pacientes sintomaticos no SIDA (estadio B) y en pacientes con
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eventos definitorios de SIDA (estadio C). El inicio debe ser inmediato en aquellas afecciones que no
tienen un tratamiento especifico o su respuesta es pobre (Leucoencefalopatia Multifocal Progresi-
va, criptosporidiasis, microsporidiasis). Mucho se ha debatido respecto a la oportunidad de inicio
en afecciones con tratamiento especifico, debido a la toxicidad de la sumatoria de farmacos y al
riesgo de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune (SIRI). La evidencia sustenta el inicio
de TARV temprana, en las 2 primeras semanas de tratamiento de la EO incluida la TB en pacientes
con recuentos de CD4 menores a 200/mm3, demostrandose menor mortalidad y disminuciéon de la
incidencia de otros eventos SIDA. )

El embarazo es indicacién de inicio de TARV para prevencidn de la transmisién madre-hijo del VIH,
independientemente del estado inmunitario de la mujer. El TARV, cuando resulta en la supresién de
la carga viral, sumado a la cesarea y suspension de la lactancia reduce la transmisién vertical del VIH
a menos del 2%.E %

Se reconoce un efecto preventivo del TARV de la transmision en parejas serodiscordantes (pre-
vencién de la infeccién en el individuo seronegativo por administracién de TARV a su pareja sexual
seropositiva) (9.La indicacién de TARV para prevenir la transmisién requiere de la asesoria a la pa-
reja, con especial énfasis en que ésta es una medida coadyuvante junto al uso del condén, dado que
es imposible tener la absoluta certeza que la viremia estara permanentemente suprimida. Por otra
parte, un rebote viral puede conducir a la seleccién de resistencia con el riesgo de transmisién de
virus resistentes.

La nefropatia asociada al VIH (HIVAN — HIV-associated nephropathy), es controlada a través del
TARV que impacta preservando la funcién renal y prolongando la sobrevida.

La coinfeccién VIH con virus de hepatitis B y C (VHB, VHC) es un hallazgo frecuente dado que estos virus
comparten las vias de transmisién. La infeccion por el VIH impacta en la historia natural de las hepatitis
crénicas mencionadas, acelerando la tasa de fibrosis, la evolucion a cirrosis y aumentando la incidencia de
hepatocarcinoma y muerte de causa hepatica.(> ' El TARV mejora el pronéstico de estos pacientes. El
uso de farmacos activos contra el VIH y VHB previene el dafo hepatico relacionado al VHB y el uso de
TARV que restablece la inmunidad impacta en una mejor respuesta al tratamiento del VHC.(* 19

La media de edad de las PVVS tiende a incrementarse, lo que mayormente responde a una prolonga-
cién de la sobrevida aunque también se ha reportado un aumento en la edad media al diagnéstico de
la infeccion. Ciertas caracteristicas de las PVVS de mayor edad -menor capacidad de recuperacién
inmune, mayor frecuencia de comorbilidades, mejor adherencia- sustentan la recomendacién del
inicio del TARV temprano en este grupo etario.(® Si bien el limite de edad no est4 bien establecido,
existen datos de estudios de cohortes que marcan este umbral en los 50 afios de edad.("”
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I11.4. Planes de inicio de TARV.

En la seleccién del régimen de TARYV inicial se consideran eficacia, reacciones adversas, simplicidad
y toxicidad. Algunas condiciones del paciente pueden afectar las caracteristicas mencionadas, como
el recuento de CD4, la presencia de comorbilidades, coinfecciones y la concomitancia de otros
tratamientos farmacolégicos. Otras caracteristicas que condicionan la seleccion del TARV son las
posibilidades de adherencia, la edad y sexo, fertilidad en la mujer, entre otros. Las recomendaciones
para los regimenes “preferidos” en estas guias suelen ser aplicables a la mayor parte de las PVVS,
sin embargo siempre debe evaluarse integralmente la situacion individual. También se han enunciado
los factores a considerar para la eleccién del plan especifico, intentando abarcar las situaciones mas
frecuentes.

Cabe destacar que en los planes recomendados se han considerado, ademas de eficacia, tolerancia,
simplicidad y toxicidades, los costos econémicos, con el objetivo de apoyar recomendaciones con un
enfoque de salud publica promoviendo la equidad, la calidad de acceso a la salud y la sustentabilidad
del sistema. En el anexo | se detallan las dosis y posologia de los farmacos ARVs disponibles en
nuestro pais.

Tabla 6. Recomendaciones para regimenes de inicio.

REGIMEN DE ELECCION Indicado en: Precauciones:
AZT + 3TC + EFV (Al) - Considerar siempre parael - () anemia
inicio, excepto indicaciones - (2) precaucién: patologia
espeC|f|c_as de otro plan siquiatrica; contraindicado
o contraindicaciones en: epilepsia,
- primera eleccién en TB/VIH  antecedentes de IAE
REGIMENES ALTERNATIVOS Indicado en: Precauciones:

Regimenes basados en INNTR

TDF + 3TC* + EFV (Al) coinfeccion crénica con VHB - (3) Uso concomitante
Hb < 8g/dL de otros farmacos
Alternativa en TB/VIH nefrotdxicos; Clearance

de creatinina <50mL/min
- (2) precaucién: patologia
siquiatrica; contraindicado
en: epilepsia,
antecedentes de IAE
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ABC + 3TC + EFV (Bl) - Hb < 8g/dL - (4) CV > 100.000 copias/

- Clearance de creatinina mL; contraindicado en
<50mL/min (x ABC) HLA B5701 positivo
- (2) precaucién: patologia
siquiatrica; contraindicado
en: epilepsia,

antecedentes de |IAE
AZT + 3TC + NVP (Bl) Mujer en edad fértil - (I) anemia
contraindicacién a EFV - (5) Mujer con CD4 > 250/
riesgo cardiovascular alto mm3; Hombre con CD4

> 400/mm3; Hepatopatia
crénica moderada-severa

REGIMENES ALTERNATIVOS Indicado en: Precauciones:

Regimenes Basados en IP/r

AZT (o TDF) + 3TC + ATV/r (Al) - Riesgo cardiovascular alto - (6) nefrolitiasis;
y contraindicaciéon a NVP uso concomitante
con antiacidos
- (I) anemia

- (3) Uso concomitante
de otros farmacos
nefrotdxicos; Clearance
de creatinina <50mL/min

AZT (0 ABC) + 3TC + LPV/r (Al) | Embarazo - (7) Riesgo
AZT (o TDF) + 3TC + LPV/r (BI)  Mujer en edad fértil con cardiovascular alto
CD4 > 250/mm3 - (I) anemia

- Contraindicacién a INNTRs - (4) CV > 100.000 copias/
mL; contraindicado en
HLA B570I positivo

- (3) Uso concomitante
de otros farmacos
nefrotdxicos; Clearance
de creatinina <50mL/min

Aclaraciones. * de estar disponible, FTC en lugar de 3TC. Efectos determinados por: " AZT (anemia); @ EFV (alteraciones
de la esfera neuro-sicolégica); @ TDF (insuficiencia renal, disfuncién tubular); ¥ ABC (reaccién de hipersensibilidad); ©® NVP
(hepatotoxicidad); @ ATV (hiperrbilirrubinemia indirecta, nefrolitiasis); "’ LPV/r (dislipemia, aumento de riesgo cardiovacular).

4.1. REGIMENES DE INICIO EN BASE A INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE
LA TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR)

La recomendacion de efavirenz (EFV) en el plan de inicio esta basada en la numerosa y contundente
evidencia que la respalda. La eficacia terapéutica de EFV ha sido demostrada en numerosos Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECAs) con resultados similares o superiores alin en pacientes severamente
inmunodeprimidos e independientemente de la carga viral, cuando se lo comparé con regimenes
en base a inihibidores de proteasa (IP) e inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir (IP/r)
— nelfinavir (NFV); indinavir (IDV); atazanavir (ATV); lopinavir/ritonavir (LPV/r); saquinavir/ritonavir
(SQVIr); amprenavir/ritonavir (APV/r).(-® La eficacia de EFV es comparable a re%l'menes que contie-
nen farmacos de Ultima generacién como maraviroc (MVC) o raltegravir (RAL). "'®

La mayoria de los estudios que comparan EFV y nevirapina (NVP) en el régimen de inicio, muestran
superioridad del primero.® '9 El escaso o nulo impacto de NVP sobre los lipidos, la ausencia de
efectos teratogénicos en el embarazo y su buena tolerancia hacen que sea un régimen a considerar
en condiciones seleccionadas.!" 2

Pocos estudios comparan directamente NVP con IP. Los primeros donde la comparacion se realizé
con indinavir (IDV) y NFV, farmacos actualmente en desuso, mostraron superioridad de la NVP.
(3.1 ] a comparacién de NVP versus AT V/r, ambos combinados con tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC), mostré no inferioridad de NVP.'® Sin embargo, la combinacién de NVP con TDF/FTC ha
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mostrado elevada tasa de fracasos en otro ECA por lo que no se recomienda hasta disponer de
mayor evidencia.!®

Los principales efectos adversos del EFV ocurren a nivel del SNC (mareos, somnolencia, insomnio,
suenos vividos, ansiedad, etc), aunque muy frecuentes suelen remitir en las 2 a 4 primeras semanas
de tratamiento. Han sido reportados efectos teratogénicos por lo que se prefiere evitar en muje-
res en edad fértil, especialmente si es dudoso el uso de métodos anticonceptivos y en el primer
trimestre del embarazo. El efecto adverso mas frecuente con NVP es la aparicién de un exantema
maculopapular que en la mitad de los casos remite con manejo farmacoldgico. La aparicién de rash
y compromiso sistémico o un sindrome de Stevens-Johnson, pueden aparecer con ambos INNTR,
aunque es mas frecuente con NVP y obliga a la suspensién del farmaco. La hepatotoxidad por NVP
es mas frecuente en pacientes con infeccién crénica por virus de hepatitis, B y/o C, por lo que su
uso debe ser monitoreado con enzimas hepaticas. Si bien("”- '® algunos estudios reportaron mayor
incidencia de hepatotoxicidad con el uso de NVP en mujeres con CD4>250/mL y en hombres con
CD4>400/mL, otros mas recientes no corroboran estos hallazgos.(19, 2 Por precaucién y ante la
ausencia de una evidencia de calidad, esta guia mantiene la recomendacién de no indicar NVP con
los umbrales de CD4 antes mencionados.

4.2. REGIMENES DE INICIO EN BASE A INHIBIDORES DE PROTEASA (IP)

La mayoria de los regimenes basados en IP, especialmente cuando estos son potenciados con ri-
tonavir, muestran una excelente eficacia con perfiles de tolerancia y toxicidad variable. Como fue
descrito, muchos de ellos tienen eficacia comparable a EFV pero no superior. Por otra parte el uso
de regimenes basados en IP implica un mayor nimero de comprimidos respecto a los regimenes
con INNTR, interacciones farmacocinéticas frecuentes con otros farmacos y una mayor toxicidad
metabéglc)a, determinando a mediano plazo, algunos de ellos, un mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares.

Estas consideraciones, la limitacién de opciones de rescate en caso de fracaso posterior y el mayor
costo derivado del uso de IP, hacen que se limite su indicacién en la primera linea a situaciones
especificas.

Regimenes basados en IP recomendados para el inicio

Atazanavir/ritonavir (Al)

La recomendacién de ATV/r como IP de primera linea se basa en los estudios que avalan su eficacia,
su tolerabilidad y su conveniencia (pauta de monodosis). La combinacién AT V/r tuvo una eficacia
comparable con EFV (ambos combinados con zidovudina/lamivudina - AZT/3TC) y con LPV/r (ambos
combinados con TDF/FTC).®22 En la comparacién vs. LPV/r, hubo menor tasa de discontinuaciones
por efectos adversos en la rama de ATV/r y menor elevacién de colesterol total y triglicéridos. La
recuperacion inmunolégica fue significativamente mayor con ATV/r en pacientes con CD4 menores
a 100/mL. El impacto negativo sobre los lipidos es significativamente menor cuando se compara
ATV o ATV/r a la mayoria de los IP.?2¥ ATV puede ser utilizado sin potenciar con ritonavir asociado a
AZT/3TC como una alternativa en pacientes con dislipemia o riesgo cardiovascular. Otra estrategia
que se considera como alternativa en este grupo de pacientes, es la simplificaciéon de ATV/r a ATV sin
RTV en pacientes que han permanecido al menos 6 meses con carga viral indetectable.?¥ No debe
asociarse TDF a un régimen conteniendo ATV sin potenciar, dado que disminuyen las concentracio-
nes de ATV. Por la misma razdén, se recomienda evitar el uso concomitante de farmacos antiacidos
especialmente inhibidores de la bomba de protones. Pueden utilizarse anti H2, administrando el
ATV/r 2 horas antes o 12 horas después del antiacido. El efecto adverso mas frecuente es la hiperbi-
lirrubinemia, que puede determinar la necesidad de cambio. La nefrolitiasis también se asocia al uso
de ATV y puede requerir la sustitucién del farmaco.

Lopinavir/ritonavir (Al/BI)

LPV/r es un IP potenciado con la ventaja de ser coformulado y puede utilizarse en una o dos dosis
diaria (no se recomienda monodosis en el embarazo). Su formulacién en tabletas no requiere refri-
geracion ni tiene requerimientos alimenticios. Existe extensa experiencia en su uso Y varios estudios
que avalan su eficacia con resultados similares cuando se comparé con otros IP e IP/r. #229 Su uso en
monodosis en la primera linea combinado con TDF/FTC es equivalente a la biterapia.*”) Los efectos
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adversos mas frecuentes que determina LPV/r son la dislipemia (particularmente hipertrigliceride-
mia), diarrea, resistencia a la insulina. Se ha reportado un leve aumento en el riesgo de infarto agudo
de miocardio en pacientes expuestos a LPV/ry a IDV/r.?"

Regimenes basados en IP aceptables para el inicio

Otros IP disponibles en nuestro medio son opciones aceptables para el inicio, sin embargo no han
sido listadas en la tabla dado el menor nivel de evidencia disponible.

Fosamprenavir/ritonavir (BI/Il)

La asociacién FPV/r (700/100, dos veces al dia) comparado con LPV/r (400/100, capsulas 2 veces al
dia), combinados con abacavir/lamivudina (ABC/3TC), mostré similar eficacia y perfil de impacto
en los lipidos.?® Un estudio pequefio también mostré similar eficacia cuando se comparé FPV/r
(1400/100, una vez al dia) con ATV/r (ambos combinados con TDF/FTC).?® El uso de FPV sin RTV,
demostré mayor eficacia cuando fue comparado con NFV (asociado a ABC/3TC), sin embargo no
existen otros estudios que evallen esta pauta, por lo que su uso debe ser estrictamente monitoreado.
(% | as reacciones adversas mas frecuentes son dislipemia y rash cutaneo. El uso de FPV selecciona
mutaciones de resistencia que determinan resistencia cruzada a DRV/r. ¢:3)

Saquinavir/ritonavir (BI/I1)

Existen escasas comparaciones de SQV/r con otros IP en regimenes de primera linea. El estudio
mas reciente que comparé SQV/r — tabletas 500mg (1000/100, dos veces/dia), con LPV/r (capsulas,
2 veces/dia) ambos combinados con TDF/FTC, mostré similar eficacia con menos efectos negativos
sobre el perfil lipidico.?¥ SQV/r en tabletas es una alternativa a LPV/r en el embarazo. Recientemente
se ha reportado prolongacién del PRy QT con SQV/r, por lo que se recomienda descartar trastornos
subyacentes de la conduccién o evaluar el uso concomitante con farmacos que prolonguen el QT.¢?

Regimenes basados en IP no recomendados en la primera linea

Darunavir/ritonavir (DRV/r) es un IP potenciado de ultima generacién con eficacia demostrada y
buena tolerancia en pacientes naive y experimentados.(33, *¥ DRV/r ha sido comparado con LPV/r,
siendo superior en eficacia y tolerancia y con menor impacto sobre los lipidos. Sin embargo, ain
no hay datos disponibles de comparaciones con otros IP/r ni con EFV. Ha sido propuesto como
opcién de primera linea en algunas guias internacionales, sustentado en la evidencia mencionada. En
las presentes guias nacionales se recomienda el uso de DRV/r en el tratamiento de rescate que se
disena guiado por test de resistencia. Esta recomendacién se sustenta en la experiencia nacional e
internacional que surge del anlisis de las bases de datos de resistencia. A nivel nacional, mas del 90%
de los ensayos de resistencia muestran la preservacién de la sensibilidad a DRV/r de las cepas virales
analizadas, independientemente de la experiencia previa de tratamiento del paciente. Por otra parte,
la respuesta a un plan de TARV de rescate mejora sensiblemente cuando el mismo incluye DRV/r.

Nelfinavir (NFV) es un IP que se utiliza sin potenciar, actualmente no considerado en los planes ARV
por su menor eficacia. En Uruguay existen alin pacientes tratados con NFV. Se recomienda mantener
el farmaco si el paciente lo tolera y se encuentra con carga viral suprimida. La sustitucién del mismo
se realizara segun los criterios para cambio de TARV que se trataran en otro capitulo.

Indinavir/ritonavir (IDV/r), es un IP potenciado potente que se ya no se considera en los planes de
TARV por su menor tolerancia. Se realizan las mismas consideraciones que para NFV para el cambio.

4.3. ASOCIACIONES RECOMENDADAS DE INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS/
NUCLEOTIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (INTRs)

Las combinaciones de INTRs fuertemente recomendadas para el inicio en estas guias son AZT/3TC
o TDF/3TC (o FTC), mientras que la combinacién ABC/3TC se considera una alternativa en deter-
minadas situaciones. AZT/3TC esta disponible en una presentacién co-formulada. También existen
co-formulaciones de TDF/FTC y ABC/3TC, que permiten la utilizacién de | comprimido al dia. La
mayor limitacién de estas Ultimas presentaciones es el costo.
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La mayoria de las guias postulan la asociacién TDF/FTC (o 3TC) de primera linea. Como surge de
los estudios que se analizaran a continuacién, esta asociacién tiene un cuerpo de evidencia que la
sustentan. En esta guia se recomienda su uso con la misma fuerza de evidencia (nivel A) respecto a
AZT/3TC, sin embargo se prioriza el uso de AZT/3TC por razones que expondremos a continua-
cién. La fortaleza de esta recomendacién es consecuencia de las siguientes consideraciones:

la eficacia virolégica de TDF/FTC es comparable a AZT/3TC

la eficacia inmunoldgica significativamente mayor de TDF/FTC es manifiesta solo en las primeras
semanas de uso

la tasa de discontinuaciones por reacciones adversas es mayor en la combinacién AZT/3TC (por
anemia), sin embargo este efecto adverso es facilmente diagnosticado en el seguimiento de los
pacientes y reversible con el switch a un plan sin AZT

si bien la combinacién TDF/FTC tiene la ventaja de ser co-formulada (un comprimido dia), el costo
de la misma o del TDF combinado con 3TC, es significativamente mayor respecto a AZT/3TC

Del balance en estas consideraciones, que son fuertes determinantes de costo-beneficio, surgen las
recomendaciones enunciadas en estas guias.

A continuacién se resumen los principales resultados de los estudios que comparan las combinacio-
nes de INTRs recomendadas.

TDF/FTC/EFV Vs. AZT/3TC/EFV. Mayor respuesta viroldgica de la primera combinacién a las 48
semanas, explicada por el mayor nimero de interrupciones de tratamiento por anemia debida a
AZT. Los resultados reportados a 96 y 144 semanas del estudio, muestran una eficacia comparable
en términos de supresidn viroldgica. La recuperacién inmunolégica fue significativamente mayor
con TDF/FTC hasta las 96 semanas, esta diferencia no se constata a las 144 semanas. La tasa de
adherencia fue similar entre los grupos. El nimero de mutaciones a INNTR fue similar entre los
grupos pero la M184V (mutacién para FTC y 3TC) fue mas frecuente en la asociacién AZT/3TC/
EFV. No hubo alteraciones significativas de la funcién renal por TDF y éste tuvo menor impacto
negativo sobre los lipidos.©® 3¢

TDF/3TC/EFV Vs. D4T/3TC/EFV. Similar eficacia a las 144 semanas con menor incidencia de dis-
lipemia y lipoatrofia con el primer plan. Una disminucién de la densidad ésea fue mas significativa
con TDF en las primeras semanas de tratamiento. No hubo diferencias significativas en la funcién
renal. El desarrollo de mutaciones fue similar y la K65R (resistencia a TDF) aparecié bajo los dos
regimenes.®”)

TDF/FTC/LPV/r Vs. ABC/3TC/LPV/r. Similar eficacia y perfil de efectos adversos.(38)

TDF/FTC + EFV o ATV/r Vs. ABC/3TC + EFV o ATV/r. Mayor eficacia significativa de TDF/FTC en
cualquier combinacién en pacientes con carga viral mayor a 100.000 copias/mL y menor impacto
negativo sobre los lipidos.®?

TDF/FTC/EFV Vs. ABC/3TC/EFV. Mayor eficacia virolégica de TDF/FTC, menor impacto en el
perfil de lipidos, sin cambios significativos en la funcién renal %

Meta-analisis de TDF/FTC Vs. ABC/3TC combinados con diferentes IP/r. Se confirma una mayor
eficacia de la primer combinacién en pacientes con cargas virales mayores a 100.000 copias/mL.*")

ABC/3TC/EFV Vs. AZT/3TC/EFV. Eficacia viroldgica fue similar con mejor respuesta inmunolégica
para la primer asociacién. La tasa de efectos adversos, incluido el impacto sobre los lipidos fue
similar. No hubo diferencias en el nimero y tipo de mutaciones seleccionadas.“?

ABC/3TC/EFV Vs. D4T/3TC/EFV. Eficacia similar, menos efecto negativo sobre los lipidos y menos
lipoatrofia con ABC/3TC.®

Las asociaciones recomendadas como preferidas, TDF/3TC (o FTC) y AZT/3TC), tienen un perfil
propio de reacciones adversas y toxicidades que requieren monitorizacién (ver Toxicidades).

El TDF ha sido asociado a toxicidad renal, la cual puede expresarse por deterioro de la funcién
glomerular y/o tubular. Sin embargo no son alteraciones frecuentes y ciertos factores se identifican
como predisponentes (deterioro renal previo, uso de otros farmacos nefrotéxicos, bajo indice de
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masa corporal, bajo recuento de CD4). También se ha reportado mayor declinacién de la funcién
renal cuando se utiliza en regimenes asociado a IP/r respecto a INNTRs.“**) E| TDF se ha asociado a
mayor pérdida de masa 6sea. Se desconoce la evolucién de la misma con la exposicién a largo plazo
asi como su impacto en la calidad de vida.“®

Los principales efectos adversos del AZT son los gastrointestinales y la mielotoxicidad. Esta ultima
generalmente se expresa por anemia macrocitica y en ocasiones con neutropenia. Otros efectos
menos frecuentes son los debidos a toxicidad mitocondrial como hiperlactacidemia, lipoatrofia y
miopatia.“’*® El monitoreo clinico y paraclinico permiten detectar estas complicaciones que son
reversibles con el cambio oportuno de AZT a un INTR alternativo.

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) es la mas frecuente de las reacciones adversas a ABC e in-
dicacién para el cambio. Esta reaccién esta asociada a la presencia de HLA-B 5701, por lo que, de
estar disponible, es recomendable realizar el test previo al inicio de tratamiento y si este es positivo
excluye la posibilidad de uso del farmaco. Sin embargo, su negatividad no asegura en un 100% la no
ocurrencia de la reaccién.“? Al momento en nuestro pais, no es faciimente accesible por lo que se
recomienda el monitoreo clinico y alertar al paciente de los sintomas y signos sugestivos.

Otros farmacos de la familia y combinaciones de ITRNs no estan recomendados en la primera linea.

Estavudina (D4T) si bien es muy potente cuando se asocia a 3TC, tiene una elevada tasa de efectos
adversos como dislipemia y lipoatrofia. Se ha recomendado en pacientes que estan recibiendo este
ARV, utilizar la presentacién de 30mg. En nuestro pais alin hay pacientes que reciben D4T como par-
te de su régimen. Se recomienda realizar el switch a un ITRN alternativo solo en caso de presentar
alguna de las toxicidades mencionadas.

* Didanosina (ddl) es un potente INTR, que también ha caido en desuso por sus toxicidades. En
nuestro pais en este momento no esta disponible, por lo que se recomienda que si existen pacientes
con este farmaco cambiar a un alternativo.

* La combinacién AZT/3TC/ABC, si bien es bien tolerada y podria ser una opcidn en situaciones muy
especificas (TB en pacientes con intolerancia a INNTR, embarazo), no es recomendable su uso por
su menor eficacia.

* La combinacién AZT/3TC/ABC/TDF, si bien los datos son escasos, ha demostrado eficacia virologi-
ca y buena tolerancia. Es una opcién solo a considerar con el uso concomitante de anti-TB cuando
existe intolerancia a los INNTRs.¢%

111.5. TARV en SITUACIONES ESPECIALES

5.1. Tuberculosis y VIH

La infecciéon por el VIH es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de una TB activa. La
TB puede desarrollarse a cualquier nivel de CD4, aunque el nivel inmunitario condiciona la incidencia
y forma de presentacién de la TB. El TARV disminuye la incidencia de TB, la tasa de recurrenciay la
mortalidad.®"*?

Como ya fue senalado el TARV debe ser iniciado en todo paciente con TB, debiendo ser este inicio
mas precoz cuanto mas inmunodeprimido esta el paciente®*>%). Los riesgos de la superposicién de
tratamientos es el aumento de incidencia de reacciones adversas y de SIRI.

CD4 menor a 50/mL: Iniciar en las primeras 2 semanas de tratamiento anti-TB (Al)
* CD4 entre 50 y 500/mL: Iniciar en las primeras 8 semanas de iniciado el tratamiento anti-TB (BI)

* CD4 mayor a 500/mL: Si bien no existe evidencia para recomendar el inicio del TARV, se recomien-
da considerar el inicio luego de la fase intensiva de tratamiento anti-TB. (ClII)

La elecciéon del TARV estd condicionada por las interacciones que determina la rifampicina, com-
ponente esencial del régimen anti-TB, potente inductor de las isoenzimas del complejo citocromo
CYP450 y de las UGTIAI (uridino difosfato gluconyltransferasa). Dado que las familias menos afecta-
das por estas interacciones son los INTR y los INNTR, los planes de inicio recomendados son:
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« AZT/3TC/EFV o TDF/3TC/EFV (All)
« AZT/3TC/NVP (BII)
« AZT/3TC/ABC = TDF (ClIl)

Algunos estudios muestran que la respuesta clinica no varia con la modificacion de la dosis de EFV;
y la OMS y expertos recomiendan mantener la dosis de 600mg/dia en pacientes con peso mayor a
60kg.®® La NVP es una alternativa a EFV, aunque se ha reportado una mayor proporcién de fallo
viroldgico.®”%® La alternativa de 3 o 4 INTRs asociados, es una alternativa para pacientes que no
toleren un régimen en base a INNTR.

Coinfeccién con virus de hepatitis

5.2. VIH-VHC

Se ha reportado una tasa acelerada de progresién de la fibrosis en individuos con infeccién por VHC
coinfectados con VIH respecto a los monoinfectados por VHC. Esta progresion es mayor cuanto
menor es el recuento de CD4.6* ¢ Toda persona que se diagnostica de una infeccién por VIH debe
ser evaluado con serologia para VHC y confirmar la cronicidad de la infeccién a través de biologia
molecular (PCR-RNA). En caso de confirmarse la cronicidad de la infeccién la conducta terapéutica
inicial estara guiada por el nivel de CD4:

* CD4 menor a 200/mL: iniciar TARV. (Al)

¢ CD4 entre 200/mL y 350/mL: iniciar TARV y evaluacién segun protocolo nacional para tratamiento
del VHC.

¢ CD4 entre 350/mL y 500/mL: evaluar segiin protocolo nacional indicacién de tratamiento del VHC.
Si éste esta indicado iniciar TARV.

¢ CD4 mayor a 500/mL: evaluar indicacién de tratamiento del VHC seglin protocolo nacional.

* Existen evidencias que muestran que el TARV en pacientes coinfectados por VHC retarda la progre-
sién a fibrosis y la recuperacién inmune que determina mejora la tasa de respuesta al tratamiento
del VHC ¢! €2

En cuanto al TARY, se debe considerar que la frecuencia de hepatotoxicidad es mayor con deter-
minados farmacos como NVP, D4T vy ritonavir a dosis plena (los dos Gltimos en desuso). Si se indica
tratamiento del VHC, respecto a los farmacos ARVs se recomienda:

* Evitar el ddl, por su interaccién con RBV aumenta significativamente el riesgo de toxicidad mito-
condrial.

* Evitar el AZT, ya que sumado al efecto de la RBV aumenta la incidencia de anemia. No es una con-
traindicacion absoluta al uso de AZT. El monitoreo exige hemogramas seriados por lo que puede
optarse realizar el switch si se desarrolla anemia (Hb<8g/dL).

e Usar con precaucién el EFV y evitarlo en pacientes con antecedentes de enfermedad siquiatrica
dado que pueden sumarse a los efectos en esta esfera del Peg-IFN

e Cambiar ABC (preferiblemente a TDF), en caso de necesidad de reducir la dosis de RBV. El uso de
ABC se ha asociado a menor respuesta virolégica sostenida cuando se usan dosis de RBV menores
de las recomendadas, 1200 mg/dia.®®

VIH-VHB

La infeccién crénica por VHB, definida por la persistencia del HBsAg por mas de 6 meses, cuando
estd asociada a infeccién por VIH determina un curso acelerado a cirrosis y mayor incidencia de
carcinoma hepatocelular.®* Por las implicancias pronésticas y terapéuticas siempre debe solicitarse
serologia completa de VHB, para definir la exposicién previa y/o la infecciéon crénica. En caso de
descartarse la infeccién y exposicién siempre indicar la vacunacién anti VHB.
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De confirmarse infeccién crénica por VHB, se recomienda:

* PCR-DNA/VHB cuantitativo, que permite evaluar la viremia pretratamiento y la respuesta luego de
iniciado el mismo. Se debe repetir cada 6 meses. (All)

* Enzimas hepaticas pretratamiento y monitoreo cada 6 meses. (All) Pueden ocurrir elevaciones
posteriores al inicio del tratamiento debidas a reconstitucién inmune, suspensién de farmacos con
accién anti-VHB, seroconversion del AgHBe o desarrollo de resistencia a estos farmacos.

¢ Iniciar TARY, independientemente del nivel de CD4, con un régimen que incluya TDF/3TC (o FTC),
dado que ambos tienen actividad antiviral sobre el VIH y el VHB.(65-67) (All)

¢ Evitar el uso de un Unico farmaco con actividad sobre el VHB, especialmente 3TC, dado que el
desarrollo de resistencia del VHB es practicamente del 100% antes de los 5 afios. (Al)

* En caso de contraindicacién para el uso de TDF, considerar el uso de otro farmaco con accién sobre
el VHB (segln protocolo nacional) asociado a un TARV que incluya 3TC. (BIl)

* Se debe realizar alfa-fetoproteina y ecografia cada 6 a 12 meses, en la evaluacién inicial y seguimien-
to de los pacientes coinfectados para descartar carcinoma hepatocelular. (Bll)
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CAPITULO IV
CUANDO CAMBIAR EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

El cambio de Tratamiento Antirretroviral puede estar indicado en varias situaciones: fallo terapéuti-
co, dificultades en la adherencia, intolerancia y/o toxicidades.

IV.1. FALLO TERAPEUTICO.

Clasicamente se han considerado tres expresiones del fallo terapéutico: fallo viroldgico, fallo inmu-
nolégico y fallo clinico.

1.1. Definiciones

a) Fallo clinico. Se define como la aparicién de un evento oportunista luego de 3 a 6 meses del
inicio del TARV. Actualmente se reconoce que la aparicién de este evento puede corresponder
a la expresién de un Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune. De corresponder a un
verdadero fallo al TARV seguramente se verificara un fallo virolégico e inmunolégico como con-
diciones preexistentes.

e Sindrome Inflamatorio de Reconstituciéon Inmunolégica (SIRI): se trata de una reaccién paradojal
como consecuencia de la reconstitucién inmune secundaria al TARV. La base es una respuesta
inflamatoria exacerbada frente a la presencia de microorganismos o antigenos que se expresa
como la agravacién de una infeccién en curso o la aparicién clinica de una enfermedad clinicamente
inaparente. El principal factor predisponerte es el bajo recuento de CD4 al inicio del TARV (<50/
mL) y suele observarse con infecciones por mycobacterias, criptococosis, Pneumocystis jirovecii,
herpes zoster.

b) Fallo Inmunolégico. Se define como:
¢ Falta de incremento de CD4 al afo de TARV (minimo 25 a 50 células/mL)
* Descenso de entre 30% y 50% del valor previo, confirmado en dos determinaciones separadas
por lo menos 30 dias.

c) Fallo virolégico. Se define como:
* La falta de supresion virolégica (CV< 50 copias/mL) a las 24 semanas de inicio o cambio de un
TARV.
* Aumento de la carga viral confirmada en 2 determinaciones separadas al menos por un mes, luego
de un periodo de supresién viroldgica.
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El fallo virolégico puede ser de baja viremia, CV < 1000 copias/mL, en varias determinaciones.
Se debe diferenciar de los “blips” que son elevaciones aisladas de la carga viral, generalmente de
bajo nivel y que no significa falla virolégica. Por ello se recomienda que la falla virolégica debe ser
confirmada siempre con dos determinaciones.

1.2. Recomendaciones frente al fallo

Fallo inmunolégico.

Cuando un paciente inicia su primer TARV, es esperable un aumento del recuento de CD4 entre
100 y 150 células/mL en el primer ano. La recuperacién de CD4 depende del recuento inicial de
los mismos.(" La persistencia de bajo nivel de CD4 ain con viremia suprimida se asocia a un leve
pero significativo aumento en la incidencia de eventos definitorios de SIDA y eventos no SIDA.® Los
factores asociados a falla inmunolégica son: bajo nivel basal de CD4; coinfecciones (VHC) algunos
farmacos ARVs y otros farmacos; mayor edad; agotamiento de la capacidad regenerativa del sistema
inmune. No existen evidencias que sustenten recomendaciones frente al fallo inmunolégico. En esta
guia se propone:

* Evaluar co-infecciones. (BlII)
* Cambiar el AZT por otro INTR si se esta utilizando. (CIII)

* Evaluar uso de medicacién concomitante (IFN, corticoides). (Blll) En este caso es esperable que tras
la suspensién se produzca la respuesta inmunolégica.

Fallo virolégico.

El primer objetivo del TARV es lograr una supresién viroldgica completa (CV< 50 copias/mL) y
sostenida a través del tiempo. Habitualmente, luego del inicio se obtiene un descenso mayor a llog
al mes de tratamiento y una carga viral indetectable a las 24 semanas. Cargas virales pretratamiento
excesivamente elevadas pueden prolongar el tiempo a la supresién virolégica, considerandose un
limite razonable las 36 semanas.

El fallo esta determinado por una concentracién plasmatica inadecuada de los ARVs para suprimir la
replicacién viral que de mantenerse en el tiempo siempre tendra como consecuencia el desarrollo de
resistencia. El diagnéstico de fallo viroldgico requiere de una historia exhaustiva que permita evaluar
los determinantes del fallo. Por lo tanto, frente a un fallo virolégico es necesario pesquizar:

Adherencia y aquellos factores que la puedan estar condicionando
* Interacciones farmacoldgicas
¢ Requerimientos dietéticos
* Errores en la prescripcién

Un fallo temprano puede ser resultado de la presencia de resistencia previa a uno o mas de los com-
ponentes del régimen (resistencia transmitida). En nuestro medio se desconoce la prevalencia de la
misma, por lo que no se ha incorporado la realizacién de test de resistencia previo al inicio del TARV.

Es de suma importancia realizar todas las acciones correspondientes para corregir aquellos factores
contribuyentes al fallo, ain cuando se decida un cambio de plan, dado que el éxito del nuevo TARV
dependera en gran medida de la correccién de los determinantes del fracaso.

El siguiente paso en pacientes en fallo virolégico es la realizacién de un test de resistencia. En nuestro
pais se dispone de test de resistencia genotipico el que esta indicado desde el primer fallo. Este
ensayo permitira realizar el cambio de plan dirigido optimizando los resultados del nuevo esquema.
Los objetivos del nuevo régimen de TARV seran los mismos enunciados para el primer régimen,
destacando que es prioritario obtener la supresién virolégica, condicion necesaria para lograr el
resto de los objetivos planteados.
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Para lograr que el cambio a un nuevo régimen sea exitoso, se recomienda:

* Minimizar el tiempo de exposicién del paciente a un régimen no supresivo. (All). La persistencia
del fallo determina la acumulacién de mutaciones de resistencia que condicionaran la respuesta
terapéutica.®¥

¢ Disenar un nuevo plan con al menos 2 farmacos plenamente activo, idealmente 3, con inclusién de
un IP/r* (Al)

¢ Cuando no se dispone de 2 farmacos plenamente activos, considerar la introduccién de al menos un
farmaco de una nueva familia (inhibidor de co-receptores, inhibidor de la integrasa). (Al)

* Para disefiar un nuevo plan en pacientes que tienen mas de un fallo previo, es necesario el test de
resistencia mas la historia de tratamiento (incluyendo la respuesta, motivos de cambio, tiempo en
fallo). (All)

*Algunas veces en el nuevo plan se dejan farmacos inactivos o parcialmente activos por razones
especificas. Por ejemplo, el mantenimiento de 3TC en un plan en fallo se debe a que la persistencia
de su mutacién especifica (M184V) disminuye la capacidad replicativa del virus y aumenta la suscepti-
bilidada a TDF. El mantenimiento de AZT en un régimen que ha fallado con TAMs (mutaciones a los
analogos timidinicos), previene el surgimiento de la mutacion K65R del TDF.

1.3. Introduccidon de nuevos farmacos antirretrovirales.

Los nuevos farmacos antirretrovirales corresponden a ARVs de familias ya conocidas (INNTR:
etravirine; IP: darunavir) o a familias nuevas (inhibidores de los co-receptores CCR5: maraviroc;
inhibidores de la integrasa: raltegravir). Estos farmacos estan disponibles en nuestro pais ademas de
enfuvirtide, Unico ARV de la familia de los inhibidores de la fusién.

Darunavir/ritonavir (DRV/r), maraviroc (MVC) y raltegravir (RAL), han sido evaluados tanto en re-
gimenes de rescate como en pacientes naive. En pacientes naive, DRV/r fue mas efectivo que LPV/r
(combinados con TDF/FTC); MVC tuvo similar eficacia a EFV (combinados con AZT/3TC); y, RAL
también demostré similar eficacia comparado con EFV (combinado con TDF/FTC).®® Estos mismos
farmacos inicialmente fueron aprobados en pacientes multi-experimentados logrando muy buenas
resp(t;legtas especialmente cuando el plan contenia al menos un ARV plenamente activo e idealmente
dos.”

MVC es un farmaco de una nueva familia, inhibidor de co-receptores CCRS5, por lo que previo a su
uso debe determinarse el tropismo viral, ya que no sera efectivo sobre variantes virales con tropismo
CXCR4 ni DM/X4 (“dual mix”). La determinacion del tropismo se realiza por métodos fenotipicos,
no disponibles en nuestro pais o por métodos genotipicos. Estos ultimos son mas sencillos y realiza-
bles disponiendo de un laboratorio donde se realizan estudios genotipicos de resistencia. En nuestro
pais alin no se ha realizado la capacitacion técnica para abordar la técnica.

El RAL tiene una baja barrera genética, por lo que su uso en un régimen de rescate debe asociarse a
otros farmacos activos, y, en lo posible a un IP/r.

Etravirine (ETV), es un INNTR de segunda generacién cuya sensibilidad se afecta de forma variable
segln el tipo y nimero de mutaciones preexistentes. Es mas probable que la susceptibilidad a ETV
no se vea afectada luego de un fallo a EFV ya que habitualmente se desarrolla la mutacién KIO3N, la
cual no impacta sobre ETV. Al fallo de NVP casi siempre se desarrolla la mutacion YI8IC, mutacién
que por si misma reduce la susceptibilidad a ETV. Este farmaco ha demostrado elevada eficacia en
pacientes multiexperimentados. El uso de ETV luego del fallo a INNTR de primera generacién siem-
pre debe ser asociado a un IP/r. Los IP/r que pueden asociarse son DRV/r, LPV/r y SQV/r; mientras que
no se recomienda la asociacién con otros IP por las interacciones farmacocinéticas que determina.

Es de destacar que las mejores respuestas observadas en los ECA de terapias de rescate se han
obtenido en los estudios de ETV (DUET) y RAL (BENCHMRK), los cuales inclufan en su régimen
optimizado a DRV/r.(13:

Enfuvirtide (ENF) es un inhibidor de la fusién de VIH a su receptor. Aumenta la respuesta viroldgica
en regimenes de rescate, cuando se cuenta con otro farmaco activo.® '9 Dado la disponibilidad de
nuevos farmacos, la necesidad de 2 inyecciones subcutaneas al dia y las reacciones adversas asociadas
a ENF (nédulos dolorosos en sitios de inyeccién), su uso se reserva para situaciones donde no sea
posible disenar otro régimen.
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IV.2. SIMPLIFICACION.

La simplificaciéon de TARV se puede definir como el cambio de un régimen de tratamiento que es
eficaz, manteniendo la viremia suprimida, a otro régimen por diversas razones:

* Disminuir el nimero de comprimidos
* Mejorar la tolerancia
* Evitar requerimientos dietéticos

Por lo tanto, el objetivo principal de la simplificacién es mejorar la calidad de vida y mantener una
adherencia éptima con un plan que garantice el mantenimiento de la respuesta al tratamiento.

Es necesario evaluar si la simplificacion se realizara en un paciente con o sin resistencia previa.

Pacientes sin resistencia previa. Generalmente se trata de pacientes en su primer plan de TARV 'y
la simplificacién puede realizarse dentro de la misma familia o a un farmaco de otra familia. El objetivo
suele ser disminuir la frecuencia de dosis, lo que se asocia a mejor adherencia al TARV, especialmente
con dosificaciones de una vez al dia.("'® Ejemplo de esta estrategia es pasar de regimenes de IP/r dos
veces al dia a una vez al dia, de regimenes de IP/r a regimenes sin potenciar o de regimenes en base
a IP/r a basados en INNTR.(%:20)

Pacientes con resistencia previa. El riesgo de realizar simplificaciéon en pacientes con fallo previo
es recaer en el fallo terapéutico. Por lo tanto, esta opcidn se recomienda solo cuando se conocen el
o los test de resistencia previos y se puede diseiiar un nuevo plan mas sencillo pero con 2 o 3 ARVs
activos.

Una de las razones mas frecuentes para la simplificacién es mejor la tolerancia, por lo que estas
estrategias se trataran a continuacion.

IV.3. TOXICIDADES.

En la tabla 7, se muestran las toxicidades mas frecuentes de los ARVs, presentacién clinica, monito-
reo y recomendaciones para su manejo. En la tabla 8, toxicidades compartidas de otros farmacos con
los ARVs y en la 9, asociaciones que estan contraindicados.
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Tabla 8. Medicamentos que suman toxicidades a los ARVs.

Supresién Neuropatia | Pancreatitis | Nefrotoxicidad |Hepatotoxicidad |Rash Diarrea Efectos
de médula | periférica Oculares
Osea
AnfotericinaB | Isoniazida Cotrimoxazol | Aciclovir (IV, Azitromicina Atovaquone Atovaquone Cidofovir
Cidofovir Linezolid Pentamidina altas dosis) Claritromicina Cotrimoxazol | Clindamicina | Etambutol
Cotrimoxazol Adefovir Fluconazol Dapsona Linezolid
Quimioterapia Aminoglucosidos | Isoniazida Sulfadiazina Rifabutina
citotdxica Anfotericina B Itraconazol Voriconazol Voriconazol
Dapsona Cidofovir Ketoconazol
Flucytosina Foscarnet Rifabutina
Ganciclovir Pentamidina Rifampicina
Hydroxurea Voriconazol
Interferon-a
Linezolid
Peginterferon-a
Primaquina
Pirimetamina
Ribavirina
Rifabutina
Sulfadiazina
Trimetrexate
Valganciclovir
ARV: ARVs: ARVs: ARV: ARVs: ARVs: ARVs: ARVs:
Zidovudina Didanosina Didanosina Tenofovir Nevirapina Abacavir Lopinavir/ Didanosina
Estavudina Lamivudina Indinavir Efavirenz Nevirapina ritonavir
(ninos) INTRs (esteatosis Efavirenz Fosamprenavir
Ritonavir hepatica) Etravirina Nelfinavir
Estavudina IPs (especialmente | Fosamprenavir | Ritonavir
Tipranavir) Atazanavir Tipranavir
Maraviroc Darunavir Darunavir
Tipranavir
Maraviroc
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Tabla 9. Medicamentos que NO deben usarse con ARVs.
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Anexo 1. Dosis recomendadas de ARVs para adultos

Nombre genérico

Dosis

Inhibidores nucleésidos-nucleétidos de la transcripasa reversa

Zidovudina (AZT) 250—300 mg dos veces al dia
Lamivudina (3TC) 150 mg dos veces al dia o

300 mg una vez al dia
Emtricitabina (FTC) 200 mg una vez al dia
Didanosina (ddl) 400 mg una vez al dia (> 60 kg)

250 mg una vez al dia (< 60 kg)
Abacavir (ABC) 300 mg dos veces por dia o

600 mg una vez al dia
Tenofovir 300 mg una vez al dia |

Combinaciones de ITRNs de dosis fija

ABC + 3TC 600 + 300 una vez al dia
ZDV + 3TC 300 + 150 dos veces al dia
TDF + FTC 300 + 200 una vezal dia

ABC + 3TC + ZDV

300 + 150 + 300 dos veces al dia

Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa

Efavirenz (EFV) 600 mg una vez al dia
Etravirina (ETV) 200 mg dos veces al dia
Nevirapina (NVP) 200 mg una vez al dia por 14 dias, seguido

de 200 mg dos veces al dia2

Inhibidores de la Proteasa
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Nombre genérico

Dosis

Inhibidores nucleésidos-nucleétidos de la transcripasa reversa

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Tabletas combinacién dosis fija (LPV 200mg/RTV 50mg)
2 tabletas (400mg/100mg) dos veces al dia o

800mg/200mg una vez al dia (en naive)

Consideraciones en individuos con tratamiento antituberculoso
En presencia de RFB, no requiere ajuste de dosis.

En presencia de Rifampicina, usar ritonavir “super
reforzado” (LPV 400 mg + RTV 400mg dos veces al
dia) o LPV 800 mg + RTV 200mg dos veces al dia con
monitoreo clinico estricto de la funcién hepatica.

Atazanavir + ritonavir (ATV/r)

300 mg + 100 mg una vez al dia
ATV sin rtv: 400 mg una vez al dia (solo en naive)

Fosamprenavir +
ritonavir (FPV/r)

1400 mg + 100-200 mg una vez al dia (solo en naive)
700 mg + 100 mg dos veces al dia
FPV sin rtv: 1400 mg dos veces al dia (solo en naive)

Saquinavir + ritonavir (SQV/r)

1.000 mg + 100 mg dos veces al dia

Consideraciones en individuos con terapia antituberculosa
En presencia de RFB, no requiere ajuste de dosis

En presencia de Rifampicina, usar ritonavir “super
reforzado” (SQV 400mg + RTV 400mg dos veces al dia)
con monitoreo clinico estricto de la funcién hepatica.

Darunavir + ritonavir (DRV/r)

800 mg + 100 mg una vez al dia (en naive o
experimentados sin mutaciones a DRV)

600 mg + 100 mg dos veces al dia

Inhibidores de la Integrasa

Raltegravir (RAL)

400mg dos veces al dia

Consideraciones en individuos con terapia antituberculosa
En presencia de rifampicina, 800 mg dos veces al dia

Inhibidote de co-receptores CCR5

Maraviroc

150 mg dos veces al dia (con IP/r)
300 mg dos veces al dia (con NVP, RAL. T20)
600 mg dos veces al dia (con EFV, ETR)

I. TDF requiere ajuste de la dosis en individuos con aclaramiento de creatinina alterado (segtn

formula de Cockcroft-Gault )

Aclaramiento de creatinina = 50 ml/min 300 mg una vez al dia

Aclaramiento de creatinina 30—49 ml/min 300 mg cada 48 horas

Aclaramiento de creatinina = 10-29ml/min (o dialisis) 300 mg una vez cada 72-96 horas

Formula de Cockcroft-Gault: CICr = (140-edad) x (peso en Kg) x (0.85 si es mujer) / (72 x Cr)

2. En presencia de rifampicina o cuando los pacientes cambian de efavirenz a nevirapina no se requie-

re un aumento escalonado de la

dosis.
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