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Presentacion

Los conocimientos de la estructura molecular, la etiopatogenia y
el tratamiento de la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) han evolucionado marcadamente en los dltimos 10
afos, lo que a su vez ha generado el desarrollo de nuevos medica-
mentos con diferentes mecanismos de accién que son capaces de
inhibir la replicacién viral y con ello detener la progresién de la
enfermedad y disminuir la mortalidad. En nuestro pars, sin embargo
no se ha alcanzado ain la prescripcion universal de los antirretro-
virales de manera racional, basada en evidencia y bajo criterios
uniformes, para lograr asi ofrecer el maximo beneficio potencial de
estos medicamentos tanto a nivel individual, a todas las personas
que viven con VIH/SIDA (PVVS), asi como a nivel comunitario,
mediante la disminucién de la transmisién del VIH al lograr el
control del virus en estas personas. Con el objeto de establecer una
referencia oficial nacional para los clinicos, en los consultorios, y
para los tomadores de decisiones en la administracion de los pro-
gramas de acceso gratuito a la terapia antirretroviral, asi como para
mejorar el impacto social del tratamiento antirretroviral, el gru-
po de trabajo de la presente Guia ha realizado esta actualizacion
2012 con base a los conocimientos mas recientes y la experiencia
nacional.

El prondstico y la calidad de vida de las personas con VIH se ha
modificado sustancialmente debido al mejor conocimiento de la
eficacia, tolerancia y durabilidad de los diferentes esquemas ARV
y a la disponibilidad de un ndmero creciente de los mismos con
ventajas en potencia, farmacocinética y posologia que favorecen la
simplificacion de los esquemas terapéuticos y consecuentemente
el apego a los mismos. Por el contrario, la prescripcién inadecuada
de los ARV puede resultar perjudicial no sélo en lo individual para
la persona afectada, sino desde el punto de vista de salud publica,

n’n
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debido a la emergencia y transmisién de cepas resistentes que com-
plican cada vez mas el manejo de la enfermedad.

Los avances constantes en materia de VIH/SIDA reflejan un acelera-
do dinamismo poco comin en medicina, por lo que es imperativo
mantener actualizado al personal de salud en esta drea. En la pre-
sente Guia 2012 la actualizacién se enfoca al uso de medicamen-
tos ARV en adultos, mujeres embarazadas y nifos. Dado que en
estos capitulos se han concentrado las recomendaciones relevantes
y que son de materia obligatoria, se han colocado 6 anexos que
contienen informacion bdsica para la prescripcion de los antirretro-
virales y el tratamiento integral de las personas que viven con VIH/
SIDA, pero que no constituyen el tratamiento antirretroviral base de
esta gufa. Las recomendaciones emitidas en ella reflejan la realidad
de nuestro pais tanto en experiencia de los médicos tratantes, como
de acceso y costo de los tratamientos.

La presente Guia fue elaborada por un grupo de trabajo de trata-
miento antirretroviral que incluye expertos en la atencién de ni-
fios y adultos. Este grupo pertenece al Comité de Atencién Integral
del Consejo Nacional para la Prevencién y el Control del VIH/Sida
(CONASIDA), que tiene la representacion oficial de todas las insti-
tuciones del Sector Salud.

Por acuerdo del Consejo de Salubridad General, la aplicacién de
esta Guia es obligatoria para todas las instituciones del Sector Sa-
lud. Su obligatoriedad es relevante en el mejor interés de los pa-
cientes.

Las recomendaciones sobre esquemas terapéuticos se hicieron
con el consenso de los autores que participaron en su elaboracion
y edicion, asi como de acuerdo con las opiniones recibidas de
parte de otros grupos dedicados a la investigaciéon y manejo de
personas infectadas por el VIH, tanto en forma directa como elec-
trénica y de acuerdo a la evidencia de clinicas internacionales.
Las recomendaciones ofrecidas han sido ponderadas de acuerdo
al peso de la recomendacion y a la solidez de la evidencia exis-
tente, de acuerdo a la escala de graduacion de la recomendacion
propuesta por la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA), en su version modificada del 3 de noviembre del
2008, y el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
EUA (DHHS).

|
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Criterios Técnicos y Recomendaciones Basadas
en Evidencia para la Elaboracion y Revision de
la Guia de Manejo Antirretroviral

Introduccion

La Medicina Basada en Evidencia consiste en la integracién de la
experiencia clinica individual de los profesionales de la salud con la
mejor evidencia proveniente de la investigacién cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta.

En esencia, esta guia pretende aportar mas ciencia al arte de la me-
dicina enfocada al manejo antirretroviral para las personas con VIH y
su objetivo consiste en ofrecer la mejor informacién cientifica dispo-
nible para que ésta sea parte importante del sustento de las decisio-
nes cotidianas en la practica clinica.

Para la elaboracién de este documento se consultaron las mejores
evidencias cientificas sobre el tema y las revisiones sistemdticas de
alta calidad; con el fin de sustentar la recomendacion o la desca-
lificacion de las diversas opciones de intervencion médica. No se
pretende describir un protocolo rigido de atencién donde todos los
puntos deben estar incorporados sino mostrar una referencia, flexi-
ble de acuerdo a la individualidad de cada paciente.



Objetivo General

El objetivo bésico en el cuidado de la persona que vive con VIH es
el de proporcionarle una atencién integral por un conjunto diverso
de profesionales, unidos para la obtencién de un objetivo comdn,
igualados en el valor de las aportaciones, pero diferenciados en el
tipo de informacién e intervencion que hay que realizar, tomando
en cuenta los aspectos fisicos, psicoemocionales, sociales y éticos.

En esta Guia, se realizan recomendaciones para favorecer la toma
de decisiones médicas en pacientes adultos y nifos, con problemas
especificos relacionados con el VIH, como una herramienta que con-
tribuya a mejorar la calidad de la atencién, disminuir la frecuencia
de tratamientos innecesarios, inefectivos o dafiinos y minimizando la
probabilidad de eventos adversos.

La graduacion de las recomendaciones usada en esta guia se
describe en la siguiente tabla.

Fuerza de la Recomendacion Calidad de la Evidencia para la recomendacion

A: Recomendacion I: Uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados
fuerte para el enunciado con resultados clinicos y/o de laboratorio
adecuadamente validados

B: Recomendacién moderada 1I: Uno o mas ensayos clinicos no aleatarizados,
para el enunciado con disefio adecuado 0
estudios de cohorte observacionales con
desenlaces clinicos a largo plazo

C: Recomendacion opcional 1lI: Opinion de expertos
para el enunciado

Referencia. Castillejo MC, Zulaica C. Guias Clinicas 2007; 7 Supl 1:6.
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Capitulo 1
1.1 EVALUACION INICIAL DE LA PERSONA CON INFECCION POR VIH

Una vez diagnosticado el individuo, como portador de la infeccién
por VIH de acuerdo a la NOM-010-SSA2-1993, se procederd a la
evaluacion inicial, la cual debe adaptarse a las necesidades especi-
ficas de cada individuo!. Es prioritario identificar sintomas, signos
y definir intervenciones inmediatas en caso necesario; identifican-
do problemas médicos concretos, relacionados o no a la infeccion
por el VIH. Durante la primera valoracién comienza la integracion
del expediente médico que debe llevarse a cabo de acuerdo a la
NOM-168-SSAT-1998 del expediente clinico2. La obtencion de in-
formacion clinica completa facilita la descripcion de la enfermedad
por VIH, en términos de transmisién, historia natural, riesgo de in-
fecciones oportunistas (10), tratamiento, evolucién y complicaciones
potenciales. Es un momento idéneo para detectar si la infeccién por
VIH se encuentra en etapa aguda, asesorar al individuo acerca de la
enfermedad y la transmision de la misma, identificar problemadticas
psico-sociales o practicas de alto riesgo, estimar la capacidad de ape-
go a los ARV e iniciar maniobras preventivas. Promover un ambiente
de interés, respeto y confianza durante la historia clinica y primeras
entrevistas con la persona afectada, favorece el establecimiento de
una relacién médico-paciente exitosa. Un resumen de las recomen-
daciones generales para el abordaje clinico de las personas que viven
con VIH/SIDA se presenta en la Tabla 1.

1.2 HISTORIA CLiNICA
1.2.1 Recomendaciones generales para el interrogatorio (Alll):

1. Informacién especifica de la infeccién por el VIH:

¢ Fecha de la primera serologfa positiva para el VIH y tipo de prueba
realizada, asi como el motivo por el cual se realizé dicha prueba.
Estimacion de la fecha de contagio (identificacion de contacto se-
ropositivo, ocurrencia de sintomas sugestivos de infeccién aguda
o serologfas anti-VIH previamente negativas). Fecha y resultado de
conteos linfocitarios CD4+ realizados, cargas virales (CV) y prue-
bas de resistencia, diagnéstico y tratamiento de 10 1:3.

e Estadificar la infeccion por VIH segin la clasificacion del CDC
1993 y notificar los casos nuevos a la Secretaria de salud, de
acuerdo a las recomendaciones de la NOM-010-SSA2-1993 1.6,



e Exposicion a tratamiento ARV, esquemas administrados especi-
ficando medicamentos, posologia, tiempo de administracion y
el motivo del cambio (intolerancia, toxicidad, falla u otro)3/4.

. Antecedentes

e Historia familiar de enfermedad cardiovascular temprana, dia-
betes, dislipidemia“. Sitios de residencia, viajes.

¢ Antecedente de contacto con tuberculosis o diagndstico de tu-
berculosis latente o activa, varicela, herpes zoster4.

¢ Enfermedades concomitantes (ej. hemofilia, diabetes, hiper-
tension, hepatititis B (VHB), hepatitis C (VHC), insuficiencia
renal), hospitalizaciones y salud mental, registre historia de de-
presidn y trastornos afectivos3 4.

e Diagnoéstico o tratamientos previos de infecciones de transmi-
sion sexuall®.

. Medicamentos

e Interrogar sobre costumbres dietéticas, suplementos nutricio-
nales, otros tratamientos administrados cotidiana o esporadi-
camente, incluyendo profilaxis para infecciones oportunistas,
drogas de prescripcién controlada (ej. ansioliticos, metadona) y
tratamientos de medicina tradicional/alternativa3 4 /6.

e Alergias: A firmacos ARV utilizados previamente (e]. abacavir,
nevirapina, efavirenz, fosamprenavir), o bien, no-ARV como
sulfas, penicilina, antiinflamatorios, etc#6.

¢ Esquema de inmunizaciones administradas con anterioridad 34 6.

. Identificacién de via de transmisién

e Sexual, percutdnea, transfusional o vertical.

e Interrogatorio de potenciales contactos, a los cuales se debe ofre-
cer una prueba de diagndstico con el consentimiento del paciente.

. Abuso de sustancias.

e Tipo de droga, via y frecuencia de la administracién, tiempo
de consumo, aplicacién en grupo, intercambio de jeringas e
interés en rehabilitacion 3:4.6,7.

. Identificacion de précticas sexuales

e Tipo de coito, vida sexual activa al momento del diagnéstico,
ndmero de parejas sexuales, historia de abuso sexual 3:47.

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

RN
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7.

8.

En caso de Mujeres

e Historia menstrual, métodos de control de la natalidad, infer-
tilidad, historia de embarazo, deseos de procrear, diagndstico,
tratamiento y Gltimo seguimiento de mastopatias, citologias
cervicouterinas y osteoporosis®.

Historia social
¢ Violencia familiar, sistemas de apoyo/seguridad social3.6.

1.2.2 Recomendaciones generales para la exploracion fisica (All):

1

. Signos vitales, peso (actual, y registre cambios recientes), talla,

indice de masa corporal y circunferencia de cintura.

. Habitus exterior

e Caquexia, cambios en la distribucién grasa 4°.

. Piel

e Dermatitis seborreica, foliculitis, infecciones flngicas, psoria-
sis, molusco, herpes y sarcoma de Kaposi3/4°.

. Examen de retina

e A practicarse en todo individuo con CD4+<200 cel/mm3 (re-
tinitis por CMV y toxoplasma son mas frecuentes en pacientes
con <50 cel/mm3) 34,

. Orofaringe

* Leucoplaquia vellosa, candidiasis, ulceraciones aftosas, pato-
logia periodontal, sarcoma de Kaposi346.

. Cardiopulmonar

¢ Sindromes pleuropulmonares.

. Nédulos linfaticos y abdomen

e Cervicales, axilares, inguinales, higado y bazo. Cualquier tras-
torno localizado con hepato- o esplenomegalia, requiere eva-
luacién adicional para descartar comorbilidades (ej. neopla-
sias, infecciones por micobacterias y hongos) 4.

. Neurolégica

e Disfuncién cognitiva, trastornos neuroldgicos periféricos o de
sistema nervioso central, sindrome meningeo346.
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. Genital

e Segln corresponda: incluya examen pélvico/rectal o prostato/
rectal, exploracién de mama, escroto y testiculos. Busque inten-
cionadamente descarga transvaginal, transuretral o transrectal,
tumoraciones, ulceras y condilomas 4 6.

1.3 RECOMENDACIONES GENERALES SOBRE ESTUDIOS DE

LABORATORIO Y GABINETE:

. Si los documentos confirmatorios no se encuentran disponibles, confirme
la infeccién por VIH con una prueba ELISA y de Western blot(Al)!4.6.

. Conteo de linfocitos CD4+ y porcentaje de los mismos (Al).

. Carga viral de VIH (Al).

. Citologia hemadtica completa (con estudio diferencial), electrolitos,
creatinina, nitrégeno ureico, alanino aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, bilirrubinas, albdmina, fosfatasa alcalina (Alll).

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

antirretroviral (Alll).

. Examen general de orina y determinacion calculada de creatinina
(AllN8.

. Calculo del riesgo cardiovascular basal (Alll)9.10.

. VDRL o RPR, IgG anti-Toxoplasma gondii, PPD (reporte en mm de
induracion), AgsVHB, y Ac anti-VHC (Alll).

. Radiografia de térax basal (BIIl) y baciloscopias en expectoracién
de acuerdo a indicacién.

10.Citologia cervicouterina (Alll).

11.Prueba de embarazo en caso pertinente (Alll).

12.De acuerdo a los resultados habran de ser consideradas medidas

diagnéstico/terapéuticas especificas y la referencia a médicos es-
pecialistas.
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1.4.RECOMENDACIONES GENERALES DE CONSEJERIA (All):

Estos aspectos deben de ser cubiertos por personal médico o paramédico
con conocimientos especificos en el campo

1

. Preparacién para un tratamiento farmacolégico prolongado, ad-

herencia, efectos adversos?:3.5.

. Educacién sobre practicas sexuales, uso correcto y consistente del

conddn, métodos de control de la natalidad, prevencién de trans-
mision sexual y vertical23.5.6.

. Control de adicciones y rehabilitacion 5.
. Dieta, ejercicio, suplementos nutricionales23.5.

. Soporte familiar, social, psicoldgico y/o psiquiatrico (individual o

de grupo)3.5/6.

. Educacién en la salud, VIH/ITS y estrategias de apego®©.

. Seguimiento del individuo con infeccién por VIH (véase el capi-

tulo 2.6).

. Inmunizacién y profilaxis de infecciones oportunistas (véase el

capitulo 5.1).



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

Historia clinica

Interrogatorio

Informacion
especifica de la
infeccion por VIH/
SIDA

Antecedentes
Medicamentos

Identificacion
de via de
transmision

Abuso de
sustancias

Identificacion de
practicas sexuales

Historia social

Exploracion fisica

Signos vitales,
peso, talla

Piel

Examen de retina
Orofaringe
Cardiopulmonar

Nodulos linfaticos
y abdomen

Neurologica
Genital y rectal

Estudios de
laboratorio basales

Serologias estandar
para el diagnostico de
infeccion por VIH.

Comentarios

Asegurese de confirmar el
diagnostico con copia de resultados
previos 0 nuevos estudios.

Biometria hematica
completa.

Basal y en intervalos de 4-6 meses

durante el seguimiento. Aumente la
frecuencia si espera trastornos por

el uso de drogas especificas o 10.

Conteo de CD4+.

Repita cada 4-6 meses

Carga viral RNA de
VIH.

Repita cada 4-6 meses 0 mas
frecuentemente para confirmar la
eficacia del tratamiento después de
iniciar el TARAA.

Depuracion de Crea-
tinina, BUN, examen
general de orina

Repita anualmente o mas
frecuentemente con
anormalidades.

Electrolitos, ALT, AST,
bilirrubinas, albumina,
fosfatasa alcalina, EGO.

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

Glucosa en ayuno
y perfil de lipidos

Repita a los 6 meses de iniciar
TARAAy luego anualmente.

completo.

(itologia cervicouterina | A los 6 meses de iniciar TARAA Y
luego anualmente con resultados
normales sin factores de riesgo para
cancer cervicouterino.

+ PPD Repita a los 6 meses de iniciar

TARAA si el estudio inicial fue
negativo, o si el conteo de CD4+
aumenta a »>200 cel/mm3.

Ag. SVHB, Ag e VHB,
Ac. anticoreVHB, Ac.
antiVHC

Identifique candidatos para la
vacuna anti VHB, repita la serologia
anti-VHB y anti-VHC anualmente en
sujetos con practicas de alto riesgo.

VDRL 0 RPR

Repita anualmente en individuos

sexualmente activos con resultado
previo negativo, 0 cada b meses en
sujetos con practicas de alto riesgo.

18G anti Toxoplasma

Repita en caso de resultados
negativos y datos clinicos sugestivos.

Tele de torax

Busqueda intencionada de nodulos
pulmonares v alteraciones pleurales.
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Capitulo 2
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS

Existen mas de 20 antirretrovirales aprobados para el tratamiento de
la infeccién por VIH, sin embargo, son solo unas cuantas las combi-
naciones de ellos las que se recomiendan actualmente para la terapia
de inicio y otras mas en la terapia de rescate. Las siguientes reco-
mendaciones se basan en las caracteristicas ideales que debe tener
un esquema en los diferentes escenarios de tratamiento: potencia o
actividad antiviral, seguridad, simplicidad, tolerancia, farmacociné-
tica aceptable, capacidad de ser secuenciados, y la posibilidad de
actuar en pacientes con fallas previas; todo esto demostrado en re-
sultados de ensayos clinicos!.

LaTabla 2 resume los ARV disponibles en México, las dosis recomen-
dadas y grado de seguridad durante el embarazo.

2.1. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL INICIO DEL
TRATAMIENTO ARV

El objetivo general del tratamiento antirretroviral es la supresién
maxima y prolongada de la carga viral del VIH en el plasma, y la
meta es que esto sea a en niveles inferiores a 50 copias de RNA viral/
ml1. El control viral restaura y preserva la funcién inmune de los in-
dividuos (reconstitucién inmune), disminuye la morbi-mortalidad re-
lacionada o no al SIDA, mejora la calidad de vida y reduce el riesgo
de transmision'. Estos beneficios requieren la prescripcion oportuna
de la terapia, la vigilancia de su efecto supresor viral sostenido y la
prevencion y accién oportuna ante la aparicién de complicaciones
relacionadas a los farmacos*.

Para ser exitoso, el régimen antirretroviral debe contener 3 drogas ac-
tivas, con al menos 2 mecanismos de accion diferentes (Al). Cuando
la supresion viral maxima no se alcanza o se pierde, el tratamiento
debe ser modificado lo antes posible (véase capitulo 2.3). La decision
de iniciar ARV en adolescentes y adultos se basa fundamentalmente
en criterios clinicos e inmunoldgicos; es importante enfatizar que la
terapia antirretroviral no deberia ser aplazada en espera de resultados
cuando se encuentran evidencias clinicas de enfermedad avanzada,
es decir cuando las cifras de células CD4+ son menores de 200/mm3
o existen padecimientos asociados a inmunosupresién profunda (All)2.

Kl |
e BB



Para considerar el inicio de la terapia ARV son importantes la estadi-
ficacion de los individuos (CDC 1993), la identificacion de comor-
bilidades y evaluacion de factores psicosociales; recomenddndose
asimismo reflexionar sobre las condiciones individuales en cada per-
sona y las condiciones de acceso y costo para paises en desarrollo3.

El médico y el resto del personal de salud deben informar escrupu-
losa y claramente a los pacientes acerca de la infeccion del VIH, asf
como las metas y potenciales efectos adversos de los antirretrovira-
les. Esto facilita el diagndstico oportuno de complicaciones relacio-
nadas a los medicamentos, optimiza la tolerancia y adherencia al
tratamiento a largo plazo?2.

Es muy importante explicar al paciente que el tratamiento debera
mantenerse por tiempo indefinido, en vista de la imposibilidad al
momento actual de erradicar el virus del organismo humano.

2.1.1. Recomendaciones para decidir el momento éptimo de inicio
de tratamiento:

Idealmente, la terapia antirretroviral debe iniciarse antes de que el
riesgo de 10 o progresién de la enfermedad sean inminentes. Se re-
comienda su inicio a la brevedad posible en todos los casos con
enfermedad crénica sintomatica, es decir con manifestaciones aso-
ciadas a SIDA (Al)'. Asimismo, se recomienda en individuos que sean
asintomdticos con cifras menores de 350 células CD4+(All)1.5.

Recientemente se encuentra en discusion el momento ideal para co-
menzar el tratamiento en pacientes asintomdticos. El reporte de una
menor morbi- mortalidad secundaria a infecciones oportunistas, en-
fermedad cardiovascular, enfermedad hepatica, renal y neoplasias en
individuos que inician la terapia antirretroviral combinada con con-
teos de CD4+ menores de 350 cel/mm3, en comparacién con aque-
llos sin tratamiento sustenta la recomendacién de comenzar el trata-
miento tan pronto como sea posible en esta poblacion (All)45.6.7.8,

El inicio en etapas tempranas (conteo de CD4 mayor a 350 células/
mm3) también ofrece potenciales beneficios clinicos derivados del
control de la activacién inflamatoria sistémica causada por el virus
en replicaciéon permanente’, en especial en caso de morbilidades
asociadas entre las que se incluyen:

e Complicaciones asociadas al VIH, en especial tuberculosis, linfo-
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ma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi, neuropatia periférica, nefro-
patia, trombocitopenia, neoplasias relacionadas al virus de papi-
loma humano y deterioro cognitivo?;

e Trastornos no necesaria o directamente asociados al VIH; como
enfermedad cardiovascular, renal, hepdtica, otras patologias in-
fecciosas y neoplasicas!-%;

Los propoésitos inmediatos de la terapia antirretroviral combinada

temprana son:

e Conservar la funcién inmunoldgica antes de que ésta se deteriore
irreversiblemente 1.2

e Reducir la transmisién del VIH9.

Por otra parte, la exposicion temprana a antirretrovirales también po-
dria incrementar el riesgo de evolucién de cepas resistentes en los
casos donde no se consiga una supresion viral completa, asociarse a
efectos adversos a largo plazo secundarios a los medicamentos, fatiga
en la toma de medicamentos, abandono del tratamiento y transmi-
sion de cepas resistentes. Debido a lo anterior, la prescripcién de tra-
tamiento antirretroviral en individuos con CD4+ entre 350 y 500 cel/
mm3 adn es opcional (BIIN'2. En estas condiciones se recomienda la
vigilancia de los individuos con conteos celulares de CD4 seriados.
Este seguimiento debe ser mds estrecho en las siguientes situaciones! 2:
e Cuando se presenta un descenso anual de los CD4 mayor a 50-
100 cel/mm3/ano,
¢ En individuos mayores de 55 afios de edad, o
e En individuos co-infectados con hepatitis C.

Actualmente se recomienda el inicio del tratamiento ARV independien-

temente del conteo celular de CD4+ en las siguientes situaciones!2:

¢ Mujeres embarazadas, con el fin de reducir la transmisiéon mater-
no-infantil (Al 1.2, segtin las indicaciones del capitulo 4),

e individuos coinfectados con hepatitis B crénica activa (Al)!2, que
requieren tratamiento para la hepatitis B, con la finalidad de con-
trolar ambas patologfas, sin inducir la generacién de resistencias
(refiérase al capitulo 5.2).

e Sujetos con nefropatia asociada a VIH (Al)!.2.

* Personas con sindrome retroviral agudo (primoinfeccién).

Las recomendaciones para el inicio de tratamiento antirretroviral de

acuerdo a sus manifestaciones clinicas y caracteristicas inmunolégi-
cas se resumen en la Tabla 3.

Bl |
e BB



2.1.2. Consideraciones importantes en el inicio de tratamiento

antirretroviral:

1. La presencia de manifestaciones clinicas y comorbilidades, tales

como: neuropatia asociada a VIH, hepatitis B activa, criptospo-
ridiosis, microsporidiosis, purpura trombocitopénica asociada a
VIH, leucoencefalopatia multifocal progresiva, y demencia aso-
ciada a VIH demandan el inicio del tratamiento antirretroviral tan
pronto como sea posible (Alll)12.

. No es recomendable diferir por mds de 4 semanas la terapia
antirretroviral, atn en individuos con enfermedades oportunis-
tas graves (ej. tuberculosis diseminada, criptococosis meningea,
MAC). En el abordaje inicial de estos casos se debe priorizar el
control de las 10, e iniciar la terapia ARV tan pronto como el
paciente se haya estabilizado clinicamente y tolere la via oral.
Aln cuando existe un elevado riesgo de interacciones farma-
colégicas, intolerancia y sindrome inflamatorio por reconstitu-
cién inmune, hay estudios recientes que apuntan a una mayor
probabilidad de complicaciones y muerte cuando se aplaza el
tratamiento ARV (A)1.2.

. Es necesario evaluar condiciones que incrementen los riesgos de
efectos adversos de los firmacos a corto y largo plazo (All)!.2.

. Es primordial la valoracién de depresion, adicciones, factores la-
borales, socioeconémicos y culturales de los sujetos, asi como la
existencia de redes de apoyo; que pudieran influir en su adheren-
cia (AlINT0,

. Debe existir el deseo de la persona con VIH de iniciar y mantener
por tiempo indefinido el tratamiento (All)10.

. La terapia debe prescribirse una vez que se ha capacitado sobre
la importancia de la adherencia, con el consentimiento de la per-
sona en cuestion, asegurando asi su compromiso para la ingesta
adecuada de los farmacos (refiérase capitulo 2.8) (All)10.

En pacientes asintomdticos, cuando no existe evidencia de enfer-
medad avanzada, es preferible no iniciar los antirretrovirales si el
acceso a los mismos o la supervisién médica no estdn garantiza-
dos, elementos necesarios para un tratamiento continuo y exitoso.
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En estos casos se recomienda referir al individuo a otro centro de
atencién. La inclusién de los casos que no requieren tratamiento
antirretroviral a programas de informacién y capacitacién sobre la
infeccién de VIH, el tratamiento y la adherencia favorece su inte-
gracién al programa de seguimiento en el centro de atencién (véase
capitulo 2.8).

2.2. ESQUEMAS PARA PERSONAS CON INFECCION CRONICA
POR EL VIH SIN TRATAMIENTO PREVIO

2.2.1. Factores a considerar cuando se selecciona un tratamiento
de inicio

El esquema de tratamiento ARV inicial se debe de individualizar de
acuerdo a una serie de factores'2 entre los cuales se incluyen (Al) 1.2:

e Comorbilidades: enfermedad cardiovascular, enfermedad hepa-

tica (incluyendo co-infeccién con virus de hepatitis B y C, ver

anexo 5), alteraciones psiquidtricas, enfermedad renal, tubercu-

losis, etc.

Eventos adversos potenciales

Embarazo o la posibilidad del mismo

Género y cuantificacion de células CD4+ (para Nevirapina)

Cuantificacion de la carga viral plasmatica

Antecedentes y posibilidad de reacciones cutaneas. En vista de

la baja o nula frecuencia de reaccién de hipersusceptibilidad a

abacavir, no se recomienda hacer prueba de HLA-B*570111.12,

¢ Potencial de apego al tratamiento

e Conveniencia y facilidad del esquema asi como su relacién con
alimentos e ingesta hidrica.

e Actividades y caracteristicas personales y laborales.

2.2.2 Esquemas recomendados para inicio de tratamiento ARV.

Los esquemas para iniciar tratamiento deben estar conformados por
una combinacién de 3 o 4 farmacos. Esta combinacién contiene una
base (eje 6 columna vertebral) de dos analogos de nucleds(t)idos y un
tercer componente que puede ser un inhibidor de la transcriptasa re-
versa no nucledsido o bien, un inhibidor de proteasa potenciado con
ritonavir(Al)1-2. Los esquemas con dos nucleésidos y un inhibidor de
integrasa o un bloqueador de receptor CCR5 no se recomiendan para
el inicio de tratamiento (ClI)!2, en nuestro pais debido al descono-
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cimiento de resultados a largo plazo y al alto costo de los mismos en
ausencia de estudios de costo-beneficio.

En la Tabla 8 se presentan las combinaciones farmacoldgicas preferi-
das y alternativas recomendadas para el primer esquema de la terapia
(en pacientes que nunca antes han recibido algin antirretroviral)!3..
En la Tabla 9 se muestran de manera comparativa, las caracteristicas
de estas dos estrategias de tratamiento de acuerdo al tercer compo-
nente seleccionado.

Es importante mencionar que deberan privilegiarse las opciones re-
comendadas y alternativas tal y como se especifican en el diagrama
2.2.2.2.5, dejando las opciones alternativas solo para casos especia-
les en los que los efectos colaterales, hipersensibilidad, interaccio-
nes medicamentosas o habitos del individuo a recibir tratamiento,
contraindican las opciones mencionadas.

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

Las combinaciones de dos nucleds(t)iidos recomendadas actual-
mente para inicio de tratamiento tienen un componente fijo que
es lamivudina o emtricitabina y otro nucleds(tido(Al)'.2.8. Dada la
disponibilidad de combinaciones fijas (coformulaciones) en la que
los dos medicamentos se encuentran en la misma tableta, se reco-
mienda el uso preferencial de estas para mejorar el apego (Al)12/5.
La combinacién preferida en el grupo de inhibidores nucleésidos/
nucledtidos de la transcriptasa reversa es la combinacién fija de te-
nofovir con emtricitabina, seguido de la coformulacién de abacavir
con lamivudina®28. Como alternativa aceptable a las dos combi-
naciones referidas se recomienda zidovudina/lamivudina en cofor-
mulacién, sin embargo la frecuencia de efectos adversos asociados
a esta combinacion y la dificultad para secuenciar, hace que solo
deba ser considerada en caso de contraindicacion a las opciones
de primera eleccién. Otro argumento para no recomendar el uso de
analogos timidinicos (ej. estavudina, zidovudina) como primera op-
cion, es la posibilidad de seleccién y acumulacién de mutaciones de
resistencia (TAMs) que limitan significativamente la secuenciacién de
los medicamentos (Al)1.2.8.

Las principales caracteristicas de las combinaciones de ITRAN se re-
sumen en la Tabla 10. Enseguida se describen algunas caracteristicas
de las coformulaciones recomendadas:
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2.2.2.1.1. Tenofovir mas emtricitabina.

Ambos compuestos tienen una vida media larga que permite su ad-
ministracion en una pildora Gnica cada 24 horas en forma segura. Al
parecer la toxicidad mitocondrial de ambos es minima y su actividad
antiviral se ha comparado favorablemente con las otras combinaciones
en ensayos clinicos! : siendo superior a zidovudina mas lamivudina
(estudio Gilead-9341415, a 144 semanas) y comparable a abacavir mas
lamivudina (estudio Heat'¢ 17, a las 96 semanas) y superior a esta com-
binacion en pacientes con carga viral > 100,000 cop/ml (estudio ACTG
52021819), aun cuando por debajo de estos valores de carga viral la efi-
cacia fue comparable. Esta combinacién se ha asociado a menor pér-
dida de grasa en extremidades que zidovudina-lamivudina, asi como a
menor desarrollo de la mutacion M1814V, posiblemente por la mayor
barrera genética de tenofovir comparado con zidovudinal415.

El tenofovir se ha asociado a dafio tubulointersticial y sindrome de Fan-
coni. El dafo renal asociado se manifiesta por elevacion de la creatini-
na, glucosuria e hipofosfatemia, siendo factores de riesgo enfermedad
avanzada, nefropatia previa, edad avanzada, otros factores de dafo re-
nal y uso de nefrotoxicos. Se recomienda no usarlo en individuos con
depuracién de creatinina menor de 65 mL/min, ya que aunque existen
ajustes de dosis (ver Tabla 4) la seguridad y eficacia de dichas dosis no
han sido estudiadas (BIlI)'8. Se recomienda el monitoreo periddico cada
6 meses con examen general de orina, azoados y electrolitos séricos's.

El uso de tenofovir/emtricitabina con nevirapina en pacientes sin tra-
tamiento previo se ha asociado a mayores fallas virolégicas que las
esperadas por lo que se sugiere evitar esta combinacién o estar pen-
diente con monitoreo virolégico frecuente. (CHI2021.22  E| uso de
esta combinacion con IPs se ha descrito que pueda incrementar las
concentraciones de tenofovir y aumentar la posibilidad de dafio renal,
en especial con uso concomitante con atazanavir, pero esto no se ha
comprobado por lo que se recomienda usarlo con precaucién (CII9.

La combinacién de tenofovir/emtricitabina es de eleccién para inicio
de tratamiento ARV, en caso de coinfeccion con virus de Hepatitis B . (Al)1.2.

2.2.2.1.2. Abacavir mas lamivudina.

Esta combinacién se puede administrar en una pildora tnica cada 24
horas y su toxicidad mitocondrial parece ser reducida. Se ha demos-
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trado que su eficacia viroldgica es superior a zidovudina-lamivudina y
como ya se menciond es semejante a tenofovir/emtricitabina en pacien-
tes con menos de 100,000 copias de carga viral aunque por arriba de
ese nivel la evidencia es atn controvertida ya que existen dos estudios
completamente opuestos en sus resultados, el ACTG 5202 y el HEAT 17.

El abacavir se puede asociar a una reaccion de hipersensibilidad poten-
cialmente fatal. En cualquier paciente que se encuentre en tratamiento
antirretroviral que incluya abacavir y presente datos de una reaccion
sistémica de este tipo, se recomienda la suspension de todos los farma-
cos hasta la resolucién del cuadro. Esta reaccion es mds frecuente en
individuos que expresan el HLA B5701, un haplotipo de prevalencia
baja en nuestro medio (<1%). No se recomienda la realizacién de esta
prueba antes de inicio de tratamiento con abacavir, ya que los reportes
de farmacovigilancia muestran que en la poblacién latinoamericana la
reaccion de hipersensiblidad es menor del 0.5%1223.24. En caso de pre-
sentarse una reaccion sospechosa de hipersensibilidad, para determinar
si el abacavir es el agente causal, se recomienda la determinacién del
haplotipo HLA B5701 6 la prueba de confirmacién inmunolégica con
parche cutaneo. Si estas pruebas son positivas 0 no son accesibles, el
paciente no debera volver a recibir abacavir (BIII)24. El clinico debe tener
siempre presente que son mdltiples los farmacos antirretrovirales y no
antirretrovirales que pueden provocar reacciones semejantes.

Tras el andlisis de grandes cohortes, recientemente se ha descrito que el
uso reciente de abacavir y, menos probable, de didanosina, pudiera con-
ferir una mayor probabilidad de enfermedad cardiovascular (estudio DAD
y el SMART)2>.26, en personas con un riesgo alto de enfermedad coronaria
(es decir, con varios de los factores de riesgo tradicionalmente conocidos).
Otros estudios incluyendo un metandlisis de 52 estudios y 9,500 pacien-
tes no ha podido corroborar dicho riesgo. De cualquier manera no se re-
comienda usarlo en caso de existir otros factores de riesgo cardiovascular
y otras alternativas de andlogos de nucleds(t)idos. (All)27.

2.2.2.1.3. Zidovudina mas lamivudina.

Es la combinacién fija con la que se tiene mds experiencia en seguridad,
eficacia y efectos colaterales. Su eficacia es similar a la combinacién de
abacavir-lamivudina en algunos estudios pero con mayores efectos t6xi-
cos. Su administracién en una tableta cada 12 horas la hace menos simple
que las dos coformulaciones mencionadas anteriormente y por lo tanto
con mayores problemas para el adecuado apego. Por otro lado, zidovudi-
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na se asocia con frecuencia a efectos adversos a corto y largo plazo; tales
como anemia y lipodistrofia, atribuida esta Gltima a una mayor toxicidad
mitocondrial28, asi como al desarrollo de resistencia cruzada por la se-
leccién de TAMs (mutaciones asociadas a andlogos timidinicos). Por esta
razén la combinacién de zidovudina con lamivudina se considera una
opcion alterna cuando las preferidas estan contraindicadas (BI)28.

2.2.2.1.4. Otras opciones

En caso de existir contraindicacion o efectos colaterales a los 3 esquemas
de combinacién fija recomendados se puede usar didanosina mas lami-
vudina/Emtricitabina. Esta combinacién no se encuentra coformulada y
requiere la administracion de dos tabletas (en caso de usarse con emtri-
citabina) y de 3 (en caso de usarse con lamivudina) cada 24 horas. Los
estudios FTC-301A y GESIDA 39032930 han demostrado supresion viral
duradera con una eficacia similar a la combinacién zidovudina/lamivudi-
na, sin embargo, el estudio ACTG517531 demostré que la eficacia de di-
danosina/emtricitabina cuando se usa con atazanavir es inferior compara-
do con efavirenz por lo que se recomienda utilizar otros IP cuando se use
esta combinacién de andlogos de nucledsidos. En ensayos in vitro, se ha
documentado una importante toxicidad mitocondrial asociada a la dida-
nosina, a lo que se atribuyen algunos de sus potenciales efectos adversos,
tales como neuropatia periférica, hepatotoxicidad y el riesgo aumentado
de pancreatitis32. En vista de que su eficacia es diferente cuando se usa
con algunos ARV y sus efectos téxicos significativos, esta combinacion se
recomienda como alternativa y sélo debe utilizarse cuando las combina-
ciones preferidas tienen alguna contraindicacién. (CI)32.

2.2.2.1.5. Combinaciones de nucleésidos no recomendadas.

En esta categoria entran la combinacién de d4T y AZT por ser antagéni-
cos33; ddl'y d4T por su gran toxicidad mitocondrial34; 3TC y FTC por ser
antagoénicos'; ddC por la evidencia de baja eficacia y elevada toxicidad y
d4T por sus efectos toxicos significativos. Por otro lado, tenofovir y abaca-
vir poseen vias de resistencia comunes y su administracién simultanea po-
dria asociarse a periodos mas cortos de control viral?>. Ninguna combina-
cion de tres nucleds(tidos se recomienda actualmente en el tratamiento
de personas con VIH sin experiencia previa al tratamiento antirretroviral36.

2.2.2.2. Opciones para el tercer componente.

En cuanto al tercer componente, se considera como la opcién preferida
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efavirenz tanto por su facilidad de toma lo que mejora la adherencia te-
rapéutica en especial en tableta Ginica, como por su eficacia. En caso de
existir contraindicacion para el uso de este (ver diagrama de decisisones,
2.2.2.2.5) se recomienda usar un inhibidor de proteasa, siendo por su
facilidad de administracién y el uso de solo 100 mg de ritonavir para
reforzarlo, atazanavir reforzado con ritonavir la primera eleccién, con-
siderdndose aceptables en caso de intolerancia a este medicamento, fo-
samprenavir, lopinavir y saquinavir siempre reforzados con ritonavir. De
acuerdo con las caracteristicas de los pacientes que tenemos en nuestro
pais es esperable que de todos los pacientes que inician un esquema
aproximadamente ¥4 partes lo hagan con efavirenz.

El tercer componente del esquema HAART puede incluir un no nu-
cleésido o un inhibidor de proteasa3®; las principales caracteristicas
del tercer componente para el régimen inicial se incluyen en la Tabla
11. Los estudios que comparan en forma directa esquemas que conten-
gan uno u otro son pocos. El ACTG 514234 comparé efavirenz contra
lopinavir/ritonavir en individuos sin tratamiento previo y mostré mejor
eficacia en el control viral en los individuos tratados con efavirenz, pero
también mayor probabilidad de desarrollar mutaciones de resistencia
al momento de la falla37.38. Efavirenz es el antirretroviral de primera
eleccion, como tercer componente del esquema de inicio ya que ofrece
ventajas sobre los inhibidores de proteasa en términos de mayor tiempo
en maxima supresion viral y relativa menor toxicidad con un costo mas
bajo. Sin embargo, en ciertas circunstancias, como la documentacién (o
la sospecha) de resistencia viral primaria a los andlogos nucleds(t)idos o
a los no nucledsidos, inconveniencia de los potenciales efectos adver-
sos del efavirenz en sistema nervioso central o un alto riesgo de pobre
adherencia a la toma de los medicamentos, es prefererible prescribir un
inhibidor de proteasa reforzado, por su mayor barrera genética. Ademas,
el uso de efavirenz esta contraindicado en el embarazo y en la mujer en
edad fértil, con actividad sexual y sin contracepcién efectiva.

2.2.2.2.1 Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucledsidos.

De los farmacos no nucleédsidos, el efavirenz es la opcion preferida,
por tener mayor eficacia, simplicidad de uso y tolerancia3’, siendo
nevirapina la opcién alternativa. El estudio 2NN comparé EFV y
NVP con una combinacién fija de nucledsidos, encontrando que la
toxicidad de nevirapina era mayor y que este medicamento no pudo
llenar el criterio de no-inferioridad39.Para reducir la probabilidad de
efectos adversos con nevirapina, se recomienda que ésta sea inicia-
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da en dosis escalonadas (200mg cada 24 hr durante dos semanas
y posteriormente continuar 200 mg cada 12 hr) y que se evite su
prescripcién a hombres con CD4+ mayores de 400 o en mujeres con
CD4+ mayores de 250 cel/mm3. Una de las limitantes mas importan-
tes para el uso de nevirapina, es el desarrollo de resistencia cruzada
con etravirina, en especial cuando la monitorizacién con CV es de-
ficiente. Dada la toxicidad y la resistencia cruzada, nevirapina NO
es una opcién recomendada a menos de que exista contraindicacion
para el uso de EFV y de un IP. En caso de decidir usar nevirapina se
recomienda (al igual que con todos los demas antirretrovirales) de-
tectar la falla tempranamente y cambiar el tratamiento.

Efavirenz es una opcién mas potente que nevirapina y con menos re-
sistencia cruzada. En varios estudios incluyendo los datos del CORE-
SAR, NVP resulta en resistencia a etravirina en mas del 50% de los
casos mientras que EFV solo en 15%. Este efecto es muy importante
porque quita una opcién de tratamiento a los pacientes que fallan a
nevirapina. Mas atn, en caso de falla al ITRNN, generalmente usada
en primer esquema no tenemos genotipo, perdiéndose con el tiempo
una o varias mutaciones por lo que dada la gran frecuencia de resis-
tencia a ETV, esta se debe suponer en caso de uso previo y falla a NVP,
razén por la cual no se recomienda mas que en casos especiales.

2.2.2.2.2 Inhibidores de proteasa.

Los inhibidores de proteasa deben usarse siempre potenciados con ri-
tonavir. Se considera como opcién preferida a atazanavir reforzado con
ritonavirt!, en vista de su facilidad de administracién una vez al dia, el
bajo nlimero de tabletas y la necesidad de solo 100 mg de ritonavir, asi
como sus limitados efectos toxicos a nivel de lipidos. Aun cuando su
eficacia viroldgica sea similar a otros medicamentos de este grupo, Lo-
pinavirt243, saquinavirt4 y fosamprenavir4>46 reforzados con ritonavir
son las opciones alternativas. Hasta el momento lopinavir/ritonavir es la
Unica coformulacién de IP en el mercado. Estudios comparativos entre
los IP han mostrado eficacia semejante en el control viral, pero un mayor
efecto adverso sobre lipidos, especialmente hipertrigliceridemia, cuan-
do se utilizan lopinavir o fosamprenavir reforzados con ritonavir4647.

Existe experiencia con el uso de lopinavir/ritonavir y fosamprenavir
con ritonavir una vez al dia, pero los resultados adn son insuficientes
para respaldar su seguridad y recomendar esta posologia como pri-
mera eleccion 48:49,50
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2.2.2.2.3. Otras opciones de tercer componente

Existen otras opciones de ARV que pueden ser usadas como terce-
ros componentes de un esquema de tratamiento de inicio, inclu-
yendo a raltegravir, darunavir y maraviroc. Los estudios clinicos
que sustentan esta posibilidad son ARTEMIS para darunavirs?,
STARTMRK para raltegravir>2 y MERIT53 para maraviroc. En forma
general el panel consideré que el seguimiento limitado (96 se-
manas), la ausencia de esquemas de secuenciacién y su elevado
costo hacen que estos medicamentos no sean recomendados de
primera linea. Darunavir ha demostrado incluso mayor eficacia
que lopinavir/ritonavir y menores elevaciones de lipidos, sin em-
bargo poco se sabe del uso de este medicamento en escenarios de
pacientes muy avanzados con apegos intermitentes, y aunque su
barrera genética es elevada no se sabe qué pueda usarse al fallar
en situaciones en las que la falla no sea identificada temprana-
mente. Raltegravir por otra parte tiene como limitante su baja ba-
rrera genética y al momento la ausencia de medicamentos de este
grupo que pudieran ser usados en la secuenciacién de esquemas,
sin embargo ha demostrado tener un perfil toxico muy adecuado.
Maraviroc depende en su uso de la determinacion de tropismo
viral lo que en muchos casos se convierte en una limitante signi-
ficativa, en especial por el tiempo para la realizacién del mismo,
sin embargo sus efectos téxicos también son limitados. Debido
a sus efectos toxicos limitados estos medicamentos pudieran ser
usados en casos muy especiales para inicio de tratamiento pero
bajo supervision y autorizacién del CORESAR (Comité Nacional
de Resistencia a Antirretrovirales, de la SSA) o el GERA (Grupo de
Expertos en Resistencia ARV, IMSS).

La ausencia de estudios de costo-beneficio para el uso de estos medica-
mentos en vista del elevado costo, en relacion a las opciones recomen-
dadas hace que no sean recomendados de primera linea y que para su
uso en pacientes con falla previa se tenga que someter el caso a la
evaluacion de los comités de resistencia ya mencionados.

2.2.2.2.4 Combinaciones fijas de 3 medicamentos.
De contarse con la combinacion fija de 3 medicamentos como es el
caso de tenofovir, emtricitabina y efavirenz, asi como de otras futu-

ras, su uso debe de preferirse para ofrecer la mejor opcién de apego
al pacientel>.
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2.2.2.2.5 Diagrama de decisiones para el inicio de tratamiento ARV

N Criterios de
O | < inicio de TX

Paciente en con- I '
trol, realizar CD4/ S

CV cada 4 meses

| Paso 1: Seleccionar el tercer componente adecuado |
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Contraindicaciones a EFAVIRENZ

-Mujeres embarazadas o en edad fértil sin uso de anticonceptivos.
-Padecimientos neurolégicos*.
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-Actividades laborales nocturnas*.

LPVIr, ATVIr 6 NVP

Contraindicaciones IPIr
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Contraindicaciones a NEVIRAPINA
-Mujeres con CD4>250 cel/mm3.
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Para el inicio de tratamiento con el esquema antirretroviral ideal, es
necesario tomar en consideracién varios aspectos como dafo renal
y hepético concomitante, efectos txicos relavantes asi como interac-
ciones medicamentosas. Enseguida, se incluyen las recomendaciones
del ajuste de dosis en caso de dafo renal o hepético en la (Tabla 4),
los mas relevantes efectos toxicos (Tabla 5), contraindicaciones para el
uso (Tabla 6) e interacciones farmacoldgicas relevantes (Tablas 7A-7F).

2.3 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO POR FALLA VIROLOGICA
2.3.1. Criterios de cambio de tratamiento

Existen distintas indicaciones de cambio de tratamiento, las cuales son:
e Falla virolégica

e Sustitucion para simplificacion del régimen o prevencién de toxicidad
e FEfectos adversos

¢ Intensificacién

2.3.2. Cambio de tratamiento por falla virolégica

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

Especificamente, se considera el diagnéstico de falla virolégica en
los siguientes casos:

1. Cuando, bajo tratamiento con TARAA continuo durante al menos
seis meses del inicio del esquema, no se logra carga viral (CV)
menor a 400 copias/ml, o menor a 50 copias/ml a los 12 meses
de tratamiento (Al)54.

2. Cuando después de haber alcanzado supresion viral completa bajo
tratamiento con TARAA, se presentan nuevamente cifras detectables
y persistentes de la CV (rebote). Es decir, CV mayor de 50 copias/ml
confirmada en una segunda determinacién, idealmente realizada en
un lapso menor a 8 semanas y cuando no existan condiciones que
expliquen la elevacién transitoria (blip), como es el caso de infeccio-
nes agudas, inmunizaciones, problemas de adherencia, etc. (Al)>4.

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

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

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

En pacientes con un primer o segundo esquema, existen mayores
posibilidades de lograr dicho objetivo, ya que usualmente hay va-
rias opciones de farmacos activos, en tanto que en los pacientes
con mayor experiencia a tratamiento, el lograr la supresién viro-
l6gica completa dependera de la accesibilidad a farmacos con di-
ferente perfil de resistencia (actividad extendida) o con diferente
mecanismo de accién. Cuando no existen opciones activas en el
nuevo esquema de tratamiento ARV, podria ser menos realista lo-
grar supresién virolégica maxima, por lo que el objetivo principal
del tratamiento en este caso serd evitar el deterioro inmunolégico y
la progresion clinica.

2.3.4. Evaluacion del paciente con falla virologica:

Aunque la causa mas importante de falla virolégica es la presencia
de mutaciones asociadas a resistencia (generalmente ocasionadas
por mala adherencia a la toma de los medicamentos o por la incapa-
cidad de estos para inhibir la replicacién viral), existen otros factores
que pueden contribuir a la elevacién de la CV, como son la falta de
apego al tratamiento®’, el no tomar los farmacos a las dosis o en los
horarios prescritos o en determinadas condiciones especificas (p. ej,
con o sin alimentos), la presencia de interacciones farmacolégicas y
las alteraciones en la absorcién intestinal. Es importante insistir en
que a su vez, cualquiera de los factores antes mencionados puede
contribuir a generar resistencia viral. Otras situaciones como son la
vacunacion y en algunos casos las infecciones intercurrentes pueden
contribuir a elevar transitoriamente la CV36,57,

Un fenémeno que no debe confundirse con falla virolégica es la pre-

sencia de blips o elevaciones transitorias de CV de 51 a 1000 copias
/ml57_ La fisiopatologia de este fenémeno no se ha descrito por com-
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pleto, pero se conoce que ocurre de forma relativamente comin en
pacientes con terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) y solo
se ha asociado a falla virolégica en menos de 10% de los casos.

Recientemente se ha reconocido que el uso de técnicas de Carga
viral mediante PCR de tiempo real (TagMan-Roche o M2000-Abbott)
puede ofrecer valores de 40 a 200 copias/ml. que serian indetecta-
bles con técnicas previamente usadas y que no se asocian a mal pro-
néstico'. Por esta razén el objetivo viroldgico en caso de usarse estas
técnicas serda mantener al paciente con menos de 200 copias/ml.

Debe realizarse una evaluacion individual de cada paciente a fin
de determinar si existe alguno de los factores relacionados con falla
virolégica previamente mencionados y corregirse antes de realizar el
cambio de tratamiento, lo cual es particularmente importante en el
caso de falta de apego terapéutico ya que podria ser recurrente en
los siguientes esquemas. Es trascendente confirmar que la falla viro-
l6gica sea real y no debida a errores de laboratorio o a suspension
transitoria de los firmacos ARV.

2.3.5. Estrategias para seleccionar un esquema para pacientes
con falla virolégica.

Una vez que se ha confirmado la existencia de falla virolégica, el
cambio idealmente deberd realizarse en base a pruebas de resis-
tencia®8, ya que un factor determinante en el éxito del tratamiento
es el nimero de farmacos activos presentes en el nuevo esquema
y aunque se conocen los patrones habituales de mutaciones que
emergen con determinados farmacos, es imposible determinar con
certeza el perfil especifico de resistencia que desarrollara el virus
de cada paciente. Sin embargo, si no se cuenta con pruebas de
resistencia el conocer el historial de tratamiento ARV del paciente
puede ayudar en el disefio exitoso, de manera empirica, del nuevo
esquema.

Si no se cuenta con pruebas de resistencia, debe asumirse que exis-
te resistencia a todos los farmacos utilizados y a otros que no se
hayan utilizado, por resistencia cruzada. En consecuencia deben
modificarse todos los elementos del esquema. En pacientes con 3
0 mas esquemas de tratamiento ARV la seleccién de tratamiento
se complica ya que puede existir un nimero limitado de farmacos
activos.
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2.3.6. Recomendaciones cuando se sospecha y demuestra
falla virologica:

1. Confirmar la presencia de falla virolégica mediante la determina-
cién de una nueva CV, con un intervalo maximo de 8 semanas (Al).

2. Detectar y en su caso corregir problemas de adherencia, absor-
cion, o interacciones farmacolégicas independientemente de si
existen o no mutaciones de resistencia (All).

3. Toda vez que se confirma la falla, realizar el cambio lo antes po-
sible para evitar acumulacién de resistencias (Al).

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

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

6. Evitar agregar un solo farmaco activo a un esquema en falla viro-
l6gica “monoterapia secuencial” (All).

En caso de pacientes multitratados seleccionar esquemas con por
lo menos dos farmacos activos.

2.4 ESQUEMA DE TRATAMIENTO ARV DESPUES DE FALLA
TERAPEUTICA AL PRIMER ESQUEMA

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

La generacion de resistencia cruzada, es decir la resistencia generada
a un medicamento al usar otro generalmente del mismo grupo, es un
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fenémeno que depende de varios factores; el mds importante es el
tiempo en que ha ocurrido falla virolégica, ya que esto permite acu-
mulacién de mutaciones que generan resistencia entre los miembros
del mismo grupo de ARV. Por lo general, a mayor nimero de muta-
ciones acumuladas para un mismo grupo de antirretrovirales, mayor
serd la resistencia cruzada generada entre grupo. Es muy importante
considerar este hecho cuando se analizan los estudios de secuencia-
cién publicados, ya que sus diferentes resultados reflejan en muchas
ocasiones diversos escenarios de tiempo en falla.

Se recomienda la realizacién de un estudio genotipico de resistencia
siempre que exista falla terapéutica, pero dada la limitacién de recur-
sos para su realizacién, en los siguientes parrafos y las tablas relacio-
nadas se da una recomendacién basada en la experiencia mexicana
e internacional para cada falla y la mejor opcién de secuenciacion.

En ausencia de genotipo ante una primera falla, la seleccién del
esquema depende del esquema que esta fallando en primera linea.
En general se recomienda que el segundo esquema tenga una nueva
combinacion de nucleésidos (tabla 12) en unién con un IP reforza-
do con ritonavir (Tabla 13).

2.4.1 Secuenciacion de nucleés(t)idos

Existe un importante grado de resistencia cruzada entre firmacos de esta
clase, en especial entre compuestos semejantes (vgr. lamivudina/emtrici-
tabina) y cuando se han generado TAM (mutaciones a andlogos de timidi-
na). Se recomienda que el esquema nuevo contenga dos ITRAN no utili-
zados previamente. En personas que fallan a ZDV y 3TC se sugiere como
una opcién cambiar a TDF con ZDV. Es menos recomendable el uso de
d4T y ddl, dado que esta combinacién se asocia a mayor toxicidad.

En el caso de tenofovir cuya actividad puede estar disminuida cuando
existe la mutacion K65R después del uso de ddl o ABC o la acumula-
cién de mutaciones de resistencia miltiple a nucleésidos (tres o mas
TAM especificas), su utilidad en rescate tras falla mdltiple debe ser
evaluada cuidadosamente con la ayuda de ensayos de resistencia. Es,
sin embargo, importante considerar que si no se han usado andlogos
timidinicos, la frecuencia de K65R es tan baja que tenofovir se con-
vierte en una de las opciones mas confiables en la secuenciacién en
vista de su actividad residual significativa, en casos de que no se pue-
da realizar un genotipo®0. Es importante aclarar que tenofovir no se
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recomienda combinado con DDI ya que dicha combinacién ejerce un
efecto citotdxico que no permite una adecuada recuperacién de célu-
las CD4+ por lo que solo debera usarse si no existen otras opciones y
con vigilancia estrecha de los conteos celulares, disminuyendo la dosis
de didanosina®! (ver tabla 3). De combinarse TDF con ABC se debera
tener un monitoreo estrecho de la respuesta viroldgica ya que se ha
sospechado de interaccién farmacocinética negativa.

En la Tabla 12 se muestran las sugerencias de secuenciacion de
nucleés(t)idos de acuerdo al esquema de inicio. Estas utilizan basi-
camente 3 medicamentos que son AZT, ABC y TDF.

En la tabla 13 se muestran las recomendaciones para la secuencia-
cion del tercer componente, después de falla al primer esquema.
Considerando la evidencia actual y sus interacciones medicamen-
tosas asi como la barrera genética, el tercer componente mas re-
comendado es LPV/r, sin embargo existen situaciones clinicas que
pudieran limitar su uso.

2.4.2 Secuenciacion de esquemas con ITRNN

Los ITRNN poseen una baja barrera para el desarrollo de resistencia,
por lo que usualmente cuando un esquema triple con un miembro
de esta clase falla, se produce resistencia a varios componentes del
régimen usado. Se considera que una vez que haya resistencia a un
ITRNN existe resistencia a todos los miembros de la misma clase con
excepcién de etravirina. Para etravirina, aunque no se recomienda
usar en falla a primer esquema con ITRNN, la resistencia cruzada se
genera con mucha mayor frecuencia después del uso de nevirapina
que de efavirenz, en especial cuando la falla es tardia®’.

Existen reportes aislados de la posible secuenciacién de los ITRNN
cuando se usé inicialmente nevirapina; sin embargo, esta recomen-
dacién incluye tinicamente casos con falla muy temprana (que no se
detectan en forma frecuente en México), por lo que no se considera
una practica recomendada.

El esquema de rescate de un primer régimen de dos andlogos
nucleds(t)idos mas un ITRNN (efavirenz o nevirapina) debe consistir
en 2 nuevos nucleds(t)idos mas un IP reforzado con ritonavir siendo
el preferido LPV/r y como alternativo fAMP/r. Es importante consi-
derar que ATZ/r dada su menor barrera genética en relacién a LPV
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y fAMP solo debe ser recomendado cuando haya evidencia de una
falla temprana y de preferencia con genotipo que corrobore la ausen-
cia de resistencia cruzada entre nucleésidos que pueda comprometer
la secuenciacion de los mismos. De no darse estas condiciones se
recomienda usar un IP/r de mayor barrera genética.

2.4.3 Secuenciacion de esquemas con IP

Para la correcta interpretacion de estudios de falla a IP y por lo tanto
las opciones de secuenciacion, es necesario considerar el tiempo de
la falla virolégica al momento de hacer el cambio asi como existen-
cia de alteraciones metabdlicas, necesidad de simplificacién, nivel
de CD4, costos y acceso. La falla a un esquema con IP/r en general
no se ha asociado al desarrollo de mutaciones en la proteasa si no es
tardia. Dado que esto es dificil de determinar es preferible usar otro
IP/r nuevo y con mayor barrera genética.

Para asegurar el éxito de la secuenciacién es necesario considerar
tres aspectos de los IP: el primero es la potencia, el segundo la barre-
ra genética y el tercero la farmacocinética.

La potencia del IP se incrementa al utilizar esquemas reforzados con
dosis bajas de ritonavir. Por otro lado, la utilizacién de un IP con
barrera genética elevada como Llopinavir/ritonavir, fosamprenavir/
ritonavir, tipranavir/ritonavir y darunavir/ritonavir, aumenta su posi-
bilidad de éxito en tratamientos de rescate.

El cambio de tratamiento después de falla a un primer esquema de
IP con o sin ritonavir a dosis bajas, varfa dependiendo del IP al cual
se presenta la falla. Cuando se inicié tratamiento con amprenavir o
fosamprenavir se recomienda cambiar a lopinavir/ritonavir; aunque
la informacién al respecto es muy pobre y se sabe que existe resis-
tencia cruzada es limitada. En el caso de falla a ATZ/r se recomienda
secuenciar con f-APV/r o LPV/r.

Cuando hay falla a IDV o SQV con o sin ritonavir, se recomienda
usar f-APV/r o LPV/r. En caso de personas que comenzaron su trata-
miento con lopinavir/ritonavir no existe a la fecha informacién clara
que permita decidir qué esquema usar, por lo tanto se recomienda
hacer el cambio basado en informacién de ensayos de resistencia y
asesoria de algiin experto. En el caso de falla a NFV se recomienda
como primera opcién el uso de f-APV/r o LPV/r.
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En general se prefiere LPV/r en casos con falla tardia y CD4 menores
de 100 células/mm3, mientras que ATZ/r en general, dada su menor
barrera genética no se recomienda con excepcién de aquellos casos
en donde hay alteraciones metabélicas, cuando se necesita mayor
simplificacion, la deteccién de la falla fue oportuna y se realiz6 una
prueba de resistencia. La informacién disponible con respecto a f-
APV/r es escasa, pero demuestra una eficacia similar a LPV/r en tra-
tamiento de rescate®3.

La secuenciacién de un esquema triple con IP a un esquema con tres
nuevos ITRAN o dos nuevos ITRAN y un ITRNN no se recomienda,
pues es presumible que en el nuevo régimen el eje de nucleds(t)idos
no tenga actividad 6ptima por la resistencia cruzada extensa que se
produce y por tanto el ITRNN (que es de baja barrera genética) que-
darfa inserto en un régimen poco sélido que facilitaria el desarrollo
temprano de falla y resistencia.

2.4.4 Secuenciacion de un esquema de tres ITRAN

El esquema de triple ITRAN mds comdnmente utilizado y evaluado
es ZDV-3TC-ABC, aunque se han utilizado otras como el d4T-3TC-
ABC y ZDV-3TC o FTC-TDF. La eficacia de estas combinaciones en
esquemas de inicio ha sido inferior a los esquemas mds potentes que
contienen IP o ITRNN36,

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

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

Cuando el esquema de triple nucleds(t)idos ha fallado por tiempo
prolongado (mas de seis meses) se recomienda afadir EFV al esque-
ma de nucleés(t)idos e inhibidor de la proteasa, de ser posible usan-
do un ensayo de resistencia previo.
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2.4.5 Diagrama de decisiones para el cambio del primer
esquema ARV en falla.

Paciente con sospecha
Falla al primer esquema

Tiene alguno de los siguientes criterios:
- Mas de b meses de tratamiento:

- Carga viral detectable mas de 50 copias
- Sintomas de progresion de la enfermedad.

Repetir carga viral dentro
de las siguientes 8 semanas
sin suspender tratamiento y
reforzar la adherencia

Se corrobora carga viral

detectable

Cambie el tratamiento a Segunda linea de acuerdo a las siguientes

recomendaciones:

Primer . . Segundo . .
componente Cambiar a: componente Cambiar a:
Tenofovir + Tenofovir + Efavirenz 6 Lopinavir/
Emtricitabina Zidovudina Nevirapina ritonavir
Abacavir + Tenofovir + Atazanavir/ Lopinavir/
Lamivudiina Zidovudina ritonavir ritonavir
Zidovudina + Tenofovir + Lopinavir/ Comite
Lamivudina Abacavir ritonavir Institucional

Si existe disponibilidad para la realizacion de una prueba de resistencia (genotipo), se
recomienda gue el caso sea enviado al Comité Institucional correspondiente para su

evaluacion.

|



2.5 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE RESCATE POR FALLA
TERAPEUTICA A MULTIPLES ANTIRRETROVIRALES

Se entiende como falla terapéutica mltiple a ARV cuando en un pa-
ciente, que tiene historia de haber recibido dos 0 mds combinaciones
de ARV, se documenta falla virolégica NO relacionada a problemas
de adherencia y hay evidencia de resistencia a por lo menos un ARV
de al menos dos de las clases tradicionales (ITRAN, ITRNN e IP). Asi,
al requerir un segundo esquema (o mayor) de rescate esta situacion
se convierte en un reto para la selecciéon de combinaciones terapéu-
ticas eficaces. El uso de miltiples ARV y la falla a los mismos origina
resistencia viral a medicamentos especificos usados en esquemas
previos, asi como resistencia cruzada a otros de las mismas familias
aunque no hayan sido utilizados, especialmente cuando el esquema
ha sido continuado a pesar de falla viroldgica evidente (deteccién y
accién tardias ante una falla).

La perspectiva de los pacientes en tratamiento después de falla mal-
tiple ha cambiado significativamente en los dltimos anos, dada la
existencia actual de medicamentos con blancos nuevos como los
inhibidores de fusion, inhibidores de co-receptores CCR5 y de los
inhibidores de integrasa asi como de medicamentos de clases ya
existentes que tienen actividad en contra de virus resistentes a otras
miembros de la misma clase.

Dada la complejidad del manejo es recomendable que en falla mdl-
tiple a ARV, el paciente sea evaluado por expertos en centros de re-
ferencia o por alguno de los comités institucionales de resistencia a
antirretrovirales. Es necesaria la realizacion de un ensayo de resisten-
cia para elegir el esquema de rescate (tal como genotipo o fenotipo)
y en ocasiones, ensayos de tropismo viral. Sin embargo, debe ser
tomado en cuenta que, si bien, los estudios como el ensayo genotipi-
co detectan mutaciones relacionadas con reduccién en la actividad
de algunos ARV (es decir, identifica la presencia de resistencia), la
ausencia de las mismas no necesariamente asegura la susceptibilidad
a los farmacos ya que pueden existir resistencias en poblaciones mi-
noritarias que no sean detectadas, en especial las correspondientes
a esquemas usados con anterioridad. Es por éste motivo que los
ensayos de resistencia siempre deben ir acompanados de un historial
de exposicién a antirretrovirales, detallando los esquemas previos,
dosis, y tiempo de exposicion, asi como la razén del cambio de trata-
miento, y correlacionarlo con el monitoreo de cargas virales y CD4.
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Como ya se menciond, el objetivo actual de un esquema de rescate
es lograr la completa supresién viral por el mayor tiempo posible.
Para lograr esto es importante incluir en la combinacién selecciona-
da, por lo menos dos pero preferiblemente tres medicamentos ARV
activos, tratando de evitar las monoterapias secuenciales que ofrecen
solamente soluciones temporales.

2.5.1 Conductas no recomendadas:

Dada la variabilidad de los escenarios de falla mltiple, muchas son
las conductas que no son recomendadas porque es claro que llevan
a una respuesta transitoria, a mayor resistencia cruzada y a ninguna
ventaja clinica, tal y como se menciona a continuacién:

1. Doble IP: El uso de doble inhibidor de proteasa reforzado con
ritonavir no ha demostrado ventajas significativas y se ha asociado
a una acumulacién mayor de mutaciones en la proteasa, menor
respuesta a opciones futuras y elevada toxicidad®+.

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

3. La suspension de tratamiento con objeto de obtener reversién de
resistencia. Esta conducta no tiene un sustento cientifico y no se
recomienda, debido a que la susceptibilidad aparente no es real,
generalmente representa la repoblacién de cepas no resistentes que
se replican mds activamente en ausencia de la presién selectiva
del tratamiento ARV. Mediante estudios clinicos recientes (como el
SMART) se ha demostrado que la suspensién del tratamiento ARV
incrementa el riesgo de deterioro inmunoldgico y de enfermedades
asociadas o no a SIDA y muerte. Esta conducta conlleva también un
riesgo mayor de complicaciones cardiovasculares26.

4. Monoterapia real. Cuando ninguno de los medicamentos dispo-
nibles es activo y solo disponemos de un nuevo medicamento
ARV, el uso de este causara una respuesta parcial y transitoria que
terminara con el desarrollo de resistencia. Deberd en lo posible
evitarse esta conducta a través de esquemas de contencién (ver
adelante).
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2.5.2. Elementos necesarios para seleccionar la Terapia de Rescate

1.

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

. Realizar siempre un ensayo genotipico de resistencia cuando el

paciente se encuentre recibiendo el tratamiento en falla y de pre-
ferencia interpretado por un médico con entrenamiento especifi-
co. No se recomienda la toma de pruebas de resistencia cuando el
paciente ha suspendido su tratamiento, ya que esto puede llevar a
errores de interpretacion. En caso de contar con ensayos previos,
se deberdn evaluar conjuntamente.

. Usar al menos 2 o de preferencia 3 agentes ARV activos, vigilando

estrechamente sus efectos indeseables.

. Si el conteo de CD4 es mayor de 200 cel/mL, no hay progresién

clinica, y solo existe un ARV activo como opcién terapéutica, se
recomienda reservar esta opcion para asociarlo en un futuro a me-
dicamentos activos (no disponibles o en proceso de aprobacién)
e incluir al paciente en un esquema de contencion (véase subca-
pitulo 2.5.6).

. Cuando la supresién viral no es completa con las opciones dispo-

nibles se recomienda agregar medicamentos como lamivudina o
emtricitabina, aunque ya hayan demostrado resistencia, debido a
que favorecen una capacidad de replicacion viral baja que limita
parcialmente la destruccién de CDA4.

. No olvidar reforzar la adherencia, en especial cuando se va a ini-

ciar un esquema de rescate que en muchos casos es la dltima op-
cion del paciente y especificamente con medicamentos de dificil
apego como enfuvirtida, por su administracién subcutanea.

2.5.3. Medicamentos ARV novedosos, para pacientes en falla multiple.

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

A. De clases ya conocidas
¢ Inhibidores de proteasa: darunavir y tipranavir
¢ Inhibidores de transcriptasa reversa no nucleésidos: etravirina

B. De clases nuevas:
e Inhibidores de integrasa: raltegravir
¢ Inhibidores de CCR5: maraviroc
¢ Inhibidores de fusién: enfuvirtida

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

Para la prescripcion de medicamentos ARV de nuevo ingreso sera
necesaria su autorizacion por los Comités Institucionales, en vista de
su elevado costo y la dificultad para elegir estas combinaciones sin
causar resistencia a medicamentos vitales para los pacientes. Serd
facultad de estos comités emitir una o mas recomendaciones, dispo-
niendo de los siguientes elementos:

A. Ensayo de resistencia realizado con una antigliedad maxima de 6
meses con el esquema en que se encuentra en falla

B. Historia detallada de tratamientos ARV previos con registro de la
causa de falla (de acuerdo a formato establecido)

Es muy importante subrayar que debe evitarse el uso de cualquie-
ra de estos medicamentos ARV de nuevo ingreso cuando no existe
actividad completa de al menos otro antirretroviral, hecho que serd
asegurado en lo posible por el CORESAR y el GERA.

2.5.5. Diseiio de un esquema de rescate para pacientes
con falla multiple a ARV

Los ARV que conforman un esquema después de falla mdltiple de-
berén ser seleccionados de acuerdo a su posible actividad la cual
dependera de su uso previo, de la posible resistencia cruzada con
medicamentos usados previamente, de las mutaciones virales identi-
ficadas en el genotipo, asi como de otros factores como el tropismo
del virus circulante en el paciente. (Tabla 14).
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En vista de que en alrededor de 35% de los casos con falla multiple,
NO existe ya ninglin andlogo nticleos(t)ido inhibidor de la transcrip-
tasa reversa con actividad significativa, usualmente se recomienda
el uso de un esquema que incluya un IP reforzado con ritonavir con
actividad en contra de virus resistentes, tales como darunavir y ti-
pranavir, medicamentos que deben ser usados en lo posible. La in-
troduccion de estos nuevos IP permite mejorar las posibilidades de
respuesta viroldgica aun en casos en los que hay acumulacién de
mdltiples mutaciones primarias en la proteasa; sin embargo es nece-
sario documentar a través de un ensayo de resistencia que alin pueda
existir actividad de estos medicamentos, ya que se han documentado
variantes resistentes en México. Se recomienda usar preferentemen-
te darunavir, debido a su potencia, mayor barrera genética, menor
probabilidad de efectos colaterales e interacciones medicamentosas
y menor dosis de ritonavir (como potencializador) que el tipranavir, a
menos de que exista una contraindicacién especifica.

En el caso de etravirina, el nuevo integrante de los inhibidores de
transcriptasa reversa no nucledsidos, su uso es relevante cuando no
se han acumulado un ndmero importante de mutaciones por uso pre-
vio de efavirenz y/o nevirapina. Reportes recientes han documentado
que la mutacién K103N que se origina frecuentemente por el uso de
efavirenz no limita la actividad de etravirina e incluso podria originar
hipersusceptibilidad, por otra parte en términos de resistencia cru-
zada, esta es mas frecuente cuando se us6 nevirapina como primer
no nucledsido®2. Es importante considerar que cuando se ha usado un
ITRNN en esquemas pasados (y que no es parte del esquema actual) y
no se realizé un genotipo después de falla a los mismos, la actividad de
etravirina no podra ser asegurada por completo dada la posible presen-
cia de mutaciones de resistencia en poblaciones minoritarias.

Las mutaciones relevantes para la resistencia cruzada con darunavir,
tipranavir y etravirina se mencionan en la Tabla 15.

Cuando se construye un esquema de rescate a falla multiple, se debe
tomar en cuenta que algunos ARV tienen vias de resistencia conoci-
das y que la eficacia de los demds medicamentos de la misma familia
puede ser predicha, ante la no disponibilidad de ensayos de resisten-
cia especificos.



2.5.6. Medicamentos para esquemas de falla mualtiple.

1. Enfuvirtida

Esta ha demostrado en mdiltiples ensayos clinicos que es mucho
mas eficaz si NO se ha usado previamente. Aun cuando su efi-
cacia ha sido demostrada claramente, la limitante causada por
su via de administracién subcutdnea, las molestias locales que
ocasiona y su costo, hace que se recomiende solo en caso de que
el esquema de rescate no pueda ser conformado sin el uso de este
medicamento®4.

2. Raltegravir

3. Este es el primer inhibidor de integrasa disponible en el mercado.
Hasta el momento se ha reportado una excelente actividad antivi-
ral y adecuado perfil de tolerancia. Aunque en teoria el genotipo
no es necesario para prescribir este tratamiento, en la practica se
requiere este ensayo para seleccionar los otros componentes acti-
vos del esquema de rescate®®.

4. Maraviroc

El dnico inhibidor de la unién al coreceptor CCR5 aprobado para
pacientes multitratados o con pocas opciones terapéuticas. Tiene
como ventaja el uso de un blanco celular no viral, pero posee
varias limitaciones, siendo la mds relevante el que sélo es activo
en presencia de virus que usan s6lo el coreceptor CCR5, llamados
R5. Para demostrar esto, es necesario contar con un ensayo de
tropismo (fenotipico/Enhanced Trofile o genotipico) cuyo resulta-
do toma en promedio 3 semanas en regresar al solicitante con un
costo elevado. Maraviroc solo podra ser utilizado cuando virus R5
estén presentes (lo que ocurre en 45 a 55% de los pacientes en
falla mdltiple); no asi si hay dobles mutantes (R5/X4) o virus X4
puros. Otro factor relevante para el uso de Maraviroc es que la
dosis recomendada puede variar ampliamente como resultado de
sus interacciones con otros medicamentos67 (Tabla 7E).

La regla para seleccionar un esquema de rescate es que la eleccién
sea de una combinacién que tenga al menos 2, de preferencia 3,
medicamentos totalmente activos. Al momento actual NO hay com-
binaciones que sean preferidas, pero al menos debe de darse la com-
binacién que mayores posibilidades de apego tenga asi como con los
menores efectos colaterales.
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2.5.6. Esquemas de Contencion:

Se denomina esquema de contencién al uso de uno o varios
nucleods(t)idos en una combinacion no completamente supresiva de
la replicacién viral pero que si disminuye la capacidad de replica-
cién (“fitness”) viral, de tal manera que permite prolongar la estabili-
dad inmunolégica o retrasar el deterioro de las cuentas de linfocitos
CD4+. El objetivo es mantener al paciente en las mejores condicio-
nes clinicas posibles mientras se dispone de nuevos medicamentos
para conformar un esquema altamente supresor.

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

Existen condiciones que se recomiendan para la mayoria de los es-
quemas de contencién:

1. Evitar el uso de no nucleésidos y de IP, ya que su continuacién
en presencia de falla virolégica promueve la acumulacién de un
mayor nimero de mutaciones e incrementa la probabilidad de
resistencia cruzada a nuevas opciones terapéuticas. SOLO DEBE-
RAN UTILIZARSE UNO O VARIOS ITRAN.

2. Evitar el uso de analogos nucledsidos que conserven actividad re-
sidual para su futura inclusién en el esquema de rescate (excepto
emtricitabina o lamivudina).

3. Los farmacos recomendados para el tratamiento de falla mdltiple
no son opciones vélidas para un esquema de contencioén.

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

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

6. Si el paciente tiene menos de 100 CD4/mL se recomienda usar

B |
e BB



el esquema con mayor actividad posible, con el mayor nimero
de medicamentos tolerables aunque el tratamiento incluya solo
uno activo.

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

Opciones recomendadas de tratamientos de contencién:

1. Cuando existe evidencia de actividad de algtn analogo nucleds(t)
ido se recomienda usar monoterapia con lamivudina o emtrici-
tabina.

2. Cuando existe resistencia a todos los andlogos nucleds(t)idos se
recomienda un esquema con 3 o 4 miembros de este grupo que
incluyan zidovudina, tenofovir, lamivudina/emtricitabina y eva-
luar el uso concomitante de abacavir.

TODO paciente en esquema de contencion debera ser enviado para
evaluacion al Comité Institucional a la brevedad posible con objeto
de usar este esquema durante el menor tiempo posible.

2.6 SEGUIMIENTO DE LAS PERSONAS CON TRATAMIENTO ARV

Una vez que se ha iniciado TARAA, el protocolo de seguimiento de-
penderd de las condiciones individuales del paciente y patologias
concomitantes. En general, sujetos asintomdticos, en estadios tem-
pranos de la infeccion por VIH pueden ser evaluados de 3 a 4 sema-
nas después de comenzar el esquema y en intervalos de 3-4 meses
para someterse a una evaluacién médica rutinaria y monitoreo de
estudios paraclinicos (BII®8. El nimero de visitas necesarias puede
aumentar cuando: a) el conteo celular de CD4+ es inferior a 200 cel/
mm3, debido a la elevada probabilidad de complicaciones propias
de la infeccion por VIH o enfermedades oportunistas; b) la terapia es
introducida y existen factores de riesgo para efectos adversos e inte-
racciones farmacoldgicas (ej, comorbilidades no asociadas a SIDA,
polifarmacia) c) trastornos psico-sociales relacionados a pobre adhe-
rencia. Tabla 14.

3. Es importante que el profesional de la salud comprenda los me-
canismos patogénicos del VIH y sus comorbilidades (relacionadas
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o no a SIDA). En casos complejos debe considerarse la referen-
cia del individuo a centros de atencién especializados para su
abordaje multidisciplinario. Las evaluaciones de seguimiento no
solo son tiles para vigilar la evolucién de la infeccién por VIH,
complicaciones y respuesta a tratamiento. También son Utiles para
profundizar acerca del estilo de vida del individuo, brindar ase-
soria sobre dieta, ejercicio, adicciones, métodos de control de la
natalidad (si aplica); incentivar la adherencia; promover la reduc-
cién de précticas de riesgo, y continuar las actividades de pre-
vencién primaria y secundaria (ej. inmunizaciones, bisqueda de
tuberculosis, ITS, neoplasias). Existe evidencia de que durante los
primeros 6 meses de TARAA la mortalidad de los individuos con
infeccion por VIH es mayor en paises en vias de desarrollo, lo cual
se ha atribuido entre otras razones al sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune hacia infecciones oportunistas no diagnos-
ticadas o inadecuadamente tratadas®8.69. Esta informacién no de-
beria retrasar el inicio de la terapia antirretroviral, sino estimular
el seguimiento estrecho de los individuos en estadios avanzados
cuando inician tratamiento. Cada vez es mayor la preocupacion
por asegurar la continuidad del TARAA, identificando y reducien-
do los factores que se asocian a la pérdida del seguimiento clini-
co. Los sujetos que persistan en practicas de alto riesgo deben ser
evaluados por el servicio de salud mental.

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

1. Evalte y registre sistemdticamente el estado clinico del paciente,
capacidad funcional, variacién del peso corporal, efectos adver-
sos y tolerancia de los medicamentos; confirme su adherencia al
tratamiento y practica de sexo seguro o protegido-si aplica-.

2. En mujeres corrobore la tltima fecha de menstruacién e indague
el uso de métodos de control de la natalidad.

3. Solicite una biometria hematica para la primera evaluacién de 3 a
4 semanas posterior al inicio del TARAA en sujetos con zidovudina,
agregue creatinina si esta administrando tenofovir o PFH cuando se ha
iniciado algun farmaco hepatotdxico (ejm., nevirapina), especialmente
en individuos co-infectados con hepatitis viral (véase anexo 5).
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4. Evalde la respuesta al tratamiento con conteo de linfocitos CD4+
y CV-RNA de VIH 8-12 semanas después de comenzar el TARAA 'y
cada 4-6 meses una vez confirmada la indetectabilidad del VIH-1.
En esta segunda visita post-inicio de terapia se descartaran altera-
ciones en la biometria hematica, glucosa, creatinina, urea, trigli-
céridos, colesterol (total, HDL, LDL), pruebas de funcion hepatica
y examen general de orina.

5. En individuos estables las citas clinicas subsecuentes podran pro-
gramarse en intervalos de 4 meses (periodos mayores deberian re-
servarse solo a sujetos con CD4+ mayores de 200 cel/mm3, carga
viral de VIH persistentemente indetectable y sin factores de riesgo
para pobre adherencia).

6. Las recomendaciones generales para los estudios de laboratorio
se incluyen en la Tabla 1. Estas deberan individualizarse en base a
la situacion clinica del paciente y los farmacos que recibe, antici-
pando las alteraciones mds frecuentes.

2.7 USO DE PRUEBAS DE RESISTENCIA EN EL MANEJO DEL
PACIENTE CON VIH/SIDA

2.7.1 Introduccion

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

La resistencia genotipica se refiere a las mutaciones en la secuencia
del gen blanco de los ARV (transcriptasa reversa, proteasa, integrasa,
V3 6 gp41) que se asocian a mayor capacidad de replicacion viral,
mientras que la resistencia fenotipica es la pérdida de susceptibilidad a
un medicamento medida como un incremento en la concentracién in-
hibitoria 50 6 90% con respecto a una cepa susceptible y que se refiere
como el aumento de veces (x) de dicha concentracion de referencia®>.

2.7.2 Patrones de resistencia especifica
Las mutaciones asociadas a resistencia en la transcriptasa reversa son

diversas y en general especificas de cada medicamento. Existen dos fe-
némenos de gran importancia en relacion a resistencia de los ITRAN; el
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primero, es el de multirresistencia entre ITRAN, la cual esta relacionada
con la presencia de mutaciones especificas como en la posicion 151 y
la insercion en la posicién 69. Por otro lado, se han descrito las deno-
minadas TAM o mutaciones asociadas a andlogos timidinicos, a nucled-
sidos o a zidovudina, respectivamente, (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215F/Y y K219Q), cuyo efecto es acumulativo y que causan resistencia
cruzada en especial entre d4T y AZT pero también entre otros nucleé-
sidos. Cuando se acumulan 3 0 mas TAM (41L, L210W yT215Y) existe
resistencia a la mayoria de los ITRAN incluyendo a tenofovir70.

La resistencia a ITRNN, se desarrolla rdpidamente en vista de una baja
barrera genética pero mds importantemente implica el desarrollo de
mutaciones comunes a los tres miembros de este grupo (L100I, K103
N/S/T, V1081, Y181C, Y188C y G190A/S), por lo que la resistencia cru-
zada es un fenémeno frecuente y que evita en la mayor parte de los
casos secuenciar medicamentos de esta misma clase. Con la aparicién
de Etravirina la cual tiene menor actividad cuando se acumulan tres o
mds mutaciones especificas es importante considerar dos aspectos: a)
que se debe evitar continuar por tiempos prolongados a pacientes con
falla a ITRNN y b) que las mutaciones en fallo a nevirapina tienen mayor
resistencia cruzada a etravirina que las de resistencia a efavirenz71.

En el caso de los IP, existen mutaciones primarias particulares para cada
uno de ellos, con algunas excepciones como aquellas en las posicio-
nes 46, 82, 84 y 90 que son comunes a todos los IP de primera ge-
neracién (indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir), sin embargo un
ndimero importante de mutaciones secundarias son comunes, todo lo
cual se ha asociado con resistencia fenotipica cruzada. Para los otros
IPs, atazanavir, darunavir, lopinavir y tipranavir existen combinaciones
de mutaciones especificas que causan resistencia a los mismos. Es im-
portante comentar que cuando los IP reforzados son usados en primera
linea, la falla al tratamiento NO se asocia a la seleccién de mutaciones
en la proteasa, por razones no completamente conocidas. Ya sea porque
no seamos capaces de detectar resistencia en estos casos o que existan
cambios en otras regiones genémicas del virus, se recomienda cambiar
el IP, de preferencia a uno de barrera genética mas alta 72.

2.7.3 Ensayos de resistencia a ARV
En vista de la importancia de la resistencia a ARV tanto como fené-

meno cardinal de la falla virolégica a TARAA, como por su relevancia
en la seleccion de tratamientos subsecuentes o de rescate, la exis-
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tencia de resistencia cruzada, asi como la cada vez mas frecuente
transmision de cepas resistentes, se han implementado los ensayos
que detectan resistencia cuyo uso se ha diseminado rapidamente. Es
importante establecer sus bondades y sus deficiencias, en especial
considerando que desde el ano 2000 estos ensayos son recomen-
dados por las guias norteamericanas y europeas para su uso clinico.

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

1. Ofrecen informacién sélo de variantes virales predominantes. En
vista de la gran cantidad de variantes circulantes, el andlisis feno-
tipico y genotipico sélo ofrece informacién de variantes predo-
minantes, es decir, solo aquellas cuya frecuencia sea mayor del
18% de la poblacion total. Este hecho significa que no detectan
mutantes minoritarias o escondidas (en santuarios) seleccionadas
pobremente por el tratamiento actual o aquellas que fueron selec-
cionadas por un tratamiento previo. De esta manera los resultados
expresados deben ser analizados de la siguiente manera:

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

B. Si se reporta susceptibilidad, este hallazgo no garantiza que el
medicamento vaya a funcionar en vista de variantes minorita-
rias y en especial cuando este medicamento o alguno de los no
nucleésidos ha sido usado (no en el esquema actual).

2. Los ensayos actuales tienen una baja sensibilidad ya que s6lo son
Gtiles cuando la CV es > 1,000 copias/ml, lo cual limita la detec-
cién temprana de resistencia.

3. El ensayo de resistencia debe realizarse cuando el tratamiento
ARV esta siendo administrado, ya que si se ha suspendido, las va-
riantes susceptibles tienden paulatinamente a ocupar la poblacién
mayoritaria, ya que por definiciéon son mas aptas para replicarse
que cualquiera de las resistentes, haciendo mds dificil la detec-
cién de mutantes y por lo tanto limitando su valor predictivo. Este
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hecho ejemplifica la incapacidad relativa de estos ensayos para
determinar resistencia a ARV de esquemas previos dada la des-
aparicion de la presion selectiva especifica a dichos ARV.

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

. La interpretacion de estos ensayos debe ser realizada de preferen-
cia por un experto. La interpretacion de los resultados de acuerdo
a la informacién dnica de algoritmos internacionales (incluyendo
la proveniente de la metodologia usada) puede ser peligrosa para
la adecuada evaluacién de la presencia de resistencia o suscepti-
bilidad, por lo que no se recomienda usarla.

2.7.6 Uso de los ensayos de resistencia a ARV

Se recomienda el uso de ensayos genotipicos en la mayoria de las
situaciones clinicas (Al)70.74. Se debe considerar el uso de ensayos fe-
notipicos, tanto reales como virtuales solo en casos de uso de nuevos
medicamentos cuyos patrones de resistencia no sean bien conocidos
y en pacientes con historia de uso de mdltiples antirretrovirales(Cl)74.

Los ensayos de resistencia se recomiendan en las siguientes condi-
ciones (Tabla 17):

1. Inicio de Tratamiento

A. Infeccion Primaria (All)74: En forma global, se ha encontrado que
10% de las nuevas infecciones se relacionan a transmisién de ce-
pas resistentes, en especial a ITRNN. En México la frecuencia va
de 4.9 a 7.2%74. Un ensayo de resistencia durante la infeccion
primaria puede ayudar a decidir cual esquema de tratamiento
debe iniciarse atin cuando no se inicie hasta anos después.

B. Infeccion crénica en pacientes sin tratamiento previo (BIl)74:
Cuando la infeccién es crénica las cepas resistentes transmiti-
das pueden desaparecer al hacerse minoritarias y ser sobrepa-
sadas en ntmero por las cepas susceptibles. No existe eviden-
cia clara de si esta desaparicion ocurre siempre o de cuanto
tiempo pasa para que desaparezcan las cepas resistentes, pero



es seguramente diferente para mutaciones especificas. Por estas
razones debe de evaluarse el uso de un ensayo de resistencia
en pacientes con infeccién crénica de acuerdo con la probabi-
lidad de transmisién de cepas resistentes.

C. Embarazo: Tanto en la madre como en el neonato: (Al)74
D. Profilaxis Post-Exposicion: (Alll)74

En ambos casos un ensayo de resistencia en la madre y en la posible
fuente de infeccion es de utilidad para optimizar el tratamiento en
la madre, el neonato y el individuo expuesto. El ensayo en el recién
nacido equivale al de infeccién primaria, y es de especial interés
considerando que no todas las variantes virales (incluyendo las resis-
tentes) son transmitidas uniformemente de madre a hijo.

En el caso de la profilaxis post-exposicion el factor limitante es el
tiempo por lo que debe de hacerse del conocimiento del laboratorio
la necesidad de un resultado expedito que permita modificar la tera-
pia en caso de ser necesario.

2. Cambio de Tratamiento Durante Falla (Al)

A. Determinar esquema ante falla virolégica. Aunque es ideal rea-
lizar un ensayo de resistencia en cualquier falla, su realizacion
durante la primera falla se puede evitar si el paciente tiene una
falla reciente con un esquema cuya resistencia es predecible. En
pacientes en primera falla que se han mantenido fallando por
largo tiempo se debe de considerar realizar un genotipo. En pa-
cientes con falla mdltiple es de gran relevancia la realizacién de
un estudio de resistencia para poder elegir la terapia de rescate.

Esta es quiza la indicacion mas clara de los ensayos de resistencia y
debe mencionarse expresamente su toma durante el tratamiento en
falla y no después de suspenderlo. Probablemente el ensayo genoti-
pico sea de mayor utilidad en una falla a primer esquema ARV y uno
fenotipico ante falla miltiple.

2.8 APEGO AL TRATAMIENTO
“Adherencia” o “apego”, se define como la capacidad de un indivi-

duo para cumplir con las indicaciones médicas. Esto también aplica
para la eficacia en el cumplimiento de otras indicaciones médicas,
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como atender a sus citas de seguimiento, respetar las recomendacio-
nes dietéticas o practicar ejercicio fisico.

En México no existe, como en la mayoria de los paises, una cultura
de adherencia al tratamiento de las enfermedades crénico-degenera-
tivas. Desafortunadamente en el caso del tratamiento antirretroviral
se ha demostrado que una adherencia subéptima (menor al 90%)
puede impactar de manera significativa la eficacia de la terapia, re-
duciendo la probabilidad de éxito en la supresién viral sostenida y
generacién de mutaciones de resistencia’¢.77.78. Por lo tanto, el ape-
go adecuado mejora la calidad de vida e incrementa la sobrevida
del paciente”9.

La adherencia deficiente puede ser: 80,81:

e dificultades para iniciar el tratamiento, suspensién momentdnea o
abandono definitivo;

e cumplimiento incompleto o insuficiente de las indicaciones, olvi-
do de tomar los medicamentos, de dosis, de tiempo, de propdsito
(equivocacion en el uso de uno u otro medicamento);

e falta de cambios de habitos y estilos de vida necesarios para el
mejoramiento de la salud y,

e automedicacion.

2.8.1 Factores asociados al apego

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

1. El médico

Es de esencial importancia que el profesional de la salud brin-
de una explicaciéon detallada de la infeccion por VIH, como se
transmite, historia natural y beneficios de la terapia ARV. También
tendrd que abordar los mecanismos de accién, efectos adversos e
interacciones farmacolégicas y no farmacoldgicas de los medica-
mentos (ej. alimentos, medicina alternativa). El conocimiento, la
disponibilidad, experiencia y credibilidad del médico influyen de
manera sustancial en la aceptacion y constancia de los individuos
bajo tratamiento. Finalmente, el médico tiene la obligacion de
involucrar a los pacientes en el manejo, considerar sus condicio-
nes particulares para adecuar las recomendaciones y promover la
creacién de redes de apoyo familiar y/o psicosocial®2.



2.

PVVS

La participacion de las personas en tratamiento debe ser proacti-
va y no receptiva, de tal forma que el individuo comprenda y se
involucre en la elaboracién de las recomendaciones médicas. El
“estilo de vida ocupado”, falta de conocimiento, baja autoesti-
ma, adicciones, sindrome depresivo crénico, comorbilidades (ej.
gastritis, diarrea), problemas de comunicacién o confianza con el
médico, y dudas en la eficacia del tratamiento son algunos de los
factores de riesgo de pobre adherencia mas frecuentes 83,84,

. Esquema ARV

La simplicidad del esquema facilita la adherencia. Las probabili-
dades de una adherencia sub6ptima aumentan cuando la terapia
demanda la administracién de mudltiples comprimidos, en dosis
frecuentes o que interfieren con el estilo de vida, con limitaciones
alimentarias, que demandan su conservacién en refrigeracién o
cuando se asocian a importantes efectos adversos e interacciones.
Sin embargo, es importante considerar que la simplicidad de un

esquema no garantiza un adecuado apego o el éxito de la tera-
pia85,86,

. Socioculturales

Los problemas econémicos, la dificultad de acceso a cuidado mé-
dico y el desabasto institucional de formacos también deterioran
la continuidad del tratamiento. Las creencias religiosas, idiosin-
crasia cultural, mitos que descalifican la eficacia de los ARV o so-
breestiman los efectos adversos y el estigma son factores sociales
que pueden influir de manera negativa. El apoyo familiar, entre
pares, amigos o de pareja es fundamental para facilitar la adheren-
cia y el éxito del tratamiento83.

2.8.2 Situaciones frecuentes que impiden un apego adecuado

Pobre relacién médico-paciente

Desconocimiento de la enfermedad

Falsas creencias sobre la enfermedad y el tratamiento

Estado clinico avanzado

Estado emocional deprimido

Consumo de alcohol y drogas

Problemas para recordar los horarios y dosis de los medicamentos
Horario de ingesta que interfiere con el suefo, reuniones, comi-
das, trabajo, etc.
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Dificultades para deglutir (nimero y tamano de las pastillas)
Imposibilidad de mantener la privacidad al momento de la ingesta
Falta de compromiso con la propia salud

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

2.8.3 Recomendaciones para optimizar el apego:

Una buena relacién médico-paciente es fundamental para mejorar
el apego, y la entrevista directa constituye el mejor sistema de in-
teraccion. Con ella es posible evaluar aspectos relacionados con la
motivacién de la persona y al mismo tiempo establecer una vincula-
cién que permita una adecuada comunicacién entre ambos. En cada
entrevista deben reforzarse las estrategias encaminadas a mejorar la
adherencia: orientacion efectiva, talleres informativos y vivenciales
de las personas candidatas a tratamiento ARV y de aquellos que estan
en seguimiento clinico, ampliar la informacién sobre los ARV y la en-
fermedad, aclarar dudas, y combatir ideas y creencias que interfieren
con el apego®2.

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

Algunas estrategias recomendadas para lograr un mejor apego al tra-
tamiento son:

1. Negociar un plan de tratamiento que el paciente comprenda y
acepte, adaptado a sus condiciones generales de vida y conside-
rando sus limitaciones (All1)82.

2. Establecer una comunicacién efectiva que responda a todas las
inquietudes del paciente y que se sustente no sélo en una buena
relacion con el médico, sino en el trabajo estructurado de un equi-
po multidisciplinario que ofrezca orientacion por el drea de salud
mental (atencién psicoldgica), trabajo social, enfermeria y una
persona con VIH con experiencia en la toma de ARV. Esta Gltima
forma parte de la orientacién entre pares, que favorece el factor
de éxito al promover la interaccién de personas que comparten la
misma enfermedad y el intercambio de experiencias reales (All)82.

3. Tomar el tiempo necesario para una adecuada orientacién con
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motivo del tratamiento, para informar al paciente sobre el padeci-
miento, explicar los objetivos del tratamiento, acordar el manejo a
corto, mediano y largo plazos, determinar los efectos secundarios
e interacciones medicamentosas, y poner de manifiesto las conse-
cuencias del mal apego, todo ello en coordinacién con el equipo
multidisciplinario (Al1)82.

4. Involucrar a personas del medio familiar o social que apoyen al
paciente (Alll)82.

5. Usar estrategias que faciliten la toma oportuna de los medicamen-
tos, posiblemente con el apoyo de herramientas tales como des-
pertadores, alarmas, llamadas telefénicas, pastilleros, etc., incor-

porando los medicamentos a los hébitos cotidianos del paciente
(BI11)87,88,89,

6. Buscar ayuda externa por medio de grupos de apoyo (BI11)87,88,89,
Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 14.
2.8.4. Métodos para medir el apego

Los métodos para medir apego tienen que tener referencia en los resulta-
dos de los estudios de laboratorio (CV y CDA4). Se han utilizado cuestio-
narios de autoreporte, métodos electrénicos, conteo de pastillas, surtido
de recetas en farmacias y medicion de los niveles plasmaticos del farma-
co, ya sea programados o realizados aleatoriamente. Todos estos tienen
limitaciones importantes y deben utilizarse en funcién de las condiciones
propias del centro de atencién. La estimacion que el propio médico tiene
sobre el paciente también es un instrumento limitado, ya que las diversas
estrategias como el contador de tabletas, los reportes de movimientos
en farmacia y los contadores electrénicos incorporados a los recipientes
de los medicamentos han mostrado mayores ventajas en diversos estu-
dioss87,88,89.

Es importante que las instituciones del Sistema Nacional de Salud
que atienden a personas con VIH implementen acciones para facili-
tar la educacién y promover la adherencia al tratamiento.
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Tabla 2. ARV disponibles en México
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS A NUCLEOSIDOS (ITRAN)

Nombre genérico Presentacion

Abacavir (ABC) Tab 300 mg

Didanosina EC (ddl EQ) Tabs 250 y 400 mg

(capa entérica)

Didanosina Tabletas (ddI) Tabletas masticables 100 mg

Emtricitabina (FTC) Cap 200 mg

Lamivudina (3T0) 3TC
Tab 150 mg

Estavudina* (d4T) Zerit
Cap 15y 40 mg

Tenofovir (TDF) & Tab 300 mg

Zidovudina (ZDV)* Cap 100 y 250 mg

Combinaciones en tableta Unica

ZDV + 3TC (CBV) Tab Lamivudina 150 mg
y Zidovudina 300 mg

ABC + 3TC (KIV) Tab Abacavir 600 mg y
Lamivudina 300 mg

TDF + FTC (TVD) Tab Emtricitabina 200 mg y
Tenofovir 300 mg

ZDV+3TC+ABC (TRI) Tab Abacavir 300 mg,
Lamivudina 150 mg y
Zidovudina 300 mg

TDF + FTC+ EFV (ATR) Tab Emtricitabina 200 mg,
Tenofovir 300 mg y
Efavirenz 600 mg

*Disponibles como geneérico intercambiable u otra marca.

** Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien controlados
en mujeres embarazadas no han mostrado un incremento en el riesgo de anormalidades
fetales; B. Estudios en animales no han revelado evidencia de dafo fetal, sin embargo, no
existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas, ¢ los estudios en
animales han demostrado algun efecto adverso, pero estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgo; C. Estudios en animales
han demostrado algun efecto adverso y no existen estudios adecuados, bien controlados en
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Posologia Numero de Categoria durante
tabletas/Dia el embarazo**

300 mg c/12 hr VO 2 C

>60 kg 400 mg c/24 hr VO 1

<60 kg 250 mg c/24 hr VO B

>60 kg 200 mg c/12 hr VO 4

<60 kg 125 mg c/12 hr VO 25

200 mg c/24 hr VO 1

150 mg c/12 hr VO 2 C

>60 kg 40 mg c/12 hr VO 2 C

<60 kg 30 mg /12 hr VO 4

300 mg VO c/24 hs 1

200mg c/8hrVoo 2-6 C

250-300 mg c/12 hr VO

300 mg/150 mg c/12 hr VO 2 C
600/300 mg c/24 hr VO 1 C
300/200 mg c/24 hr VO 1 B
300/150/300 mg c/12 hr VO 2 C
300/200/600 mg c/24 hr VO 1 D

mujeres embarazadas, 6 no se han realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas
ni en animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en mujeres
embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios de la terapia pudieran superar

al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios bien controlados u observaciones en
animales 6 mujeres embarazadas de anormalidades fetales. El uso del producto se encuentra
CONTRAINDICADO en mujeres que estan o pudieran estar embarazadas.

& Analogo nucleotido (Tenofovir).
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INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA NO NUCLE(OSIDOS (ITRNN)

Nombre Genérico

Nombre Comercial/

Presentacion
Efavirenz (EFV) Stocrin Tab 600 mg
Nevirapina (NVP) Viramune Tab 200 mg
Etravirina (ETV) Intelence Tab 100 mg

Nombre Genérico

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Nombre Comercial/

Presentacion
Atazanavir (ATV) Reyataz Cap 300 mg
Darunavir (DRV) Prezista Tab 300 6 600mg
Fosamprenavir (FPV) Telzer Tab 700 mg
Indinavir (IDV) Crixivan Cap 400 mg
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) Kaletra Tab 200/50 mg
Ritonavir (RTV) Norvir Cap 100 mg
Saquinavir** (SQV) Invirase Tab 500 mg
Tipranavir (TPV) Aptivus Cap 250 mg

*Requiere posologia de inicio de 200 mg/d 15 dias, posteriormente dosis citada.
** El numero de tabletas hace referencia al total incluyendo Ritonavir.

*** Gaquinavir 1,200 mg + 100 mg Ritonavir ¢/24 hr VO (9 tabletas/d) solo en situaciones en
que la administracién de una vez al dia sea una prioridad considerando la posibilidad de
generacion de resistencias mas tempranamente que la posologia convencional.

*++ Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien controlados
en mujeres embarazadas no han mostrado un incremento en el riesgo de anormalidades
fetales; B. Estudios en animales no han revelado evidencia de dario fetal, sin embargo, no
existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas, 0 los estudios

en animales han demostrado algun efecto adverso, pero estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgo; C. Estudios
en animales han demostrado algun efecto adverso y no existen estudios adecuados, bien
controlados en mujeres embarazadas, ¢ no se han realizado estudios bien controlados en
mujeres embarazadas ni en animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados

u observaciones en mujeres embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios

de Ia terapia pudieran superar al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios bien
controlados u observaciones en animales 6 mujeres embarazadas de anormalidades fetales.
El uso del producto se encuentra CONTRAINDICADO en mujeres que estan o pudieran estar
embarazadas.
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Posologia Namero de Categoria durante
tabletas/Dia el embarazo ***
600 mg c/24 hr VO 1 D
200 mg c/12 hr VO* 2 B
200mg c 12 hr VO 4 B
Posologia Numero de Categoria durante
tabletas** el embarazo ***
300 mg + 100 mg de ritonavir c/24 hr VO 1 B
600 mg + 100 mg de ritonavir c/12 hr VO 6 B
700 mg + 100 mg ritonavir ¢/12 hr VO 4 C
800 mg + 100 m g ritonavir c/12 hr VO 6 C
400 mg + 100 mg ¢/12 hr VO 4 C
Solo usado como reforzamiento de otros 1-4 B
IP a razdn de 100-400 mg VO
(dosis dependiente del IP que acomparia)
1,000 mg + 100 mg ritonavir c/12 hr VO 6 B
500 mg + 200 mg ritonavir c/12 hr VO 8 C
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INHIBIDORES DE LA ENTRADA (IE)

Nombre Genérico

T-20 Enfuvirtida Fuzeon Amp 90 mg/ml
Maraviroc (MVO) Celsentri Tab 150 y 300 mg

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (1)

Nombre Genérico Nombre Comercial/

Presentacion

Raltegravir (RAL) Isentress Tab 400 mg

* Categoria de uso de drogas durante el embarazo: A. Estudios adecuados, bien controlados
en mujeres embarazadas no han mostrado un incremento en el riesgo de anormalidades
fetales; B. Estudios en animales no han revelado evidencia de dano fetal, sin embargo, no
existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas, ¢ los estudios

en animales han demostrado algun efecto adverso, pero estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas han fracasado en demostrar dicho riesgo; C. Estudios
en animales han demostrado algun efecto adverso y no existen estudios adecuados, bien
controlados en mujeres embarazadas, 6 no se han realizado estudios bien controlados en
mujeres embarazadas ni en animales; D. Existe evidencia de estudios bien controlados

u observaciones en mujeres embarazadas de riesgo fetal. Sin embargo, los beneficios

de la terapia pudieran superar al riesgo potencial; y X. Existe evidencia de estudios bien
controlados u observaciones en animales 6 mujeres embarazadas de anormalidades fetales.
El uso del producto se encuentra CONTRAINDICADO en mujeres que estan o pudieran estar
embarazadas
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Posologia

Numero de
aplicaciones y/o tomas*

Categoria durante
el embarazo*

90 mg SC c/12 hr 2 B
300 mg VO c/12 h coadministrado De acuerdo a B
con INTR, tipranavir/ritonavir, dosis

enfuvirtida o neviraping; recomendada

150 mg VO /12 h coadministrado con
inhibidores de proteasa (excepto
tipranavir/ritonavir), ketoconazol,
itraconazol, nefazadona, claritromicina
y telitromicina.

600 mg VO ¢/12 h en coadministracion,
con efavirenz etravirina, rifampicina,

carbamaceping, fenitoina y fenobarbital.

Posologia Nuamero Categoria durante
de tomas* el embarazo*
1c¢/12hr Vo 2 C
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Tabla 3. Recomendaciones para el inicio de tratamiento antirre-
troviral en adultos y adolescentes sin historia de terapia previa.

Datos clinicos Conteo celular de CD4+ (cel/mm3)

Infeccion retroviral aguda con Independiente de las cifras
sintomas moderados-graves 0 con
<b meses de seroconversion.
Asintomaticos >500*

350-500

200-350

<200
Infeccion cronica sintomatica o Independiente de las cifras
presencia de enfermedades
definitorias
Mujer embarazada Independiente de las cifras
Co-infeccion con VHB Independiente de las cifras
Nefropatia asociada a VIH Independiente de las cifras

* Actualmente existe la tendencia a considerar el inicio de tratamiento en sujetos con
conteos CD4+ entre 350 y 500 cel/mm3 cuando la CV>100,000 cop/mL o existe una reduccion
de conteos celulares CD4+ >50-100 cel/mm3/afio (All), y en riesgo alto de transmision
secundaria del VIH, como en las parejas serodiscordantes; para mayor detalle refiérase

al texto del capitulo. Modificado de: 1. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adult and
Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and
adolescents. Department of Health and Human Services. Dec 1,2008; 1-128. 2. Panel of the
European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines for the clinical management and treatment
of HIV adults in Europe. European AIDS Clinical Society. Nov 2008.



Recomendacion Nivel de evidencia*

Referencia a tercer nivel de atencion Blll
para evaluar manejo protocolizado.

Diferir tratamiento, vigilar cada 4 meses BIl
el conteo celular de CD4.

Considerar tratamiento en sujetos con edad All
>55 anos, reduccion del conteo celular de

(D4 »50-100 cel/mm3/afo, coinfeccion con VHC,

riesgo cardiovascular alto, neoplasia NO definitoria

de SIDA y parejas serodiscordantes

Recomendar inicio de tratamiento. Al

Inicie tratamiento antirretroviral lo antes posible. Al

Inicie tratamiento antirretroviral. Al

En mujeres asintomaticas (refiérase capitulo 4). Al

Inicie tratamiento totalmente supresor para All
VIH 'y VHB en pacientes con hepatitis viral cronica

activa (ver anexo 5).

Inicie tratamiento antirretroviral lo antes posible. All

Ul



Tabla 4. Uso de ARV en insuficiencia renal, dialisis e insuficiencia hepatica

Antirretroviral Dosis habitual Depuracion de Dosis ajustada
Creatinina
mL/min*
Inhibidores Nucleésidos de Transcriptasa Reversa
Abacavir 300 mg VO BID - No existen
recomendaciones
de ajuste
Abacavir + 600/300 mg No se recomienda
Lamivudina 1tabQD con aclaramiento
<50 mi/min
Didanosina 400 mg VO QD 30-59 200 mg
>60 Kg 10-29 125 mg
<10 125 mg
<60 Kg 250 mg VO QD 30-59 125 mg
10-29 125mg
<10 75 mg(solucion)
Emtricitabina 200 mg VO QD 30-49 200mg c 48 hr
15-29 200 mg c 72 hr
<15 200mg c 96 hr
Lamivudina 150 mg/VO BID 30-49 150 mg QD
15-29 150 mg DU,
continuar 100 mg QD
5-14 150 mg DU,
continuar 50 mg QD
<5 50 mg DU,
continuar 25 mg QD
Estavudina 40 mg VO BID 26-50 20mg c12hr
>60 Kg 10-25 20mg c 24 hr
<60 Kg 30 mg VO BID 26-50 15mg c 12 hr
10-25 15mgc24hr
Tenofovir 300 mg VO QD 30-49 300 mg c 48 hr
10-29 300 mg dos veces
a la semana
Tenofovir+ 300/200 mg VO QD 30-49 1tabc48hr
emtricitabina <30 No recomendado
Zidovudina 300 mg VO BID <15 100mgc8hro
300 mg QD
|| /e ||



Hemaodialisis

Alteracion de la
funcion hepatica

No existen No existen Con un score de Child-Pugh
recomendaciones recomendaciones A (5-6): 200 mg c 12h (usar
de ajuste de ajuste solucion oral).
B o C (>6): contraindicado.
125 mg 125 mg No existen recomendaciones de ajuste

75 mg(solucion, ver tabla)

75 mg(solucion)

200 mg € 96 hr

200mg c 96 hr

No existen recomendaciones de ajuste

50 mg DU, continuar
25mg 0D

50 mg DU, continuar
25mg QD

No existen recomendaciones de ajuste

20mg c 24 hr

20mg c 24 hr

No existen recomendaciones de ajuste

15mg ¢ 24 hr

15mg c 24 hr

No existen recomendaciones de ajuste

300 mg ¢ semana

300 mg ¢ semana

No existen recomendaciones de ajuste

No recomendado

No recomendado

No existen recomendaciones de ajuste

100mgc8hro
300 mg QD

100mgc8hro
300 mg QD

No existen recomendaciones de ajuste
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Antirretroviral

Dosis habitual

Depuracion de
Creatinina
mL/min*

Dosis ajustada

Inhibidores no nucleésidos de transcriptasa reversa

Efavirenz 600 mg VO QD No existen
recomendaciones
de ajuste

Efavirenz + 600/200/300 No se recomienda con

Emtricitabina + 1tab QD aclaramiento <50 mi/min.

Tenofovir (Atripla)

Etravirina 200 mg VO BID No existen
recomendaciones
de ajuste

Nevirapina 200 mg VO BID No existen
recomendaciones
de ajuste

Inhibidores de Proteasa

Atazanavir ATV 300 mg + No existen

RTV100mg VO QD recomendaciones
de ajuste

Darunavir DRV 600 mg + No existen

RTV 100 mg VO BID recomendaciones
de ajuste
Fosamprenavir FPV 1400 mg + RTV No existen
100-200 mg VO QD; recomendaciones
FPV 700 mg + RTV de ajuste
100 mg VO BID

Indinavir IDV 800 mg+ Evite su prescripcion
RTV 100 mg VO BID

Lopinavir/ritonavir| 400/100 mg VO BID No existen
recomendaciones
de ajuste

Ritonavir 100-400 mg/dosis VO No existen

de acuerdo a recomendaciones
IP acompanante de ajuste
|| 4 ||




Hemaodialisis

Alteracion de la
funcion hepatica

No existen No existen No existen recomendaciones
recomendaciones recomendaciones de ajuste, use con precaucion en
de ajuste de ajuste pacientes con disfuncién hepatica
No existen recomendaciones
de ajuste.
No existen No existen No existen recomendaciones
recomendaciones recomendaciones e ajuste en Child-Pugh clase A6 B
de ajuste de ajuste d (<9), no existe informacion en Clase C
Algunos sugieren agregar | No existen Se contraindica su uso en Child-Pugh
200 mg después de la HD, | recomendaciones clase BO C(27)
pero no hay estudios de | de ajuste
farmacocinética.
No existen
recomendaciones
de ajuste
Misma dosis en pacientes | No existe Child-Pugh clase B (7-9): 300 mg una
virgenes a TARV, no se informacion vez al dia. No se recomienda con
recomienda en pacientes | disponible score Child Pugh C(>9)
experimentados Ritonavir no se recomienda con un
Score de Child-Pugh Bo C(27)
No existen No existen No existen recomendaciones de
recomendaciones recomendaciones en disfuncion leve o moderada. No se
de ajuste de ajuste recomienda en disfuncion grave.
No existen No existen En pacientes naive a IP con score de
recomendaciones recomendaciones Child-Pugh Ao B
de ajuste de ajuste (5-9): 700 mg BID

C (10-15): 350 mg BID.

En pacientes naive 0 experimentados a IPs:
A (5-6): 700 mg BID + 100 mg RTV QD.

B (7-8): 450 mg BID + 100 mg RTV QD.

€ (10-15): 300 mg BID + 100 mg RTV QD.

Evite su prescripcion

Evite su prescripcion

En insuficiencia hepdtica leve a
moderada por cirrosis: 600 mg c 8h.

No existen No existen No existen recomendaciones de
recomendaciones recomendaciones ajuste, use con precaucion en

de ajuste de ajuste pacientes con disfuncion hepatica
No existen No existen No se recomienda en pacientes con
recomendaciones recomendaciones score Child-Pugh Bo C(27).

de ajuste de ajuste

(R



Antirretroviral Dosis habitual Depuracion de Dosis ajustada
Creatinina
mL/min*
Saquinavir SQV 1000 mg+ No existen
RTV 100 mg VO BID recomendaciones
de ajuste
Tipranavir TPV 500 mg+ No existen
RTV 200 VO BID recomendaciones
de ajuste
Inhibidores de Entrada
Enfuvirtide 90 mg SCBID No existen
recomendaciones
de ajuste
Maraviroc La dosis Con precaucion en Evite su prescripcion
recomendadad <50 mL/min sobre todo en

difiere de acuerdo
a los medicamentos
concomitantes

coadministracion con
inhibidores de CYP3A

Inhibidores de Integrasa

Raltegravir

400 mg VO BID

No existen
recomendaciones
de ajuste

Nota: EVITE la prescripcion de coformulaciones en personas con insuficiencia renal moderada-grave.
* Calculo de depuracion de creatinina, Hombres= [(140-edad en afios) x (peso en Kg)]/72 x creatinina
sérica; Mujeres= [(140-edad en anos) x (peso en Kg) x 0.85]/72 x creatinina sérica. *DPCA: Dialisis
peritoneal continua ambulatoria.
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Hemodialisis

Alteracion de la
funcion hepatica

No existen No existen Use con precaucion en pacientes con
recomendaciones recomendaciones disfuncion hepatica leve a moderada.
de ajuste de ajuste Con disfuncion grave se contraindica.
No existen No existen No se recomienda con Child Pugh
recomendaciones recomendaciones Clase B 6 C(27).

de ajuste de ajuste

No existen No existen No existen recomendaciones de ajuste
recomendaciones recomendaciones

de ajuste de ajuste

Evite su prescripcion

Evite su prescripcion

No existen recomendaciones de
ajuste, use con precaucion en
pacientes con disfuncion hepatica

No existen
recomendaciones
de ajuste

No existen
recomendaciones
de ajuste

No existen recomendaciones de ajuste
en disfuncion leve a moderada.
En disfuncion grave no se recomienda.
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Tabla 6. Farmacos contraindicados con el uso de ARV

Categoria Medicamentos  Hipolipe- Antimico- Medica- Medica-
de droga de actividad miantes* bacteriales mentos de mentos de
cardiaca actividad gas-  actividad
trointestinal en SNC*
Atazanavir Ninguno Lovastatina, Rifampicina, Cisaprida Pimozida
simvastatina | rifapentina
Darunavir/ Ninguno Lovastatina, Rifampicina, Cisaprida Pimozida
ritonavir simvastatina rifapentina
Fos-amprenavir| Flecainida Lovastatina, Rifampicina, Cisaprida Pimozida
Propafenona simvastatina rifapentina
Lopinavir/ Ninguno Lovastatina, Rifampicina, Cisaprida Pimozida
ritonavir simvastatina rifapentina
Saquinavir/ Amiodarona, Lovastatina Rifampicina, Cisaprida Pimozida
ritonavir Flecainida, simvastatina rifapentina
Lidocaina,
Propafenona,
Quinidina.
Tipranavir Amiodarona, Lovastatina Rifampicina, Cisaprida Pimozida
Flecainida, simvastatina | rifapentina
Lidocaina,
propafenona,
Quinidina.
Efavirenz Ninguno Ninguno Rifapentina Cisaprida Pimozida
Etravirina Ninguno Ninguno Rifampicina, Ninguno Ninguno
rifapentina
Nevirapina Ninguno Ninguno Rifapentina Ninguno Ninguno
Rilpivirina Ninguno Ninguno Rifabutina, Inhibidores Ninguno
Rifampicina, de bomba de
Rifapentina protones
Maraviroc Ninguno Ninguno Rifapentina Ninguno Ninguno
84
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Psi-cotropicos

Vaso-
constrictores

Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | ETR Alfuzosina
triazolam Ergonovina, NVP Irinotecan
Ergotamina, Salmeterol
Metilergonovina. Sildinafil para
Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | Ninguno Ulfozasina
triazolam Ergonovina, Salmeterol
Ergotamina, Sindinafil para
Metilergonovina. Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | ETR Ulfozasina
triazolam Ergonovina, Salmeterol
Ergotamina, Sindinafil para
Metilergonovina. Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | Ninguno Ulfozasina
triazolam Ergonovina, Salmeterol
Ergotamina, Sindinafil para
Eetilergonovina. Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | Ninguno Ulfozasina
triazolam, Ergonovina, Salmeterol
trazodona Ergotamina, Sindinafil para
Metilergonovina. Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | ETR Ulfozasina
triazolam Ergonovina, Salmeterol
Ergotamina, Sindinafil para
Metilergonovina. Hipertension
Pulmonar
Midazolam, Dehidroergotamina, Hierba de San Juan | Otros Ninguno
triazolam Ergonovina, ITRNN
Ergotamina,
Metilergonovina.
Ninguno Ninguno Hierba de San Juan IP's ATVIT, Carbamezepina
FPVIro TPVIry | Fenobarbital
Otros ITRNN Fenitoina
Clopidrogrel
Ninguno Ninguno Hierba de San Juan | ATV +/- RTV Ketoconazol
Otros ITRNN
Ninguno Ninguno Hierba de San Juan | Otros ITRNN Carbamazepina
Oxcarbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina
Ninguno Ninguno Hierba de San Juan | Ninguno Ninguno
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Tabla 7D. Interacciones de los IP con otros ARV

ATAZANAVIR DARUNAVIR FOSAMPRE- INDINAVIR
NAVIR
ATAZANAVIR Dosis: ATV 300 Aumenta Cmin No coadministrar.
mg una vez al dia | de f-APV 283% | Riesgo aditivo de
+ DRV B00BID + | Datos insuficien- | A en bilirrubinas
RTV100 mg BID | tes para indicar
dosis
FOSAMPRENAVIR | Disminuye Cmin
ATZ57%
Datos insuficien-
tes para indicar
dosis
INDINAVIR No coadministrar. Dosis: no han
Riesgo aditivo de sido establecidas
A en bilirrubinas
LOPINAVIRIF A ATZ 238% con | No deben No deben A |DV. Ajustar
RTV 100 mg coadministrarse | coadministrarse | IDV 600 mg bid
Dosis: ATV 300 porque las porque las
mg una vez al dia | dosis no han sido | dosis no han sido
+LPV/r 400/100 | establecidas establecidas
BID
NELFINAVIR No hay datos Los datos son IDV 1200 mg bid,
insuficientes NFV 1250 mg bid
RITONAVIR ATZ/RTV 300100 | DRV 600 mg + A f-APV incre- |IDV/RTV 800/100
mg qd RTV100 mg BID | menta 400% con | 0 800/200 mg bid
200 mgRTV
Dosis: FPV 1400
mg + RTV 100
0200 mg una
vez al dia; 6 FPV
700 + RTV 100
mg BID
N 108 ™



LOPINAVIR/IR

A ATZ 238% con
100 mg RTV
Dosis: ATV 300 mg
una vez al dia +
LPVIr 400/100 BID

NELFINAVIR

No hay datos

RITONAVIR

ATZIRTV 300/100
mg qd

SAQUINAVIR

Datos insuficien-
tes para indicar
dosis.

TIPRANAVIR

No deben
coadministrar-
seporque las
dosis no han sido
establecidas

Los datos son
insuficientes

A f-APV 400%
con 200 mg RTV
Dosis: FPV 1400
mg + RTV 100
6200 mg una
vez al dia; 6 FPV
700 + RTV 100
mg BID

Datos insuficien-
tes para indicar
dosis

Disminucion de
Cmin 55% de APV
No deben coad-
ministrarse.

A IDV. Ajustar IDV 1200 | IDV/r 800/100 u A SQV 4-7x.No | No deben ser
Dosis: IDV 600 mg bid, NFV 1250 | 800/200 bid hay recomenda- | coadministra-
mg bid + LPVIr mg bid cionen cuanto al | dos porqgue las
400/100 BID ajuste de dosis | dosis no han sido
establecidas.
No hay datos coformulado A SQV. Ajustar | ABCy Cmin de
con tabletas de SQV 1000 mg bid | LPV disminyen
LPVIr +LPVIr 400100 |55%y 70%
mg BID No deben
coadministrarse
porque las
dosis no han sido
establecidas.
V LPV. No hay Las dosis no han | Ajustar SQV 1200 | No deben
datos con table- sido establecidas | mg bid + NFV coadministrarse
tas de LPVIr 1250 mg BID porque las

dosis no han sido
establecidas.

Coformulado

Las dosis no han
sido establecidas

SQVIRTV
1000/100 mg bid

Incrementa 11
veces la ABC del
TPV

Dosis: TPV 500
mg + RTV 200
mg BID
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ATAZANAVIR DARUNAVIR FOSAMPRE- INDINAVIR
NAVIR
SAQUINAVIR Los datos son in- | No deben Datos insuficien- | A SQV 4-7x. Los
suficientes para | coadministrarse | tes para indicar | datos son insu-
indicar dosis porgue las dosis. ficientes para
dosis no han sido indicar dosis
establecidas
EFAVIRENZ V¥ ATZ 74%. Ajus- | Disminuyen los | ¥ f-APV 74%. ¥ IDV 31%.
te: EFV estandar; | niveles de DRV | Ajuste: EFV Ajuste: IDV/IRTV
ATZ/RTV 300/100 |y aumentanlos |estandar; f-APV/ | 800/100-200 mg
mg qd con de EFV. Su sig- RTV 1400/300 bid, EFV dosis
alimentos nificancia clinica | mg qd o 700/100 | habitual
es desconocida. | mg bid
Utilizar dosis
habituales
NEVIRAPINA Con ATVIr Aumentan los FPV/r 700/100 BID | ¥ 1DV 28%.
300/100 qd, dis- | niveles de am- + NVP a dosis Ajuste: IDVIRTV
minuye el ABC de | bos. Utilizar dosis | habituales. 800/100-200 mg
ATV 42%y NVP | habituales. bid. NVP dosis
aumenta 25%. habitual
No deben coad-
ministrarse
ETRAVIRINA Aumentan los DRV sin cambios | Aumenta el ABC | Disminuyen los
niveles de ETVy |y disminucion de APV 69%. No | niveles de IDV.
disminuyen los | de los niveles de | deben coadmi- | No deben coad-
de ATV. ETV. Apesarde | nistrarse ministrarse.
No deben coad- | esto, la eficacia
ministrarse. y seguridad de la
combinacion ha
sido establecida
en ensayos clini-
cos. Utilizar dosis
habituales.
TENOFOVIR VATZ. Ajuste Aumenta ABC
ATZIr 300/100 de TDF 22%. Se
mg qd + TNF 300 | desconaoce la
mg qd significancia
clinica.
N 110 ™



LOPINAVIRIR NELFINAVIR RITONAVIR SAQUINAVIR  TIPRANAVIR
A SQV.SQV 1000 | NFV 1250 mg SQVIRTV Disminuye ABC
mg bid + LPV/r | BID + SQV 1200 | 1000/100 mg bid y Cmin de SQV
400/100 mg BID. | mg bid 76% Yy 82%
No deben
coadministrarse
porgue las dosis
no han sido
establecidas.
V LPV 40%. Aumenta el ABC | No requiere ¥ SQV 62%. Disminucion no
Ajuste: LPVIr de NFV 20%. No | ajuste Ajuste: SQV/RTV | significativa de
533/133 mg bid en | requiere ajuste 1000/100 mg bid | niveles de TPV.
solucion oral 6 Utilizar dosis
600/200 mg BID habituales.
en tabletas, EFV
dosis habitual
V LPV 53%. Disminuye la Dosis habitual Disminuye ABCy Cmin de
Ajuste: LPV/Rtv | Cmin NFV 32%. SQV en 38%. TPV disminuyen
533/133 mg bid Utilizar dosis Dosis: SQV/IRTV | 9%y 12%, sin
en solucion oral | habituales. 1000/100 mg bid, | cambios signifi-
0500/125 mg BID NVP habitual. cativos en NVP.
en tabletas, NVP Utilizar dosis
habitual habituales.
Disminuyen No hay datos. Disminuye el ETV disminuye su
los niveles de No coadministrar. ABCde ETV 33% |ABC76%y TPV

ETV 30-45%
comparable a la
disminucion con
DRV/r. Utilizar
dosis habituales.

comparable a la
disminucion con
DRVIr. Utilizar

dosis habituales.

aumenta 18%. No
deben coadmi-
nistrarse.

Disminuye LPV
15% y aumenta
TDF 34%. Se
desconace la
significancia
clinica
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Tabla 7E. Interacciones de Maraviroc con otros medicamentos ARVs

Atazanavir (ATV) Niveles: Con ATV sin ritonavir, MVC 1 ABC 3.6v. Con ATV/r 1 ABC 5v.
Dosificacion: Con ATV o ATV/r, 150 mg c/12 hs.

Darunavir (DRV) Niveles: Con DRV/r, MVC 1 ABC 4v.
Dosificacion: 150 mg c/12 hs.

Delavirdina (DLV) Niveles: se desconocen, probablemente 1 concentraciones de MVC.
Dosificacion: 150 mg c/12h

Efavirenz (EFV) Niveles: MVC |, ABC 45%.
Dosificacion: 600 mg /12 hs

Efavirenz+Lopinavir/r o|Niveles: MVC 1 ABC 2.5-5 v.

Saquinavir/r Dosificacion: 150 mg c/12hs

(EFV+LPVIr o SQVIr)

Etravirina (ETV) Niveles: MVC |, ABC 53%, Cmax |, 60%.

Dosificacion: 600 mg c/12 hs.

Etravirina + Darunavir/r

Niveles: MVC 1 ABC 210 %, Cmax 1 77%.

(ETV+DRVITr) Dosificacion: 150 mg ¢/12 hs.

Fosamprenavir (FPV) | Niveles: Se desconocen, probablemente 1 concentraciones de MVC.
Dosificacion: 150 mg c/12 hs.

Indinavir (IDV) Niveles: Se desconocen, probablemente 1 concentraciones de MVC.
Dosificacion: 150 mg /12 hs.

Lopinavir/r (LPVIr) Niveles: MVC 1 ABC 4v.
Dosificacion: 150 mg ¢/12 hs.

Nelfinavir (NFV) Niveles: Se desconacen, posiblemente | concentraciones de MVC.
Dosificacion: 150 mg c/12 hs.

Nevirapina (NVP) Niveles: no hay cambios significativos.
Dosificacion: -300 mg /12 hs en ausencia de IPs.
-150 mg c/12 hs si se usan IPs (con excepcion de TPVIT).

Ritonavir (RTV) Niveles: Con RTV 100 mg c/12 hs, MVC 1 ABC 2.6v.
Dosificacion: 150 mg c/12 hs.

Saquinavir (SQV) Niveles: Con SQV/r, MVC 1 ABC 9.8v.
Dosificacion: 150 mg ¢/12 hs.

Tipranavir (TPV) Niveles: Con TPV/r no hay cambios significativos.
Dosificacion: 300 mg c/12 hs.

N 12 ™




Tabla 7F. Interacciones Medicamentosas de Maraviroc y Raltegravir
con otros farmacos.

Maraviroc

Farmaco acompafiante

Efecto en la concentracion de
MVC o en farmaco acompariante

Recomendacion de dosis

ANTIFUNGICOS

Posiblemente 1 niveles de MVC

Fluconazol No hay datos

Posaconazol

Itraconazol No hay datos MVC: 150 mg c/12 hs.
Posiblemente 1 niveles de MVC

Ketoconazol MVC 1 ABC 5v. MVC: 150 mg c/12 hs.

Voriconazol No hay datos Considerar reduccion de MVC a

150 mg c/12 hs.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamacepina No hay datos Sino es usado con un potente
Fenobarbital Posiblemente |, niveles de MVC | inhibidor de la CYP3A: MVC
Fenitoina 600 mg /12 hs, 0 bien, usar un

anticonvulsivante alternativo.
ANTIFIMICOS

Claritromicina

No hay datos
Posiblemente 1 niveles de MVC

MVC: 150 mg /12 hs.

Rifabutina

No hay datos
Posiblemente |, niveles de MVC

Sino es usado con un potente
inductor o inhibidor de la
CYP3A: MVC 300 mg c/12 hs.

Si es usado con un potente
inhibidor de la CYP3A: MVC 150
mg c/12hs

Rifampicina

MVC | ABC 64%

Sino es usado con un potente
inhibidor de la CYP3A: MVC 600
mg /12 hs. Si es usado con un
potente inhibidor: 300 mg c/12 hs.

HERBOLARIOS

Hierba de San
Juan

No hay datos
Posiblemente |, niveles de MVC

No se recomienda su coadmi-
nistracion

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Anticonceptivos
orales

No hay efecto significativo

Farmaco acompaiiante

Efecto en la concentracion de
RAL 0 en farmaco acompafante

Es seguro usar en combinacion

Raltegravir
Recomendacion de dosis

ANTIFiMICOS

Rifampicina

RAL | ABC 40%, Cmin 61%.

Se desconace la significancia clinica.
Considerar el uso de Rifabutina

como alternativa. Si se usa Rifampi-
cina, monitorizar la eficacia del ARV.

RS
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Tabla 8. Esquemas Recomendados para inicio de ARV en personas
sin tratamiento previo

TDF/FTC/EFV Coformulado* Debe preferirse la presen-
tacion co-formulada triple.
Si no existe esta, indique

) los companentes por
Preferido TDFIFTC! 6 EFV separado con coformula-
ABCITC? cion de TDF+FTCy EFV y
de ser posible cambie a la
presentacion co-formulada
cuando exista la disponi-

bilidad.
TDF/FTC! 6
ABCTC ATVIr
Seleccionar de acuerdo a
Alternativos | TDF/FTC! o glggérgrga de flujo seccion
ABC/3TC2 0 LPVIr el
Z0VATA
TOF/FTC! NVP
: : TDF/FTCO Revisar las indicaciones
S|tua§|qnes ABC/3TCO fAN\P/r especificas de acuerdo al
especificas | 7pyprc OSQVIT | texto

1 Contraindicaciones a TDF: insuficiencia renal cronica con depuracion de creatinina <65 ml/min.

2 ABC/3TC se ha asociado a mayor riesgo de falla viroldgica en pacientes con carga viral RNA de
VIH >100,000 cop/mL.

3 Considerese en el tratamiento de mujeres embarazadas.

4 Bvite Ia indicacion de nevirapina en personas con hepatopatia cronica o en hombres con CD4
>400 cel/mm3y mujeres >250 cel/mm3.

*Si no existe la presentacion co-formulada al iniciar el tratamiento, indique los componentes
por separado y cambie a la presentacion co-formulada cuando exista la disponibilidad. En

el caso de la tableta co-formulada de TDF+FTC+EFV de no existir esta presentacion se debe
preferir TDF+FTC co-formulado mas EFV.

TDF: Tenofovir, FTC: Emtricitabina, EFV: Efavirenz, ABC: Abacabir, 3TC: Lamivudina, ZDV:
Zidovudina, ATV: Atazanavir LPV: Lopinavir, Famp: Fosamprenavir, SQV: Saquinavir. qd:
Administracion y dosificacion una vez al dia, bid: Administracion y dosificacion 2 veces al dia
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Tabla 10. Caracteristicas de las combinaciones de ITRAN en esque-
mas de inicio de tratamiento

Caracteristica TDF+FTC ABC"+3TC ZDV+3TC
N° de capsulas/dia 1 2 2
Tolerancia Gl e e A
Supresion de No No Si
médula osea
Potencial de No No +
Neuropatia
Potencial de + ++ o
Toxicidad
mitocondrial
Potencial de ++ No No

Nefrotoxicidad

Potencial de No No +
Hepatotoxicidad

Potencial de No +* No
Hipersensibilidad

Potencial de bt it ++
secuenciacion

Costos +++ ++ ++
(precio gobierno)

La magnitud de las caracteristicas se expresan de menor @ mayor (+ @ ++++).

*Menos del 1% de frecuencia en poblacién mexicana, por lo que no se recomienda determinacion
de HLA-B*5701 antes de inicio con abacavir.

“ Existen reportes recientes de mayor riesgo cardiovascular en pacientes con uso reciente de
ABC+3TCy DDI+3TC.

Las combinaciones con ddC no se recomiendan por su menor potencia, Su mayor toxicidad y su
dificultad de administracion.

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

La combinacion ddi+d4T no se recomienda en esquemas de inicio, dada su alta toxicidad
mitocondrial
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Tabla 12. Secuenciacion de neucledsidos ante falla al primer esquema
de tratamiento ARV(CIII)

Esquema actual 12 opcion 2° opcion
(en falla)

TDF + FTC 0 3TC ZDV + ABC* ddl + ABC */**
ABC + FTC 6 3TC TDF + ZDV& ZDV&+ ddl
ZDV + FTC 6 3TC TDF + ABC ABC& + ddI

En los usuarios con falla que estan recibiendo una combi
recomendadas actualmente, se sugiere rescate con las si

nacion de ITRAN, no
iguientes alternativas:

ddI+FTC 0 3TC TDF&+ZDV TDF&+ABC
ZDV+ddl TDF+FTC ABC+FTC 6 3TC
ZDV+ABC TDF+FTC ddI+FTC 6 3TC
ZDV+ddC TDF+FTC 0 3TC ABC+FTC 6 3TC
d4T+ABC TDF+FTC 0 3TC ddI+FTC 0 3TC
d4T+FTC 0 3TC TDF+ABC ABC+ddl
d4T+dd! TDF+FTC 0 3TC ABC+FTC 0 3TC

" En caso de intolerancia a ABC sustituir por ZDV o ddl.

& En caso de anemia por ZDV, dafio renal o hipersensibilidad a abacavir, se recomienda consultar con
CORESAR 0 grupo de expertos institucional.

o ) - ) ) .
La eficacia de estas combinaciones no ha sido comprobada ampliamente en ensayos clinicos

Tabla 13. Secuenciacion del tercer componente ante falla al primer
esquema de tratamiento antirretroviral #

Esquema actual 17 opcion 2% opcion

(en falla)

2 ITRAN + EFV 0 NVP 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™ FPVIr

2 ITRAN + FPV/r# TOF + EFV + LPVIr Comite institucional
2 ITRAN + ATZ/r* 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™ FPVIr

2 ITRAN + IDV/r 6 SQV/r# | 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™ FPVIr

2 ITRAN + LPV/r*

Comité institucional

Comite institucional

7DV-3TC- ABC*

TOF + EFV + FPVIr 6 LPV/r&

Comite institucional

Otras combinaciones
de 3 0 mas ITRAN?

Comité institucional

Comite institucional

#en cualquier caso de falla a IP/r no se debe secuenciar a un ITRNN ya que siendo su barrera
genetica mas limitada se facilita el desarrollo de resistencia. Si ya se uso en algun momento un
ITRNN (EFV y/o NVP) y fallo nunca deben usarse nuevamente estos medicamentos.

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

orden de preferencia.

* Seleccionados de acuerdo con la tabla 12
~ Se recomienda usar LPV/r en casos de falla tardia (tiempo prolongado en tratamiento con

carga viral detectable), presencia de efectos colaterales que contraindiquen el uso de la primera
opcion, o cuentas de CD4 <100 células/mm3
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+ ATZ/r por su menor barrera genética en relacion a LP/r y fAMP/r solo debe ser recomendado
cuando haya evidencia de una falla temprana y genotipo que corrobore la ausencia de resistencia

cruzada entre nucleosidos.
- Comité inst si falla tardia.

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

# No se recomienda utilizar en estas situaciones un esguema subsecuente con no nucleosidos
unicamente. La combinacion de un inhibidor de la proteasa y un no nucleosido en esta situacion
es solo recomendable en casos de falla prolongada al esquema inicial y gue se sospeche o se
demuestre alta resistencia a los inhibidores de la transcriptasa analogos nucleosidos

Tabla 14. Seguimiento laboratorial de pacientes en TARV.

Estudios de laboratorio

Biometria hematica.
completa

Comentarios

Realizar una vez al ano o cada 6 meses si
existe uso de ZDV o de alteracion hematologica

Conteo de CD4+.

(Cada 4-6 meses durante el seguimiento. Aumente
la frecuencia si espera trastornos por el uso de
drogas especificas o 10.

Carga viral RNA de VIH.

Cada 4-6 meses 0 mas frecuentemente de
requerirse para confirmar la eficacia del tratamiento
después de iniciar el TARAA.

Creatinina, BUN, EGO y
depuracion calculada de Cr

Cada 4 meses en especial si se usan
medicamentos nefrotoxicos como Tenofovir o IP/r

Electrolitos, ALT, AST,
bilirrubinas, albumina,
fosfatasa alcalina.

Hacer anualmente o mas frecuentemente si
existen anormalidades.

Glucosa en ayuno y perfil
de lipidos completo.

Cada b a 12 meses dependiendo de factores de
riesgo para Diabetes y dislipidemia o uso de
medicamentos asociados con alteraciones
metabalicas. resultados normales.

Citologia cervicouterina

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

PPD

Positivo >5 mm induracion. Repetir cada afo
despues de iniciar TARAA si el estudio inicial fue
negativo, o si el conteo de CD4+ aumenta a >200
cel/mm3.

Ag. sVHB, Ag e VHB, Ac.
anticoreVHB, Ac. antiVHC

Realizar anualmente en sujetos con practicas de
alto riesgo.

VDRL 0 RPR

Anualmente en individuos sexualmente activos
con resultado previo negativo, o cada 6 meses en
sujetos con practicas de alto riesgo.

I8G anti Toxoplasma

Solo repetir en caso de resultados negativos y
datos clinicos sugestivas.

Tele de torax

Busqueda intencionada de nodulos pulmonares y
alteraciones pleurales si existe sintomatologia..
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Tabla 15. Mutaciones Asociadas a Resistencia de ARV

ARV Mutaciones Asociadas a Resistencia
ITRAN

DA4T, ZDV M41L, DB67N, K70R, T215F/Y or K219Q

ddl L74V, KB5R

ABC L74V, KB5R

TDF KB5R

ddl, ABC, TDF 3 TAM (M41], L210W, T215Y)

Todos menos TDF

Q151M , asociada a una de las siguientes (A62V,
V751, F77L, F116Y)

ITRNN

EFV'y NVP > 1: K103N/S/T, V106A, V108, Y181C/I, Y188CIL,
G190A/S, P225H

ETR >3:1100I, K101E, V106A, V179D, Y181C, Y181l
Y188L, G190S, G190A, F227C

1P

NFV D30N, L90OM

FRV > 4: L10F/1/V, L33F, M36l, 147V, 154 AILIIMISITIV,
162V, VB2AIC/FIG, 184V, LSOM

DV M46l , VB2AIFISIT

SQV G48V, LI0M

ATV 150L

IDV VB2AIFISIT

RIV VB2AIFISIT, 184V

ATV > 4 of L1OF/I/V, K20I/M/R, L241, L33F/1/V, M3BI/L/V,
MA46I/L, G48Y, I54L/V, L63R, A7T1/TIV, G73AICISIT,
VB2A/FISIT, 184V, LSOM

LPVIr >5 of L10F/I/RIV, K20M/R, L241, V321, L33F, M361/V,
MA4B6I/L, 147AIV, GA8MIV, 150V, F53L, IS4AILIMIS/
TIV, LB3R, A71V, G73S, L76V, VB2AIFISIT, 184V,
L90M.

DRV >3 of V111, V321, L33F, 147V, 150V, I541/M, G73S, L76V,
184V, L8V

TPV >7 of L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T,

MA46L, 147V, I54AIMIV, Q58E, HBSK, T74P, VB2LIT,
N88D, 184V.

INHIBIDORES DE INTEGRASA

RAL, EVG

N155H + (E92Q,V1511, T97A, G163R, L74M)
Q148K/R/H + (G140S/A, E138K)
Y143R/C + (L74All, ES2Q, T97A, 1203M, S230R)

Leyenda: No detectable para Integrasa y Enfuvirtida
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Tabla 16. Criterio genotipico de resistencia para ARV de nuevo

ingreso

Tipranavir >7 of L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36l, K43T,
M46L, 147V, I54AIMIV, Q58E, HBBK, T74P, V82LIT,
N88D, 184V.

Darunavir >3 of V111, V321, L33F, 147V, 150V, I541/M, G73S, L76V,
184V, L83V

Etravirina >3 V90I, A98G, L100I, K101E/P, V106, V179D/F,
Y181C/I1V, G190A/S

Tabla 17. Recomendaciones para el uso de los ensayos de resistencia

a ARV
Situacion

Infeccion Aguda

Recomendacion
REALIZARCAIN

Utilidad

Para determinar transmision de
cepas resistentes.

Infeccion Cronica

EVALUAR(BIN)

Para determinar transmision de
cepas resistentes, en especial
en situaciones de alta probabilidad

tratamiento

Embarazo REALIZAR(AI) Para guiar decisiones terapéuticas,
de preferencia antes de inicio del
tratamiento

Falla virologica en REALIZAR(AI) Para guiar decisiones terapéuticas.

En especial en pacientes con fallas
multiples.

Supresion virologica
suboptima después de
inicio TARV

EVALUAR(AID)

Para guiar decisiones terapéuticas
ante Ia posibilidad de mal apego,
resistencia transmitida,etc

Después de suspender
tratamiento

NO REALIZAR(BI)

Subestimacion de la presencia de
mutaciones

Con cargas virales
menores de 1,000
copias/ml.

NO REALIZAR(AI

Insuficiente material genético
para amplificar
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Capitulo 3
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y ADOLESCENTES

En esta seccion se abordaran aspectos del tratamiento antirretroviral
en nifios y adolescentes en pubertad temprana (Tanner | y I1); los
adolescentes Tanner Il y IV se abordan en el capitulo 2 junto con el
tratamiento recomendado para adultos.

3.1 CRITERIOS PARA INICIO DE TRATAMIENTO ARV EN NINOS
Y ADOLESCENTES

El tratamiento de la infeccién por el VIH en pediatria ha evolucionado
desde que se diagnosticé el primer caso pedidtrico en nuestro pais en
1986 cuando el manejo era exclusivamente relacionado a las com-
plicaciones, preventivo y paliativo hasta llegar al manejo integral que
incluye tratamiento altamente activo con al menos tres antirretrovirales
lo cual se ha asociado a mayor sobrevida, disminucién de las infeccio-
nes oportunistas, mejoria del crecimiento y funcién neurocognitiva asf
como de la calidad de vida de nifios y adolescentes 2-15 no obstante,
debe enfatizarse el hecho de que, en general, se tiene menos experien-
cia con el uso de diferentes ARV que en la poblacién adulta

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

A. Disponibilidad de la presentacion que se requiera de acuerdo a la
edad y caracteristicas del paciente

B. Identificar a la o las personas que serdn responsables del cuidado del
menor, ya que el principal mecanismo de transmision es perinatal y
frecuentemente uno o ambos padres estan infectados con el VIH, por
lo que se sugiere que intervenga en el manejo un familiar cercano

C. Es importante que en todas las decisiones sobre el tratamiento,
cuando sea posible, se involucre al menor, adecuando la informa-
cion a su edad

D. Discutir las opciones de tratamiento con los padres o tutores, explican-
doles claramente la posibilidad de interacciones, efectos secundarios
y elegir la combinacién menos téxica, aquella que ademas de tener el
mayor efecto de supresién viral también brinde mejores posibilidades
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de apego (nlimero de tomas, sabor, efectos gastrointestinales).

. Al igual que en los adultos, es imprescindible la determinacién

de linfocitos CD4+ y CV. En nifios menores de 5 afos la cuenta
absoluta de CD4+ tiende a variar mas con la edad que con el
porcentaje por lo que este Gltimo es el parametro utilizado para el
seguimiento inmunolégico, mientras que para nifios mayores de 5
afios se utiliza la cuenta absoluta de CD4+16-21. (A1)

. La determinacién de linfocitos CD4+ tiene mayor valor prondstico

que la CV en el seguimiento de mayores de 12 meses, debido a
que puede haber cifras muy elevadas de carga viral que no se
correlacionan con el grado de dafo al sistema inmune; incluso,
a diferencia de los adultos, se logran niveles indetectables en un
menor porcentaje en nifios aiin con TARAA.

. Los problemas potenciales se deben tratar de resolver antes de

iniciar el tratamiento (por ejemplo: definir la persona que cuidara
al nifo, responsabilizarse de la asistencia a las citas, ensefar al
menor a deglutir tabletas o capsulas, entre otros).

. La presencia de co-morbilidad como hepatitis B, Insuficiencia re-

nal entre otras.

Seleccionar el tratamiento de menor toxicidad, mayor apego y
asegurarse de su disponibilidad.

Efecto del medicamento inicial en las opciones futuras.

Después de considerar los puntos anteriores, para valorar la grave-
dad y el riesgo de progresion de la enfermedad se tomara en consi-
deracion la edad del paciente, estadio clinico (TABLA 18) , CD4+
(TABLA 19) y carga viral 617.

3.2 Objetivos del tratamiento ARV

Clinicos:
e Disminuir la morbilidad y mortalidad relacionada al VIH
* Mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las hospitalizacio-

nes, disminuir las infecciones oportunistas y otras complicaciones
de infeccion por VIH, mejorar o mantener el desarrollo fisico y la
funcién neurocognitiva)
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Inmunolégicos:
® Preservar y restaurar el sistema inmune (incremento de linfocitos
CD4+)

Virolégico:
e Lo ideal es lograr una carga viral indetectable

El tratamiento de eleccién incluye al menos 3 antirretrovirales (ARV),
de por lo menos 2 clases: 2 ITRAN + [P 6 ITRNN.

3.3 CRITERIOS DE INICIO DEL ESQUEMA ARV (TABLA 20)

Las recomendaciones de cuando iniciar el tratamiento antirretroviral
en nifios han sido mas agresivas que en adultos por las siguientes
consideraciones: se puede identificar el momento de la infeccién (la
mayoria es por via perinatal), la progresién de la enfermedad es mas
rapida en nifios que en adultos y los parametros de laboratorio son
menos predictivos del riesgo de la enfermedad (principalmente en
ninos pequenos)

* Menores de 12 meses

Se debe de iniciar tratamiento a todos los menores de 12 meses
tan pronto se confirme el diagnéstico, independientemente del
estadio clinico, inmunolégico o virolégico. (Al). Esta recomen-
dacion estd basada en los resultados publicados de un estudio
realizado en Sudafrica (estudio CHER), en el cudl se demostré que
iniciar TARAA en nifios menores de 12 semanas, asintomaticos,
con CD4+ > 25% tuvo una reduccién del 75% en la mortalidad
temprana comparado con un grupo de nifios asintomaticos en los
cudles se difiri6 el tratamiento hasta que tuvieron criterios clinicos
e inmunoldgicos'8.

* |gual o mayores a un afio de edad
Existen tres abordajes terapéuticos posibles:

1. Iniciar tratamiento en las siguientes circunstancias:

e Sintomatologia: categoria C 6 B (con excepcién de un solo
episodio de infeccion bacteriana grave o NIL), independien-
te de la carga viral y CD4+19 (Al)

¢ Nivel de la Subpoblacién de linfocitos CD4+ <25% (1- <5
afos) 6 < 500 cel/mm3 (> 5 afos de edad)'®17:21:23 inde-
pendientemente de la carga viral y la sintomatologia (Al)
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* Asintomaticos o con Sintomatologfa leve 6 moderada (ca-
tegoria B: Unicamente incluye pacientes con un episodio
de infeccion bacteriana grave o NIL) y CD4+ >25% (1-
<5 afios) 6 >500 cel/mm3 (> 5 afios)'622 y carga viral
>100,000 copias/mL?%2324 (BIl)

2. Considerar o Diferir el tratamiento en las siguientes circuns-
tancias: (CllI)
¢ Sintomatologfa leve o asintomaticos (categoria Ao N )y
¢ Nivel de Subpoblacién de linfocitos CD4+ : <5 afios, >25%;
> 5 anos, >500 cel/mm3 y
e Carga viral <100,000 copias/mL

En estos casos es imprescindible un seguimiento clinico y determina-
cién de CD4+ y carga viral cada tres a cuatro meses

Antes de iniciar el tratamiento ARV se recomienda realizar dos deter-
minaciones de CV (extracciones diferentes de sangre) con intervalo de
al menos una semana, lo ideal seria que no esté cursando con un pro-
ceso infeccioso agudo y sin aplicacion de vacunas en el dltimo mes.

3.4 ESQUEMA DE TRATAMIENTO INICIAL EN PEDIATRIA

Al igual que en los adultos, el TARAA ofrece mayores probabilidades
de preservar o restaurar la funcién inmune y de retardar la progresion
de la enfermedad. (Al) 2>-3!

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

Los esquemas de tratamiento ARV en nifios pueden ser clasificados en:
eRecomendados en menores de 3 afios
eRecomendados en mayores de 3 afos
e Alternativos
*No recomendados

Esquemas recomendados en menores de tres afios de edad (Tabla 21)

En este grupo de edad existe poca informacién sobre farmacociné-
tica de la mayoria de los IP e ITRNN, sin embargo dltimamente ha
surgido informacion relevante basada en ensayos clinicos. Con base
en esta escasa informacion, se sugiere iniciar con alguna de las dos
siguientes combinaciones:
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1. Recomendado:
e Lopinavir-ritonavir + dos ITRAN (Al)
Nota: Lopinavir/ritonavir, no utilizar en menores de 2 semanas

Se recomienda nevirapina como esquema alternativo cuando el pa-
ciente presente efectos secundarios a lopinavir/r.

Si la madre recibié profilaxis o tratamiento durante el embarazo que
incluyé nevirapina o el recién nacido recibi6 profilaxis con nevirapi-
na no se recomienda que se utilice este medicamento como parte del
esquema antirretroviral en el nino.

En un ensayo clinico y un reporte preliminar se presentaron datos
comparando NVP vs LPV/r en nifios de 2 a 36 meses de edad, se
demostré superioridad de LPV/r sobre NVP con respecto a falla viro-
l6gica/muerte y descontinuacion del medicamento a las 24 semanas.
Los resultados de incremento de CD4+/crecimiento fueron mayores
para el grupo de NVP. (IMPAACT P1060).32-33

Esquemas recomendados en nifios mayores de 3 afios (Tabla 21)
IP 6 ITRNN + dos ITRAN
Inhibidores de la proteasa:

1. Preferencia:
e Lopinavir/ritonavir (Al-1) 34-39

2. Alternativo:
e Atazanavir/r (>6 anos) (BIl)40
e Fosamprenavir/r (>6 anos) (BIN)*!

3. Circunstancias especiales:
e Atazanavir sin refuerzo en adolescentes mayores de 13 afios y
39 kg de peso, que no toleren ritonavir + 2 ITRAN
e Uso de tres ITRAN (ABC + ZDV + 3TC)

NO se recomienda la combinacion de dos inhibidores de la proteasa
en dosis completa por carecer de la dosis apropiada en pediatria,
asi como combinaciones con Tipranavir, Darunavir para el esquema
inicial.
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ITRNN:

Los esquemas anteriores siguen siendo recomendados de primera elec-
cion, pero también se puede utilizar un esquema que incluye al ITRNN
Efavirenz en combinacién con dos ITRAN en mayores de 3 anos de
edad. El objetivo es preservar los IP para el tratamiento futuro del menor.

En estudios realizados en ninos, el efavirenz en combinacion con 2
ITRAN o con un ITRAN y un IP ha mostrado resultados comparables
a los de los adultos. La dosis y los efectos adversos de efavirenz para
menores de 3 afios no ha sido establecida por lo que en ellos no se
recomienda su uso (BI).42-52

Nevirapina puede ser utilizado como alternativa, en un estudio en
ninos, la eficacia viroldgica fue similar en los pacientes que se trata-
ron con efavirenz o nevirapina, con carga viral menor a 50 copias/
ml a las 48 semanas en 56% de los que recibieron nevirapina versus
62% de los que recibieron efavirenz. En nifios no hay evidencia de
toxicidad hepatica elevada atribuida al uso de nevirapina, pero si se
ha demostrado mayor susceptibilidad de los nifios a la hipersensibi-
lidad cutdnea.(BIl)>3-56

ITRAN: como farmacos acompanantes de IP e ITRNN.

1. Las combinaciones recomendadas son:
e ABC+3TCoFTC
e ZDV +3TCo FTC
e ddl + FTC
e TDF + 3TC o FTC queda reservada a adolescentes mayores de
12 afos y con Tanner IV 6 V.

La combinacién con mayor experiencia y seguridad en pediatria es
AZT+3TC, sin embargo en estudio comparativo y aleatorizado entre
esta Gltima combinacion con ABC+3TC, se observé un mayor por-
centaje de pacientes con CV bajo limite de deteccién, en pacientes
que recibieron la combinaciéon ABC+3TC.

2. Las combinaciones alternativas:
e 7DV + ABC
e 7DV + ddI
e D4T + 3TC
e DAT + FTC
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Esquemas alternativos en nifios

Con estos esquemas existe evidencia clinica de supresion de la re-
plicacién viral, pero:

1. La duracién de esta respuesta es menor que con los esquemas
recomendados o no esta bien definida

2. La eficacia no supera la toxicidad potencial o

3. La experiencia en nifios es limitada:
e ABC + ZDV + 3TC

Esquemas no recomendados

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

A. Cualquier monoterapia

B. Esquema de 2 ITRAN

1. Las siguientes combinaciones:
e FTC+3TC
e d4T + ZDV
e d4T + ddI
e Esquemas con triple ITRAN**: TDF+ABC+3TC ¢ FTC;

TDF+ddI+3TC 6 FTC

Atazanavir mas indinavir

e En las siguientes condiciones:

e EFV en adolescentes sexualmente activas o en el primer trimes-
tre del embarazo

e TNVP en adolescentes mujeres con CD4+ >250 6 en hombres
con CD4+ >400 copias/ml

e [P sin reforzar con ritonavir, produce una supresion de la repli-
cacién viral parcial y de corta duracidn, su eficacia es menor y
presenta un alto riesgo de progresion y falla terapedtica.

** Presenta baja potencia virolégica.

En las Tablas 22 y 23 pueden consultarse los firmacos antirretrovira-
les aprobados para uso pediatrico, sus presentaciones y dosis reco-
mendadas y efectos secundarios mas comunes.
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3.5 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO POR FALLA
TERAPEUTICA EN NINOS

Hay situaciones en las cuales el tratamiento ARV inicial que esta re-
cibiendo un nifio presenta evidencia de falla o toxicidad, ante esta
situacion es importante considerar las siguientes recomendaciones
para el cambio de tratamiento ARV.

Debe documentarse la falla lo mds pronto posible debido a que el
mismo esquema favorece el desarrollo de resistencia cruzada y dis-
minuye la posibilidad de respuesta de un esquema de rescate.

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

1. Falla terapéutica
Evidencia de progresién de la enfermedad basada en cualquiera de
los siguientes pardmetros virolégicos, inmunolégicos y/o clinicos.

A. Criterios de falla virolégica

e En los nifios con tratamiento con dos ITRAN + un IP, una
reduccién en la CV menor de 1.0 log10 de las 8 a las 12
semanas de tratamiento.

e CV con mas de 200 copias/ml detectable después de seis
meses de tratamiento. O utilizando pruebas mas sensibles
continua detectandose a lo largo de 12 meses de tratamien-
to.

e No obstante, la indetectabilidad en el menor es dificil, por
lo que descensos sostenidos iguales o mayores a 1.5 log10
aun con CV detectable pueden considerarse como una
respuesta adecuada.

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

e Deteccion repetida de CV mas de 200 copias /ml en nifos
que habian alcanzado niveles indetectables en respuesta a
la terapia ARV.

e Un incremento reproducible en por lo menos dos determi-
naciones de la CV en nifios que lograron descensos soste-
nidos de ésta; incremento de mds de tres veces (>0.5 log)
en ninos mayores de dos anos de edad, y de mas de cinco
veces (>0.7 log) en niflos menores de dos anos.
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B. Criterios de falla inmunoldgica

® Respuesta inmunoldgica incompleta. Incapacidad de los nifios
con inmunosupresion severa (CD4 menos de 15%) para incre-
mentar el porcentaje de células CD4 en al menos 5% por enci-
ma del basal, o incremento de al menos 50 células por mm3 en
niflos mayores de 5 afios, al afio de haber iniciado la terapia.

e Declinacién inmunolégica. Disminucién sostenida mayor o
igual de 5% de CD4 a cualquier edad o disminucién de la cuen-
ta de CD4 por debajo de la basal en niflos mayores de 5 afos.

C. Criterios de falla clinica

¢ Enfermedades severas o recurrentes. Recurrencia o persis-
tencia de una condicion definitoria de sida u otras infeccio-
nes severas.

e Falla para crecer a pesar de un aporte nutricional adecuado
y sin otra causa aparente.

e Deterioro en el neurodesarrollo. Persistencia o progresion
del deterioro en pruebas repetidas que demuestren la pre-
sencia de dos o mds de los siguientes hallazgos: falla en el
crecimiento del cerebro, declinacién de la funcién cognitiva
documentada por pruebas psicométricas o disfuncién moto-
ra clinica. En tales casos, el nuevo esquema de tratamiento
debe incluir al menos un ARV con penetracion sustancial al
SNC (por ejemplo, ZDV o NVP).

2. Falla en el apego o adherencia al tratamiento
Se define como falla en el apego aquella situacion que por falta de
la toma de los medicamentos ARV condiciona una falla terapéuti-
ca. Es importante definir las causas primarias:

A. Poca aceptacion del nifo y/o de la madre, ya sea por mal sabor
del medicamento, demasiadas dosis, presentaciones inadecua-
das o intolerancia del menor (manifestado por vémito, diarrea
o dolor abdominal).

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

En estos casos, antes de considerar el cambio de tratamiento deben
emplearse todos los recursos disponibles para mejorar el apego; apoyo
psicolégico y social tanto al nifio como a la familia. La probabilidad
de falla en el apego a un segundo esquema en estos casos es muy alta.
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3. Toxicidad
Es aquella condicién en la que el menor presenta una de las si-
guientes situaciones:
A. Un evento o reaccién a uno o varios de los medicamentos y
que pone en peligro su vida, por ejemplo: hepatitis o pancrea-
titis aguda, reaccion anafilactica.

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

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

3.6 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO POR FALLA TERAPEUTICA
EN NINOS

Es importante enfatizar que las probabilidades de respuesta a largo
plazo se reducen a partir de un segundo esquema en caso de falla
terapéutica. La decision de cambio de esquema ARV en caso de falla
terapéutica requiere de una evaluacion integral que incluye el apego
al tratamiento, interacciones medicamentosas o con alimentos y va-
loracién de la potencia y toxicidad del esquema en falla(>7,58).

En el grupo pediatrico existe mayor riesgo de desarrollar resistencia a

los ARV por varias razones:

 Los nifos tiene cargas virales mas elevadas que los adultos, por lo
que la respuesta al tratamiento es mas lenta

e Limitacién en las formulaciones pedidtricas

e Dependen de un adulto para la administracién de los medica-
mentos

¢ Adolescencia “per se”

e Personal de salud con escasa experiencia en el manejo de este
grupo de pacientes

3.6.1 Escenarios de cambio de tratamiento
1. En caso de toxicidad o intolerancia a uno de los ARV
e Deben eliminarse del esquema aquellos ARV que se ha de-

mostrado son los causantes de la intolerancia o toxicidad y ser
sustituidos por ARV con diferentes reacciones adversas.
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2. En caso de falla terapéutica

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

e Valorar el historial de antirretrovirales.

e Considerar las interacciones medicamentosas.

e Lo ideal serfa tener un ensayo de resistencia realizado durante
la terapia en falla 0 maximo 4 semanas después de haberla sus-
pendido. Asi mismo se deben de analizar todos los genotipos
previos(9).

¢ El nuevo régimen debe incluir idealmente tres y por lo menos
dos ARV completamente activos y que no estén incluidos en el
esquema anterior.

e El esquema debe incluir minimo tres ARV de dos grupos di-
ferentes.

3.6.2 Consideraciones importantes para el cambio de tratamiento

e Tratar de identificar y corregir la causa del fallo.

e El objetivo del tratamiento es lograr una CV plasmdtica <50 co-
pias/ml.

¢ |dealmente se deben cambiar los dos ITRAN, sin embargo en caso
de deterioro neuroldgico, cuando sea posible, continuar con ZDV
por su buena penetracién al SNC, siendo otras posibilidades ABC,
d4T y 3TC (60-61),

e En caso de falla a un esquema inicial que contenia 3TC puede
considerarse seguir empleando este farmaco ya que la presencia
de la mutacion M184V puede reducir la capacidad de replicacion
viral y puede inducir a un cierto grado de resensibilizacién a AZT
o TDF, aunque esto se basa en datos obtenidos en adultos, sin em-
bargo idealmente se sugiere cambiar 3TC del esquema(©2, 63)(BII).

e La falla a un esquema basado en ITRNN con frecuencia es el re-
sultado de resistencia al mismo farmaco debido a su baja barrera
genética.

® En caso de falla a un ITRNN no debe utilizarse otro del mismo
grupo, excepto etravirina que puede ser activo en presencia de
un nimero limitado de mutaciones que confieren resistencia a
NVP y/o EFV, sin embargo, la experiencia en pediatria es limi-
tada ya que los ensayos clinicos estan en curso ¢4 (ClI).

e En caso de falla a un IP se recomienda cambiar a T ITRNN. En
caso de recibir 3 ITRAN, se recomienda el cambio a un esquema
de dos ITRAN mds un ITRNN 6 un IPr (ClI).

e En ocasiones es posible reintroducir medicamentos previamente
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prescritos que eran poco tolerados originalmente o en los que la
adherencia era mala, si no se ha desarrollado resistencia (com-
probado por genotipo) y las razones subyacentes fueron resuel-
tas(3) (CII).

e En caso de falla al tratamiento se recomienda consultar a un cen-
tro de atencion especializada, y si se sospecha o se identifica mul-
tiresistencia derivarlo al mismo para su manejo.

3.6.3 ESQUEMAS RECOMENDADOS EN FALLA AL PRIMER ESQUEMA

Los esquemas recomendados en caso de falla terapedtica al prim-
er esquema en poblacién pedidtrica se encuentran en la tabla 24,
mientras que en la tabla 25 se recomienda el cambio especifico de
nucledsidos.

3.6.4 Esquemas recomendados en pacientes pediatricos con falla
a multiples esquemas antirretrovirales

Dado que la llave para el éxito de los esquemas en pacientes multi-
tratados es el nimero de medicamentos activos, se debe de intentar
contar con el mayor nimero de medicamentos activos.

A. De clases ya conocidas
e Inhibidores de proteasa: Darunavir y Tipranavir
¢ Inhibidores de transcriptasa reversa no nucleésidos: Etravirina

B. De clases nuevas:
¢ Inhibidores de integrasa: Raltegravir
¢ Inhibidores de CCR5: Maraviroc
¢ Inhibidores de Fusion: Enfuvirtida

Para la prescripcion de medicamentos ARVs de las clases antes men-
cionadas serd necesaria su autorizacién por el Comité Institucional.

En relacion a nuevos ARV:

e El uso de un inhibidor de CCR5 como Maraviroc y un inhibidor
de integrasa como Raltegravir estdn aprobados para adolescentes
mayores de 16 afios con falla a varios medicamentos(©4).

e Actualmente existe un estudio en fase I/Il en nifos de 6-18 afos
de edad, para evaluar la seguridad y tolerabilidad de raltegravir
(IMPAACT P1066)©0)(BII).

e Considerar DRV/rtv en mayores de 6 afos, cuando hay mutacio-
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nes de resistencia frente a IP o no hay suficientes farmacos acti-
v0s(67,68) (BII).

Tipranavir, su uso esta autorizado para ninos a partir de los 2 afios
de edad, potenciado con ritonavir®9(BIl).

Etravirina adn no ha sido aprobada por la FDA para su uso en
nifos.79), aunque existen estudios en nifios entre 6 y 17 afios de
edad. (CII).

Esta aprobado el uso de enfuvirtide T-20 (inhibidor de fusién) para
pacientes multitratados en niflos mayores de 6 anos. Se debe con-
siderar este agente como una opcién al disefiar un nuevo régimen
en los pacientes pedidtricos que han tenido falla terapéutica a mul-
tiples clases de medicamentos antirretrovirales. Se recomienda uti-
lizar cuando hay otros 2 ARV activos. (71.72) (CII).

En pacientes con resistencia mdltiple se debe de introducir al me-
nos dos agentes completamente activos considerando la disponi-
bilidad y el uso futuro de nuevos farmacos (All).

No se recomienda en nifos la combinacién de 4 o mds farmacos
(Mega-TARGA) que incluyan la asociacién de varios IP por la falta
de adherencia y la posibilidad de interacciones importantes(73).
Tener en consideracion opciones futuras de tratamientos.



Tabla 18. Clasificacion clinica para la infeccién por el VIH en pediatria
(menores de 13 Afios) CDC 19946

Categoria Criterios

Categoria N Nifos sin signos o sintomas que se consideren
Asintomaticos secundarios a la infeccion por el VIH o que
presenten Unicamente una de las condiciones
enunciadas en la categoria A

Categoria A Nifios con dos 0 mas de las siguientes

Sintomatologia leve condiciones, pero sin ninguna de las consideradas

en las categorias By C:

- Linfadenopatias (0.5 cm en mas de dos sitios)

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Paratiditis

- Infeccidn respiratoria superior persistente o
recurrente (sinusitis u otitis media)

Categoria B Niflos que cursan con sintomatologia atribuible al
Sintomatologia moderada | VIH diferente a la categoria A o C, ejemplos de
esta categoria:

- Anemia (Hgb<8mg/dL), neutropenia (<1,000 cel/
mm3) o trombocitopenia (<100,000 cel/mm3)
que persisten mas o igual a 30 dias

- Un episodio de meningitis bacteriana, neumonia
0 sepsis

- Candidosis orofaringea, mayores de 6 meses,

persiste >2 meses

- Miocardiopatia

- Infeccion por CMV gue inicia <1 mes de edad

- Diarrea recurrente o cronica

- Hepatitis

- Estomatitis recurrente por virus del herpes

simplex (VHS), mas de dos episodios en un afno

- Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS de

inicio antes del primer mes de edad

- Herpes zoster que incluye mas de un dermatoma,
0 dos 0 mas episodios

- Leiomiosarcoma

- Neumonia intersticial linfoidea o complejo de

hiperplasia linfoidea pulmonar

- Nefropatia

- Nocardiosis

- Fiebre de al menos un mes

- Toxoplasmosis que inicia antes de un mes de edad

- Varicela complicada o diseminada
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Categoria Criterios

Categoria C Nifios con alguna de las condiciones enunciadas en la
Sintomatologia grave definicion de caso de SIDA de 1987 (se mencionan a
continuacion) con la excepcion de neumonia intersiticial
linfoidea que esta en la categoria B

- Infeccién bacteriana grave, multiple o recurrente
(al menos dos infecciones confirmadas con cultivo
en un periodo de dos anos): septicemia, neumonia,
meningitis, infeccion en hueso o articulaciones y
abscesos de algun érgano interno o cavidad del
cuerpo (excluir: otitis media, piel superficial 0
abscesos de mucosas e infecciones relacionadas
con catéteres)

- Candidosis esofagica o pulmonar (bronquio, traquea,
pulmones)

- Coccidioidomicosis diseminada (en sitio diferente o
en adicion al pulmonar, cervical o nodulos linfaticos
hiliares

- Criptococosis extrapulmaonar

- Criptosporidiosis 0 isosporidiosis con diarrea
que persista por mas de un mes

- Enfermedad por CMV gue inicia después del primer
mes de vida, en un sitio diferente del bazo, higado
0 ganglios linfaticos

- Encefalopatia

- Infeccién por VHS con ulceras mucocutaneas que
persistan mas de un mes, 0 bronquitis, neumonitis
0 esofagitis en niflos mayores de un mes de edad

- Histoplasmosis diseminada en un sitio diferente
0 ademas de pulmaones, nodulos linfaticos hiliares
0 cervicales.

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma primario en el cerebro

- Linforma de Burkitt, 6 inmunoblastico, 6 de células
grandes, de células B o de fenotipo inmunolégico
desconacido

- Enfermedad diseminada o extrapulmonar por
Mycobacterium tuberculosis

- Otras micobacteriosis 0 especies no identificadas,
diseminadas (en un sitio diferente o0 ademas de
pulmones,piel, nodulos linfaticos hiliares o cervicales

- Complejo Mycobacterium avium ¢ Mycobacterium
kansaii, diseminada ((en un sitio diferente o
ademas de pulmones,piel, nodulos linfaticos
hiliares o cervicales

- Neumonia por Pneumocystis jiroveci

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Septicemia recurrente por Salmonella no typhi

- Toxoplasmosis cerebral en mayaores de un mes de edad

- Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad
concurrente que sea diferente a la infeccion por el VIH




Tabla 19. Categorias inmunolégicas en pacientes pedidtricos basadas
en linfocitos CD4+

<12 MESES 1A5ANOS 6 A 12 ANOS
Categorias N°/ml (%) N°/ml (%) N°/ml (%)
1Sin evidencia| 21500 (225) 21,000 (225) 2500 (225)
de supresion
2 Supresion  |750-1499 | (15-24) | 500-999 | (15-24) | 200-499 | (15-24)
moderada
3 Supresion <750 «15) <500 «15) <200 («15)
grave

Tabla 20. Recomendaciones para el inicio del tratamiento ARV en

pediatria
Edad Categoria Categoria Carga Viral Recomendaciones
clinica inmunologica copias/ml
<12meses | Independiente | Independiente | Independiente Iniciar ARV
del resultado | del resultado del resultado
>12meses |CoB* Independiente | Independiente Iniciar ARV
del resultado del resultado
Independiente | < 25% (1a Independiente
del resultado | <5 afos) del resultado
<500 cel/mm3
(=5 anos)
N6AoB*™ 225%(1a<5s >100,000copias/mL | Iniciar ARV
anos)
> 500 cel/mm3
(>5anos)
AoN >25% (< 5afos) | <100,000copias/mL | Considerar el
> 500 cel/mm3 inicio de ARV
(=5anos) Seguimiento
clinicoy CD4+
y CVcada3-4
meses, Ver texto

* Con excepcion de los pacientes que cursen con un solo episodio de infeccion bacteriana  grave

oNIL

** Incluye solamente un episodio de infeccion bacteriana grave o NIL.
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Tabla 21. Esquemas recomendados para el tratamiento ARV inicial en
nifios con infeccion por el VIH

ESQUEMAS RECOMENDADOS EN NINOS <3 ANOS

Preferido

LPVIr + 2 ITRAN (Al), nifios >2 semanas (posnatal) y >42 sem de edad postmenstrual
Alternativo

NVP + 2 ITRAN (no exposicion materna a profilaxis con NVP) (BIl)

ESQUEMAS RECOMENDADOS EN NINOS >3 ANOS

TIP/r + 2 ITRAN

Preferido
LPVIr (Al)
ATVIr (BII) mayores de 6 anos

Alternativo
FPVIr (BII) mayores de 6 anos

TITRNN + 2 ITRAN

Preferido
Para nifios que pueden deglutir capsulas (>3 afos)
EFV + 2 ITRAN (BII)

Alternativo
NVP + 2 ITRAN (BII)

Las combinaciones recomendadas de ITRAN en nifios son:

ABC + 3TC o FTC (A

ZDV + 3TC o FTC (Al)

ddl +3TC o FTC (BN

TDF + 3TC 0 FTC queda reservada a adolescentes > 12 afios con Tanner IV
oV (BI)

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

ABC + ZDV + 3TC

ESQUEMAS NO RECOMENDADOS

Cualquier monoterapia
2 ITRAN

COMBINACIONES CONTRAINDICADAS

a4t + ZDV
3TC + FTC
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Tabla 24. Esquemas recomendados en caso de falla terapéutica en el
paciente pediatrico

Esquema inicial Cambio recomendado

2ITRAN + ITRNN 2 ITRAN + IPIr

3 ITRAN 2 ITRAN (basado en genotipo) + ITRNN ¢ IP/r
ITRAN (basado en genotipo) + ITRNN + IP/r

2 ITRAN + IP/r 2 ITRAN + ITRNN o IP/r

ITRAN + ITRNN+IP/r
2 ITRAN + IP/r (Que no sea LPVIr) |2 ITRAN + LPV/Ir
2 ITRAN + LPVIr Se recomienda un ensayo de resistencia.

Esquemas que han fracasado Se requiere de valoracion por Comité
que incluyan ITRAN, ITRNN, IP/r institucional

Todos los esquemas deben evaluarse de acuerdo a los antecedentes de los antirretrovi-
rales utilizados, y de acuerdo a genotipo

Tabla 25. Combinaciones de ITRAN en caso de falla en el paciente
pediatrico

Combinacion inicial Cambio recomendado
ABC+3TC 6 FTC TDF*+ZDV
ZDV+ddl
ZDV*+3TC o FTC ABC+ ddl
TDF* + ABC
ddi+3TCo FTC TDF*+ZDV
TDF*+ABC
TDF* + 3TCo FTC ZDV+TDF*
ZDV+ABC

*Pacientes mayores de 12 afos o con Tanner IV 0 V
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Capitulo 4
TRATAMIENTO ARV EN MUJERES EMBARAZADAS Y LACTANTES

En México a partir del 2007, organismos internacionales como la OPS y
OMS se han integrado a la estrategia nacional para prevenir la transmisién
vertical. A partir de 2009 se incorporé la UNICEF por lo que tal programa
de salud se ha vuelto prioritario en nuestro pais. EI embarazo en una
mujer infectada con el VIH debe ser considerado de alto riesgo porque
incrementa la morbilidad perinatal. Es de vital importancia implementar
las estrategias de salud pertinentes y enfocadas a reducir la transmisién
vertical de la infeccién, por ello es indispensable que un gineco-obstetra
lleve el control prenatal asesorado en el manejo de los antirretrovirales y
la evaluacién clinica por un médico experto en el tema (Al).

Abordaje prenatal de rutina en mujeres embarazadas.

Historia clinica completa: Debe incluir la investigacion detallada de los
antecedentes gineco-obstétricos (uso de anticonceptivos, realizacién
de Papanicolau), exploracién fisica con revisién de area genital y anal,
blsqueda intencionada de signos y sintomas de tuberculosis (Al).

Prueba de ELISA para VIH: Idealmente se debe realizar en el primer
trimestre a todas las mujeres embarazadas, o tan pronto como sea
posible por el personal médico en todos los niveles de atencién. Un
resultado reactivo o positivo y su confirmacién deben ser captados y
seguidos con consejeria. Las pacientes de alto riesgo (uso de drogas,
tatuajes, mdltiples parejas sexuales, y/o infecciones de transmision
sexual actuales o previas) con prueba inicial no reactiva deben moni-
torizarse con ELISA o prueba rapida a las 12 semanas asi como a las
36 SDG. Las mujeres que se presentan con labor de parto y estatus
desconocido para VIH deben someterse a una prueba répida de detec-
cién. Todo resultado confirmado como positivo o reactivo o donde
existan dudas debera ser canalizado a un centro especializado (Al).

Ultrasonido durante el primer trimestre para confirmar la edad gesta-
cional y un ultrasonido de Il nivel para revision estructural fetal entre
la semana 18 y 23 de gestacion (Al).

Estudios de laboratorio: Son los indicados para toda embarazada
que sigue control prenatal y algunos especificos para las pacientes
embarazadas con infeccién por VIH.
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Indispensables para toda embarazada Especificos para embarazadas con VIH

Biometria hematica Serologia para hepatitis By C
Pruebas de funcionamiento hepatico Serologia IgGpara toxoplasma y CMV
Quimica sanguinea Cultivo cervico - vaginal

Grupoy Rh Carga viral y recuento celular de CD4+
Examen general de orina

Papanicolau

VDRL

Los estudios rutinarios para las embarazadas no infectadas también
son de utilidad para la evaluacién de datos especificos en las pacien-
tes embarazadas con VIH. La biometria hematica sirve para detectar
anemia asociada al uso de zidovudina, las pruebas de funcionamien-
to hepatico y renal asi como el examen general de orina sirven para
evaluar toxicidad de otros farmacos (tenofovir, nevirapina) (Al).

Carga viral (RNA-VIH) y recuento celular de linfocitos CD4+: Se
debe llevar a cabo una vez por trimestre o por lo menos contar con la
determinacion inicial y cercana a la resolucion del embarazo (Al). En
las pacientes de diagndstico de VIH reciente debe realizarse determi-
nacién de carga viral inmediatamente antes del inicio del tratamiento
ARV. Se debe determinar carga viral 6 semanas posteriores de haber
iniciado o cambiado el esquema de tratamiento y posteriormente cada
mes hasta que la carga sea indetectable. La dltima determinacion
de carga viral es aconsejable tomarla entre las 34-36 semanas de
gestacion (All). Se debe tomar una prueba de resistencia a ARV en mu-
jeres con carga viral detectable de forma persistente a pesar de estar to-
mando los medicamentos con buen apego a éstos, o en los casos que
presenten supresion viral no éptima con el esquema de tratamiento
(falla a disminuir 1 log10 copias/ml de VIH-RNA en menos de 30 dias
o incapacidad para llegar a indetectabilidad en las pruebas después
de 16-24 semanas de tratamiento) (Al). Se debe consultar con el grupo
de expertos en resistencia antirretroviral correspondientes para cada
institucion (CORESAR: GERA, etc.)

Abordaje prenatal en mujeres embarazadas con VIH:

Ademds de los estudios solicitados como parte de la evaluacién ru-
tinaria en un embarazo, la evaluacién de una mujer embarazada con
VIH debe incluir la valoracién integral con respecto a su estado de
seropositividad y recomendaciones para el manejo de la infeccion.
La evaluacién entre otras cosas debe incluir:
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e Valoracion de enfermedades previas relacionadas con VIH, re-
cuentos anteriores de células CD4+ y cargas virales plasmaticas.

* Recuento actual de CD4+y de la carga viral.

e Requerimientos de profilaxis ante gérmenes oportunistas como P.
jirovecii o complejo MAC.

e Historia previa y actual de medicamentos antirretrovirales.

e Historia de medicamentos antirretrovirales utilizados previamente
para la prevencién perinatal del VIH.

4.1 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ARV EN EMBARAZADAS

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

El estudio PACTG 076! mostré que el uso de Zidovudina reduce la trans-
mision de la infeccién en cerca del 70%. Evidencias posteriores muestran
que cuando existen niveles elevados de CV este beneficio es considerable-
mente menor si la mujer es tratada nicamente con monoterapia?, por lo
que en la actualidad se recomienda que toda embarazada infectada y
que presente un ndmero >1000 copias reciba tratamiento triple (TARAA)3.

Brindar el tratamiento éptimo a la madre es la mejor medida para evitar
la transmision del virus al nifio y preservar la salud de ambos por mayor
tiempo (Al). Y aunque algunas recomendaciones internacionales atn in-
dican profilaxis con monoterapia (Zidovudina o Nevirapina), esta practica
no es recomendada por el grupo de expertos por las siguientes razones:

A. Lamonoterapia tiene mayor riesgo de fracaso por la posibilidad
de existir y/o generar resistencia®.

B.  Limita la utilidad del ARV en el tratamiento futuro de la madre
y/o del hijo®.

C. Latasa de resistencia de la Zidovudina transmitida al producto es del
orden de 12.8% y para Nevirapina la resistencia generada por una
dosis Unica es de 37% en la madre y de 26% en el nifio a las 14
semanas, considerando la presencia de lactancia materna y la rea-
lizacion de pruebas estandar de resistencia®, ya que con pruebas ul-
trasensibles este porcentaje es mayor y detectables por mas tiempo?.
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Tres son las principales razones que justifican la administracién de
TARAA en embarazadas sobre mono o biterapia:

1. La reduccién de la transmisién madre-hijo en mas del 98%?2 (Al).

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

3. Disminucién del riesgo de desarrollar resistencia a ARV en la ma-
dre y en el producto (Al).

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

4.2 EMBARAZADAS INFECTADAS SIN ANTECEDENTES DE
TRATAMIENTO PREVIO (TABLA 26)

Toda mujer embarazada debe recibir tratamiento antirretroviral inde-
pendientemente de los criterios para iniciar tratamiento en adultos con
la intencién de disminuir la transmisién materno fetal de la infeccion
(Al). Dependiendo de la cuenta de CD4 al momento del diagnéstico,
se decidira la finalidad terapéutica o profilactica de los ARV. Ideal-
mente en ambas situaciones se recomienda iniciar ARV después del
primer trimestre (por tolerancia, apego y potencial teratogénico) (Al,
Alll), a menos que exista una indicaciéon que amerite su inicio inme-
diato, como son CD4 menores a 200 o manifestaciones clinicas se-
cundarias a la actividad viral (nefropatia, trombocitopenia, etc)8.

4.2.1 Escenarios clinicos posibles:

Dentro del grupo de pacientes virgenes a tratamiento se pueden dis-
cernir varios escenarios clinicos. En los dos primeros se comentan los
detalles para tratamiento de mujeres detectadas antes de la semana
36 de gestacion.

Escenario 1: Mujeres con CD4 >350 cel/dl y cualquier CV. Iniciar triple
terapia con zidovudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir, prescribir sa-
quinavir/ritonavir como tercer componente. En este caso los ARVs se re-
comiendan tnicamente como profilaxis para transmisién perinatal, por
lo que deberan suspenderse después del nacimiento y remitir a la madre
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al servicio especializado en atencién de adultos para seguimiento de la
infeccién por el VIH y su tratamiento posterior (All).

Escenario 2: Mujeres con CD4 < 350 y cualquier CV. Iniciar trata-
miento con zidovudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir o saquina-
vir/ritonavir como tercer componente. En estos casos el tratamiento
estd indicado tanto para prevenir la transmisién perinatal como para
mejorar la salud materna, por lo tanto debe continuarse después del
nacimiento. Asimismo debe ser referida a un servicio especializado
de adultos para continuar manejo a la brevedad (Al).

Profilaxis: Se recomienda para mujeres con recuento de CD4 <200, du-
rante el embarazo la adquisicién de neumonia por P. jirovecii puede ser
mds grave, aunque durante el Gltimo trimestre esto puede asociarse con
incremento de bilirrubinas. Dapsona no se conocen efectos adversos aun-
que la experiencia es muy limitada, pentamidina en aerosol, tiene escasa
absorcion sistémica, pero tiene menos eficacia en la enfermedad avanzada.

Escenario 3: Mujeres detectadas después de la semana 36. Se debe me-
dir CV y determinacion de CD4 basales vy, sin esperar los resultados,
iniciar TARAA. Los estudios de cinética viral han mostrado que el uso
de TARAA disminuye rédpidamente la CV12, por lo que si se tiene la ex-
pectativa de administrar tratamiento mas de una semana, se recomienda
iniciar con zidovudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir y programar
cesdrea'3. Sin suspender el tratamiento después del nacimiento, remitir
a la usuaria al servicio especializado para evaluar la continuacién del
tratamiento post-parto, de acuerdo con la CV y el conteo de CD4.

Escenario 4: Mujeres detectadas durante el trabajo de parto. Sin
lugar a dudas esta situacion se debe evitar a toda costa mediante la
deteccion oportuna de la infeccion con pruebas de escrutinio. En este
escenario, la posibilidad de evitar la transmision se reduce consider-
ablemente, por lo que es urgente iniciar un tratamiento que disminuya
rapidamente la CV vy evitar el nacimiento por via vaginal. Se reco-
mienda iniciar con zidovudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir, dos
a cuatro horas antes de la cesarea o durante el trabajo de parto!415.

4.3. EMBARAZADAS CON ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO ARV
(TABLA 27)

Nuevamente podemos distinguir las caracteristicas de estas pacientes
mediante la aplicacién de escenarios clinicos.
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Escenario 5: Mujeres con tratamiento previo y carga viral no detect-
able. Medir CV y CD4 de no contar con determinacion en el Gltimo
mes, y continuar con mismo esquema de TARAA si es efectivo (<50 ¢/
ml) sustituyendo efavirenz por un inhibidor de proteasa reforzado, en
caso de que su tratamiento fuera en base a efavirenz. Se deben evitar
otros farmacos de riesgo como estavudina y didanosina'®.

Escenario 6: Mujeres con tratamiento antirretroviral y carga viral
detectable. Si la paciente tiene CV detectables >50 y <1000 ¢/ml, se
deben identificar problemas de adherencia o intolerancia gastroin-
testinal que pudieran estar dificultando la absorcién (nduseas, vomi-
tos) y ajustar el esquema de TARAA de ser necesario, teniendo en
cuenta su historia de tratamiento previo con el objeto de alcanzar CV
indetectables!”. Para esto, se recomienda su referencia a un centro
especializado en atencion de adultos.

Si la paciente tiene CV detectables >1000 ¢/ml después de un perio-
do de control adecuado, hablamos de falla en la supresion viral. Ante
esta situacion se recomienda valorar adherencia y la realizacion de
una prueba de resistencia, para la cual, debe remitirse a un centro
especializado en la atencion de adultos!7.1819. S la paciente estd
proxima la fecha de parto, se debe planear una cesareal. Tal como
se plante6 en un parrafo previo, se debe remitir el caso con el comité
de expertos en resistencia a ARV correspondiente.

Para mujeres embarazadas que reciben lopinavir/ritonavir se sugiere
ajustar la dosis en el tercer trimestre del embarazo, aumentado a
600 mg de lopinavir y 150 mg de ritonavir cada 12 horas (BIII).

Uso de nevirapina durante el embarazo

La utilizacién de nevirapina como parte de un esquema de trata-
miento se considerara solo en circunstancias especiales: intolerancia
o toxicidad a inhibidores de proteasa'l.

Existe controversia a nivel mundial actual con respecto a la adminis-
tracién de nevirapina en paises en vias de desarrollo para disminuir
la transmision materno fetal del VIH. Si bien algunos estudios han
demostrado utilidad con la estrategia de administrar la nevirapina en
horas previas al parto en monodosis, el problema grave con respecto
a esa estrategia radica en el riesgo de desarrollo de resistencia a esa
clase de medicamentos en nifos recién nacidos. Por lo tanto, esta
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guia no recomienda la administracién de nevirapina en las horas pre-
vias al parto como dnica medida profilactica (All).

No se recomienda el uso de Nevirapina como parte de un esquema
de profilaxis, es decir, en usuarias con >350 CD4s, por el riesgo au-
mentado de toxicidad hepatica? y reacciones de hipersensibilidad en
este grupo de mujeres (con >250 CD4s)10.

Tampoco se recomienda Nevirapina como parte de un esquema de
tratamiento, es decir, en usuarias con <350 CD4s, dado que las guias
de tratamiento recomiendan: Efavirenz (que no puede ser utilizado
en este caso) o un inhibidor de proteasa reforzado®.

4.4 PROFILAXIS EN EL RECIEN NACIDO

Diversos estudios han evidenciado la disminucién en las tasas de

transmisién materno-fetal y la reduccién en la transmision de cepas

resistentes con el uso de terapia combinada, por lo que en la actuali-

dad no se recomienda ningtin tipo de monoterapia. (Al)

e Medir en todos los casos CV para establecer el diagnéstico de
infeccion por VIH.

¢ Cuando se ha garantizado TARAA por un periodo de més de cua-
tro semanas a la madre y la CV proxima al parto es <1000 ¢/ml,
el RN debe recibir doble terapia con Zidovudina + Lamivudina
via oral a partir de la 6* hora de vida por siete dias; en caso de
intolerancia a la via oral se recomienda: Zidovudina intravenosa
cada seis horas. (Al, All).

¢ Sila madre recibié un esquema menor de cuatro semanas o la CV
préxima al parto es > 1000 c/ml se recomienda triple terapia con
Zidovudina + Lamivudina durante cuatro semanas para el RN, ya
que en estos casos existe mayor posibilidad de transmision!4. (All)

* Enlos casos en que la madre recibié TARAA y su CV al nacimiento
es <50 copias se considera que el tratamiento en el nifo pudiera
NO ser necesario, pero se recomienda ofrecer profilaxis al RN
doble terapia con Zidovudina + Lamivudina por siete dias. (All)

4.4.1 Diagnostico y seguimiento del recién nacido.

La IgG anti VIH materna atraviesa la barrera placentaria y persiste por
9-15 meses, por lo que los lactantes nacidos de madres infectadas
por el VIH pueden ser seropositivos hasta 15 meses, independiente-
mente de que estén infectados o no, por lo que una prueba de ELISA
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para VIH esta indicada en nifios mayores de 15 meses, algunos au-
tores la recomiendan a partir de los 18 meses de edad. (All).

El VIH se puede diagnosticar hacia el mes de vida en la mayoria de
los lactantes y en todos ellos hacia los 6 meses de edad mediante la
demostracién del virus por cultivo viral, antigeno p24, PCR de ADN
viral o PCR de RNA viral. Los andlisis para detectar Ag p24 son me-
nos sensibles y especificos que la PCR, y el cultivo viral representa las
dificultades para realizarlo, ademads de su costo quedando sélo para
fines de investigacion. (A II).

Criterios para establecer el diagnéstico con Carga viral (CV) por PCR.

* A las 48 horas de vida (no en sangre de cordén) (algunos médicos
omiten esta prueba).

e Alas 2 a 3 semanas de vida.

e A las 4-8 semanas de vida.

* Repetir a los 4-6 meses si los andlisis iniciales son negativos.

En nifios expuestos a VIH y con baja probabilidad de transmision
perinatal esta guia recomienda la realizacién de una determinacion
de CV a las 48 horas, a los 3 meses y los 6 meses de vida. Asi como
toma de Citometria hematica y PFH en los mismos periédos para
realizar monitorizacion de repercusiones de la terapia antirretroviral
durante la gestacion. (BIII)

Cualquier prueba positiva se debe repetir de inmediato junto con

una PCR RNA del VIH cuantitativa (carga viral) antes de iniciar el

tratamiento y cuantificacion de CD4 (Al).

e Datos presuntivos de infeccién in dtero: CV > 50 copias en las
primeras 48 horas de vida.

e Infeccion intraparto se define: CV < 50 copias por PCR en las
primeras 48 horas, con una prueba posterior de acuerdo a los
tiempos establecidos de una CV > 50 copias.

Si no se dispone de PCR, el VIH se puede diagnosticar mediante la

persistencia de anticuerpos anti VIH después de los 18 meses de vida.

¢ Se puede descartar tentativamente infeccion por VIH mediante:
2 CV < 50 copias, (tomadas > 14 dias y la segunda < 1 mes),

e Se puede descartar definitivamente el VIH (si no hay alimenta-

cion al seno materno) con al menos 2 CV < 50 copias, (tomadas

una > 1 mes y la segunda> 4 meses)3-
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4.5 BENEFICIO DE LA CESAREA ELECTIVA

Diversos estudios clinicos han demostrado el beneficio de la cesdrea
electiva para reducir hasta en 50% los riesgos de transmisién madre—
hijo de la infeccién por el VIH en aquellas mujeres que no recibieron
un tratamiento ARV adecuado!3.20,

En las mujeres que reciben TARAA se han encontrado niveles de trans-
misién menores de 1.2% cuando la CV es indetectable o <1000 copias.
La cesérea electiva pareciera ser que no reporta beneficios adicionales13.

Cuando no se cumple este objetivo 0 no se cuenta con una determi-
nacion de carga viral al final de la gestacidn, se recomienda la realizacion
de cesarea electiva o en las primeras cuatro horas de ruptura de
membranas’3.

4.6 LACTANCIA

La lactancia materna para los hijos de las mujeres con VIH es una im-
portante fuente de transmisién del virus. Alrededor de 15 a 25% de
los hijos de mujeres con VIH serdn infectados durante el embarazo o
el parto, y de 5 a 20% podrian ser infectados durante la lactancia?!.

Los factores que facilitan la transmision del VIH durante la lactancia

materna son:

* Mastitis22.

¢ Candidiasis bucal en el lactante.

¢ Perfodo prolongado de lactancia més alld de seis meses23.

e Alimentacion mixta (la cual favorece la inflamacion intestinal,
diarrea y facilita la transmision del VIH)24. (Al)

Recomendaciones para la lactancia materna en mujeres infectadas

por el VIH:

e Evitar la lactancia materna y usar leche de férmula2. Las insti-
tuciones deben asegurar la provisién de férmula ldctea desde el
postparto inmediato y durante los primeros seis meses de vida.

e Evitar lactancia mixta24(All).

En situaciones de urgencia y por tiempos cortos (méximo 48 horas),
cuando no se dispone de férmula lactea, se recomienda extraer la
leche materna y hervirla durante al menos cinco minutos antes de
darla al recién nacido3.26:27,28,
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4.7 CONSEJERIA Y USO DE METODOS ANTICONCEPTIVOS EN
MUJERES INFECTADAS CON VIH EN EDAD REPRODUCTIVA

La anticoncepcion es una intervencién basada en midiltiples visitas con el
personal de salud, tiene la intencién de identificar factores de riesgo asocia-
dos a eventos adversos maternos fetales, proveer educacién y brindarle in-
strumentos a cada paciente en base a sus necesidades e inquietudes perso-
nales. En la poblacién de muijeres infectadas con el VIH, la anticoncepcién
es un componente esencial en la atencién y debe incluirse en la consejerfa
con respecto a la efectividad y adecuacion de cada método anticonceptivo.
El objetivo primordial es reducir la posibilidad de embarazos no planeados.
La consejeria sobre anticoncepcion debe puntualizar datos como practicas
sexuales seguras, eliminar el alcohol, el uso de drogas ilicitas y el tabaquis-
mo. Para las mujeres que contemplan embarazarse y estan recibiendo
TARAA, se debe considerar la administracion de esquemas ARV que NO
contengan efavirenz o medicamentos con potencial teratogénico329. (Alll)

4.8 MONITORIZACION DE PACIENTES EMBARAZADAS
SERODISCORDANTES (NO INFECTADAS) CON PAREJA
INFECTADA CON EL VIH.

Se le debe informar a la mujer (como a todas las pacientes embarazadas)
la necesidad de llevar a cabo una prueba de deteccién para el VIH en
el momento que acude para valoracion. Ademads, se le debe realizar
una segunda prueba para VIH durante el tercer trimestre, de preferen-
cia antes de la semana 36 de gestacion. Si se presenta en trabajo de
parto sin haber tenido una prueba de VIH en el tercer trimestre, se le
debe realizar prueba répida de deteccion en el drea de labor. Si durante
algiin momento del embarazo, el médico sospecha que la paciente se
encuentre en periodo de seroconversion (p. ej. presenta signos y sinto-
mas de sindrome retroviral agudo) estd indicado realizar determinacién
de carga viral RNA-VIH y prueba de anticuerpos, las cuales se repetirdn
después de 4-6 semanas. Si el resultado convencional o la prueba rapida
para VIH son positivos, las mujeres deben recibir evaluacion apropiada
y las intervenciones ya enunciadas en este documento con la finalidad
de disminuir la transmisién perinatal del VIH. Adn en caso de que las
pruebas confirmatorias no estén disponibles, se debe implementar la
estrategia para reducir la transmision perinatal sin esperar el resultado. Si
las pruebas de VIH son negativas, se debe llevar a cabo consejeria espe-
cializada junto con la pareja de forma regular con respecto al riesgo de
transmision del VIH. En todos los casos las parejas deben ser informadas
sobre el uso consistente y adecuado del preservativo 330.
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Abreviaturas

ABC Abacavir

Ac Anticuerpo

ACTG Grupo de Estudios Clini-
cos en Adultos de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados
Unidos

ADN Acido Desoxirribonucleico
Ag Antigeno

Ags Antigeno de superficie

Age Antigeno “e”

AL Acidosis Lactica

ALT Alanil Transaminasa

APV Amprenavir

ARV Antirretroviral

ARN Acido Ribonucleico

ATZ Atazanavir

ZDV Zidovudina

BAAR Bacilo Alcohol Acido
Resistente

BCG Bacilo de Calmette y Gerin
bid dos veces al dia

BH Biometria Hemadtica

CaCu Cancer cervicouterino
CDC Siglas en inglés de los
Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades de Estados
Unidos

CD4 Linfocitos CD4 (algu-

nos autores lo utilizan como
CD4+,aunque en realidad es
solo un equivalente de CD4)
CENSIDA Centro Nacional para
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la Prevencion y Control del VIH/
Sida

Cmin concentracién minima
CMV Citomegalovirus

COL Colesterol

CONASIDA Consejo Nacional
para la Prevencion y Control
del Sida

CORESAR Comité de Resisten-
cia en Antirretrovirales

CV Carga Viral

d4T Estavudina

DEXA Densitometria 6sea

ddC Zalcitabina

ddl Didanosina

DHHS Departamento de Salud
y Servicios Humanos de los
Estados Unidos

DIU Dispositivo Intrauterino
DLV Delavirdina

DM Diabetes Mellitus

DRV Darunavir

DT Toxoide Difteria, Tetanos
DPT Difteria, tos ferina y tétanos
EC Capa Enterica

EFV Efavirenz

ELISA Prueba de inmunoensayo
enzimatico

ETV Etravirina

FDA Food and Drugs Adminis-
tration, de Estados Unidos
f-APV Fosamprenavir



FNT- a Factor de Necrosis
Tumoral Alfa

FTC Emtricitabina

GERA Grupo de Expertos en
Resistencia Antirretroviral

Gl Gastrointestinal

GGT Gama Glutamil Traspep-
tidasa

HAART Tratamiento Antirretrovi-
ral Altamente Activo

HDL Lipoproteina de alta
densidad

HLA Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad

IDV Indinavir

IDSA Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas

IF Inhibidores de la Fusion
IFN Interferon

1gG Inmunoglobulina G

ILTB Infeccion Latente por
Tuberculosis

IM Intramuscular

IMSS Instituto Mexicano del
Seguro Social

INH Isoniazida

10 Infecciones Oportunistas
IP Inhibidor de la Proteasa
IRM Imagen por Resonancia
Magnética

ITRAN Inhibidores de la Trans-
criptasa Reversa Andlogos a
Nucleosidos

ITRNN Inhibidores de la Trans-

criptasa Reversa No Nucledsidos
ITRS Interrupciones de Trata-
miento Supervisados

ITS Infecciones de Transmision
Sexual

IV Intravenosa

LCR Liquido Cefalorraquideo
LDL Lipoproteina de baja
densidad

LG Linfodenopatia Generalizada
LGP Linfodenopatia Generaliza-
da Persistente

LNH Linfoma No Hodgkin

LNS Limite normal superior
LPV/r Lopinavir con dosis bajas
de Ritonavir

MAC Complejo Mycobacterium
avium intracellulare

MVC Maraviroc

m2sc Metro Cuadrado de Super-
ficie corporal

NIL Neumonia Instersticial
Linfocitica

NFV Nelfinavir

NP Neuropatia Periférica

NVP Nevirapina

OMS Organizacion Mundial de
la Salud

OPYV (Sabin) Inmunizacion
Antipoliomielitica de Virus Vivos
Atenuados

Papanicolau Citologia Cervical
PCT Neumonia por Pnrumocys-
tis jirovecci
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PCR Reaccién en Cadena de la
Polimerasa

Peg-INF Interferon Pegilado
PFH Pruebas de Funcion He-
patica

PMN Polimorfonucleares

PPD Derivado Proteico Purificado
PPE Profilaxis Post-Exposicion
PVVS Personas que viven con
VIH/SIDA

qd una vez al dia

QS Quimica Sanguinea

r Dosis bajas de Ritonavir
(booster)

RAL Raltegravir

RIF Ripampicina

RN Recién Nacido(a)

RNA Acido Ribonucléico

RTV Ritonavir

RPR Reagina Plasmdtica Rapida
SA Sin ajuste de dosis

SC Subcutaneo

Sem Semana

SIDA Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida

SIRI Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucion Inmune

SNC Sistema Nervioso Central
SR Sarampion Rubeola

SRP Sarampién, Rubeola y
Parotiditis

SQV Saquinavir

SQVsgc Saquinavir cdpsulas de
gel blando

TAMS Mutaciones asociadas a
analogos timidinicos

TB Tuberculosis

T 20 Enfuvirtida

TAES Terapia Altamente Super-
visada

TAC Tomografia Axial Compu-
tarizada
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TARAA Terapia Antirretroviral
Altamente Activa

TB Tuberculosis

TBA Tuberculosis activa
TB-MDR Tuberculosis Multi
Drogo Resistente

TB-XDR Tuberculosis con drogo-
resistencia Extendida

TBMER Tuberculosis Multi Far-
maco Resistente

TDF Tenofovir

TMP/SMX Trimetoprim/Sulfame-
toxazol o Co-Trimoxazol

TPV Tipranavir

TG Triglicéridos

TS Trabajadoras y trabajadores
de la Salud

3TC Lamivudina

Tx Tratamiento

UFC Unidades formadoreas de
colonias

VDRL Venereal Disease Rea-
serch Laboratory

VHB Virus de la Hepatitis B
VHC Virus de la Hepatitis C
VHS Virus del Herpes Simple
VO Via Oral

VPH Virus de Papiloma Humano
VPI (Salk) Inmunizacién Antipo-
liomielitica de Virus Inactivados
VVZ Virus de Varicela Zoster
WB Western Blot



Anexo |
COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los farmacos ARV tienen ventajas asi como desventajas. Su uso esta
asociado con potenciales efectos adversos a corto y largo plazo que
deben tenerse en cuenta desde el momento de la seleccién del esquema
ARV. Todos los ARV se asocian a efectos adversos, de diversa indole y
gravedad, dependiendo del farmaco (o clase) especifico. Existe toda una
gama de complicaciones: algunas que ponen en peligro la vida (como
toxicidad hepatica, acidosis lactica, pancreatitis, reacciones de hiper-
sensibilidad y mielosupresién); otras que comprometen la adherencia y
la calidad de vida (como sintomas gastrointestinales y del sistema nervi-
oso central, fatiga, neuropatia periférica, cambios en la distribucion cor-
poral de la grasa -lipodistrofia- y el aumento en la fragilidad 6sea) y otras
(como dislipidemia, resistencia a la insulina, dafio renal) que incremen-
tan el riesgo de enfermedades cardiovasculares 1:2.3.

Complicaciones agudas que ponen en peligro la vida
Toxicidad hepatica

La toxicidad hepdtica ha sido la complicacién potencialmente grave,
asociada a firmacos, mas frecuente; si bien, la gravedad de este efecto
adverso es variable y lo habitual es que su intensidad sea leve a mod-
erada. Esta complicacién suele asociarse a otros factores predisponen-
tes, tales como la coinfeccién con virus hepatotropicos (virus de hepa-
titis B y hepatitis C), alcoholismo, la ingesta de otros medicamentos
hepatotdxicos (particularmente rifampicina), hipertransaminasemia al
inicio del antirretroviral, trastornos metabdlicos, degeneracién grasa,
enfermedades oportunistas o neoplasias que afectan al higado 45.6.

A la gran mayorifa de los antirretrovirales se les ha atribuido un potencial
hepatotoxico; sin embargo, no ha sido posible establecer con precision
la incidencia y gravedad del dafo al higado de los diversos antirretro-
virales en particular y por ende no se pueden comparar entre ellos (de
manera individual o entre clases) en términos de cudles son de mayor
riesgo a este efecto secundario. Sin embargo, en términos generales se
tienen los siguientes conceptos: 1) la adicién de ritonavir a dosis bajas a
los inhibidores de proteasa no aumenta el riesgo de dafio hepatico com-
parado a cuando no se hace este tipo de reforzamiento farmacoldgico;
2) es posible que el tipranavir curse con mayor hepatotoxicidad que el
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resto de los inhibidores de proteasa (probablemente porque se da con
una dosis mayor de ritonavir, 400mg al dfa); 3) al parecer, los andlogos
de nucleds(t)idos con menor toxicidad mitocondrial (ABC, 3TC, FTC y
TDF) tienen un perfil mas benigno que los otros farmacos de esta familia
(AZT, d4T y ddI) y 3) en el caso de los no-nucleésidos, parece que és-
tos con mayor frecuencia cursan con reacciones de hipersensibilidad
(inmunoalérgicas) que involucran al higado, en los primeros dias de su
inicio’. Durante el uso prolongado de los no-nucleésidos, particular-
mente en los pacientes coinfectados con virus de la hepatitis B o C,
hay una tendencia a una mayor incidencia de elevacion de las enzimas
hepaticas, las cuales habitualmente remiten espontaneamente, siendo
raro que condicionen toxicidad grave. En el caso de la nevirapina, se
han informado casos graves, cuyos efectos se presentan dentro de los 3
primeros meses de inicio del medicamento en dos terceras partes de los
casos. Esta reaccién es mas comin en mujeres embarazadas, y tienen
mds riesgo las mujeres (en general) que inician la nevirapina con una
cuenta de células CD4 mayor a 250 cel/mm3 y los hombres con mds de
400 cel/mm3. Generalmente el evento es asintomético o con sintomas
inespecificos (tales como anorexia, pérdida de peso o fatiga); en aproxi-
madamente la mitad de los pacientes con sintomas se presenta ademas
con erupcion cutanea (reaccion de hipersensibilidad).

En el caso de lamivudina, emtricitabina o tenofovir, los pacientes
con infeccién con virus B de la hepatitis pueden desarrollar una re-
activacion grave de la hepatitis cuando inician, se les suspende, o se
desarrolla resistencia viral a estos antivirales.

Para prevenir y vigilar la hepatoxicidad se recomienda: en el caso
de la nevirapina, evaluar el nivel de las aminotransferasas al inicio
y a las semanas 2, 4, 8 y 12 y posteriormente, cada 3 meses (Alll).
El tipranavir reforzado esta contraindicado en pacientes con insu-
ficiencia hepética moderada o grave y ain cuando no haya dafio
preexistente el paciente requiere un seguimiento particularmente
estrecho con pruebas de funcién hepatica (Alll). En el caso de todos
los demas antirretrovirales se recomienda repetir la medicién de las
aminotransferasas séricas por lo menos cada 3 o 4 meses e incluso
mds frecuentemente en pacientes en alto riesgo (Alll).

Para una mejor toma de decisiones de la conducta a seguir, se reco-
mienda realizar una graduacion del dafo hepatico mediante una escala
de toxicidad estandarizada. La recomendada por el Grupo de ensayos
clinicos en SIDA (ACTG) establece que los pacientes con AST y ALT
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dentro de los niveles de referencia antes del tratamiento sean clasifi-
cados de acuerdo a los cambios en relacion al valor de limite superior
normal (LSN) que indica el laboratorio en particular. La clasificacion es
de la siguiente manera: grado O (menor a 1.25 veces del LSN), grado
1 o leve (de 1.25 a 2.5 veces el LSN), grado 2 0 moderada (de 2.6 a 5
veces el LSN), grado 3 o grave (de 5.1 a 10 veces el LSN) y grado 4 o po-
tencialmente letal (mas de 10 veces el LSN). En los pacientes con dafio
preexistente (por ejemplo hepatitis viral crénica) y con aminotransfera-
sas elevadas antes de la terapia antirretroviral se clasifican en relacién
al valor basal (mas que el LSN) de la siguiente manera: grado 0 (menor
a 1.25 veces el valor basal), grado 1 (de 1.25 a 2.5 veces el valor basal),
grado 2 (de 2.6 a 3.5 veces el valor basal), grado 3 (de 3.6 a 5 veces el
valor basal) y grado 4 (mas de 5 veces el valor basal).

Si hay la sospecha de que la elevacion de estas enzimas esté asociada
a una reaccion de hipersensibilidad o a acidosis lactica, si se docu-
menta descompensacién de la funcién hepatica o toxicidad grado 3
o grado 4 (aln en la ausencia de sintomatologia), debe suspenderse
de inmediato todo el esquema de antirretrovirales y los demas medi-
camentos hepatotdxicos. Una vez que los sintomas de dafio hepatico
hayan remitido debe disefarse un nuevo esquema de medicamentos
sin el firmaco que se sospeche como el causante del dafio al higado.

En los grados 1 y 2 de hepatotoxicidad, debe individualizarse la
conducta a seguir. Si hay esteatosis hepatica se recomienda primera-
mente modificar sus condicionantes. Si el paciente estd tomando un
antirretroviral con alto potencial hepatotdxico, una opcion es susti-
tuirlo por uno con menor riesgo de dano, con las salvedades anteri-
ormente mencionadas. Puede continuarse con el mismo esquema de
medicamentos, con una vigilancia periddica de las aminotransfera-
sas séricas, pues no es raro que haya el regreso a la normalidad de
las mismas de manera espontanea (Blll). Sin embargo, hay casos en
que la elevacion de las enzimas persista, sin que se sepa sus conse-
cuencias a largo plazo.

En caso de ocurrir alguna alteracién en la funcién hepatica lo prim-
ero que se debe hacer es descartar otras posibles causas del dafio
al higado; tales como: alcoholismo, hepatitis viral o reactivacién de
hepatitis crénica por virus B (por haber iniciado o suspendido 3TC,
FTC o TDF). Es importante recordar que es frecuente la ictericia con
el uso de indinavir y de atazanavir, lo cual no justifica su suspensién
si se documenta que la Gnica alteracion en las pruebas de funcién
hepatica es la hiperbilirrubinemia indirecta (Alll).
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Acidosis lactica

La acidosis lactica estd relacionada con toxicidad mitocondrial producida
por el uso de ITRAN principalmente con zidovudina, estavudina y didano-
sina8. Son factores de riesgo la combinacion de estavudina con didanosina,
didanosina con ribavirina, el uso prolongado de ITRAN, ser muijer, obesidad
y el embarazo. Esta complicacién conlleva una mortalidad de hasta el 50%,
particularmente en los pacientes con hiperlactatemia mayor a 10 mmol/”. Las
manifestaciones clinicas son inespecificas e incluyen la presencia de ndusea,
anorexia vomito, dolor abdominal, pérdida de peso y fatiga que pueden evo-
lucionar rapidamente a polipnea, taquicardia, ictericia, debilidad muscular,
cambio del estado mental, hasta llegar a la falla multiorgénica. Las alteracio-
nes de laboratorio consisten en incremento en el lactato sérico (mas de 5
mmol/L), pH arterial bajo (hasta menos de 7), bicarbonato bajo, incremento
en la brecha aniénica (“anion gap”) incremento en las enzimas hepaticas y
pancredticas y alargamiento de los tiempos de coagulacién9.

Cuando la hiperlactatemia se encuentra entre 5 a 10 mmol/l se reco-
mienda la suspension inmediata de los ARV y la atencion en una unidad
de cuidados intensivos (Alll). Se recomienda medir el lactato sérico solo
en los pacientes con bicarbonato sérico bajo, brecha aniénica alta o con
sintomas sugerentes; no se recomienda el monitoreo rutinario de acido
lactico (BIII). Esta complicacion es una de las razones por las que actual-
mente se recomienda iniciar la terapia con un eje de ITRAN con menor
toxicidad mitocondrial, tales como ABC, TDF, 3TC y FTC.

Pancreatitis

La pancreatitis aguda es una complicacién grave asociada al uso de
ITRAN, especialmente cuando se utilizan didanosina y estavudina.
Se ha presentado en 2 a 3% en estudios controlados. Un nivel el-
evado de triglicéridos (mayor a 500 mg/dL) puede dar lugar a pan-
creatitis y asociarse con dcidosis lactica. Esta complicacién obliga a
la suspension de los ARV y el abordaje y tratamiento adecuados de
la pancreatitis. Al momento de reiniciar el tratamiento ARV se deben
evitar los formacos asociados con toxicidad mitocondrial.

Reacciones de hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad son idiosincrasicas para un far-
maco o familia de farmacos y suponen de 5 a 10% de todas las reac-

ciones téxicas medicamentosas.
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La reaccién de hipersensibilidad aguda asociada con el abacavir se ha
presentado (como sospecha clinica) en alrededor del 8% de los paci-
entes en ensayos clinicos; 5% en analisis retrospectivos y la frecuencia
de este efecto adverso se ha reducido significativamente mediante el
escrutinio antes de iniciar el abacavir con la bidsqueda del marcador
genético (haplotipo) HLA_B*5701. En promedio, la primera reaccion se
presenta a los 9 dias de iniciado el antirretroviral y alrededor del 90% de
las reacciones ocurren dentro de las primeras 6 semanas. Habitualmente
se presentan (en orden decreciente) mds de 2 a 3 de los siguientes sig-
nos y sintomas: hipertermia elevada, erupcion cutdnea difusa, malestar,
ndusea, cefalea, mialgias, escalofrios, diarrea, vémito, dolor abdominal,
disnea, artralgias y sintomas respiratorios. Si se contindia con el medi-
camento, esta sintomatologia se agrava hasta llegar a la hipotension, la
dificultad respiratoria y el estado de choque; por lo que la indicacién
(una vez descartadas otras posibles causas de sindrome) es suspender
de inmediato el abacavir y cambiarlo por otro ITRAN con lo que la
mayoria de los signos y sintomas desaparecen en un lapso de 48 horas.
Si después de suspendido el abacavir, éste se reanuda puede ocurrir una
segunda reaccion de mayor intensidad, tipo anafilaxia, potencialmente
fatal, por lo que esta conducta esta proscrita (Alll).

Con la nevirapina puede ocurrir una reaccién de hipersensibilidad
con falla hepatica. El mdximo riesgo de este evento es dentro de las
primeras 6 semanas de iniciada, si bien puede ocurrir hasta dentro de
las 18 semanas. La reaccion se presenta de manera abrupta con sin-
tomatologia tipo influenza, con dolor abdominal, ictericia e hiperter-
mia con o sin erupcién cutdnea. Este cuadro puede progresar a falla
hepaética fulminante, particularmente en quienes presentan el rash.
Puede ocurrir rabdomiolisis junto con el dano hepdtico. Los factores
de riesgo son: 1) cuentas altas de células CD4 al iniciar el tratamiento
(vease tabla 9), 2) género femenino (las mujeres tienen un riesgo 3
veces mayor que los hombres) y 3) los individuos sin infeccién con
VIH cuando reciben nevirapina como profilaxis postexposicién. Para
disminuir el riesgo de esta reaccién se recomienda: 1) iniciar la ne-
virapina de manera escalonada (en un periodo de 2 semanas), 2)
evitar su prescripcién con cuentas de células CD4 altas, 3) no usar
nevirapina como profilaxis postexposicion, 4) aleccionar al paciente
a que contacte de inmediato a su médico ante la aparicién de signos
de alarma, 5) vigilar el nivel de aminotransferasas séricas (ALT y AST)
cada 2 semanas durante el primer mes, después mensulamente du-
rante 3 meses y después, de manera trimestral y 6) medir ALT y AST
en aquellos pacientes que presenten erupcidn cutanea (Alll).
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Se ha reportado el sindrome de Stevens-Johnson con la exposicién a
nevirapina, efavirenz y, menos frecuentemente, al amprenavir.

Mielosupresién

La Zidovudina puede asociarse con supresion medular, que se mani-
fiesta en las primeras semanas a meses de uso del farmaco; se presen-
ta como anemia (habitualmente macrocitica) a veces grave (menos
de 7 g/dL) o leucopenia, a veces grave (menos de 500 PMN/mm3).
El riesgo es mayor para las personas con enfermedad avanzada, asi
como para quienes reciben tratamientos concomitantes con farma-
cos potencialmente supresores de la hematopoyesis (cotrimoxazol,
ganciclovir, alfa interferén) o que puedan causar hemdlisis (ribavi-
rina). Esta complicacién se maneja sustituyendo la zidovudina por
otro ITRAN activo. Se recomienda vigilancia con biometria hemética
al menos cada 3 meses en los pacientes que reciben AZT (e incluso
mds frecuente en los pacientes en alto riesgo) (BIII).

Complicaciones con consecuencias a largo plazo
Dislipidemias

Varios antirretrovirales, de las tres principales familias, se han aso-
ciado con diversas alteraciones en los lipidos séricos. Estos efectos
usualmente ocurren en semanas o meses de iniciada la terapial® 1.

Las dislipidémico por el uso de los de IP incluyen principalmente la
hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia; sobre todo a expensas del
colesterol de baja densidad (col-LDL) ya que el nivel del colesterol de
alta densidad (col-HDL) generalmente no cambia o tiende a incremen-
tarse en menor cuantia. La magnitud del efecto en los lipidos es diferente
segln el IP en particular, de tal forma que se pueden ordenar como de
mayor a menor efecto disllipidémico de la siguiente manera (de mayor a
menor efecto): TPV/r > LPV/r = FPV/r > IDV/r > SQV/ r > ATV/r y DRV/r
(siendo estos 2 Gltimos los que con menor frecuencia se asocian a dis-
lipidemia).

Los ITRAN se asocian con hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
(por incremento del col-LDL); el d4T, el ddl y el AZT con mayor mag-
nitud que el ABC, 3TC, FTC, TDF.

Los ITRNN también pueden causar dislipidemia, aunque generalmente
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en menor magnitud que lo observado con los IP. El uso de los NN se
asocia con incrementos importantes en el col-HDL, en una magnitud
no vista con los IP. El EFV eleva el colesterol total, incluyendo al col-
HDL, por lo que el incremento del colesterol no-HDL es insignifica-
tivo. Los pacientes que reciben NVP tienen incrementos menores de
los triglicéridos y mayores en col-HDL (con mayor disminucién del
cociente col-total/col-HDL) en comparacion a quienes reciben EFV.

Los individuos quienes, al iniciar estos medicamentos, cursan ya con
hiperlipidemias, son mas propensos a desarrollar los cambios men-
cionados.

Se recomienda realizar el monitoreo del perfil de lipidos en ayuno
(de al menos 12 horas) basal y a los 3 a 6 meses después de inicio
del esquema y posteriormente anualmente o mds frecuente en los
pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular o con dislip-
idemia desde el inicio de la terapia antirretroviral (BIII).

Cuando ocurre alguna de estas alteraciones lipidicas se recomienda
una o mas de las siguientes conductas: modificar estilos de vida, tales
como dieta, realizar ejercicio y suspender el habito tabaquico y el
consumo de alcohol; controlar la hipertertensién y la hiperglicemia y
cambiar (sin sacrificar la eficacia antiviral) a medicamentos con menor
propension a causar dislipidemia. El uso de farmacos hipolipemiantes
debe ser de acuerdo los lineamientos del NCEP-ATP 1II'2. En caso
de utilizar hipocolesterolemiantes, las estatinas que pueden usarse
porque no tienen interacciones farmacoldgicas significativas con los IP
son la pravastatina como droga de eleccion y la atorvastatina (a menor
dosis) la cual tiene mayor efecto en reduccion de triglicéridos. La hip-
ertrigliceridemia mayor a 500 mg/d| (cifra a la cual aumenta el riesgo
de pancreatitis aguda) requiere manejo farmacolégico con fibratos (fe-
nofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo)'3. Debe evitarse la combinacion
de fibratos con estatinas por el mayor riesgo de toxicidad hepdtica,
muscular y renal (Blll). Es importante consultar las posibles interac-
ciones entre todos estos firmacos y los antirretrovirales'.

Resistencia a la insulina/diabetes mellitus
Los antirretrovirales asociados con estas alteraciones metabdlicas
son los andlogos de la timidina (estavudina y zidovudina); algunos

IP también se han relacionado, si bien se desconoce si es un efecto
de la toda clase de medicamentos. Se puede presentar semanas a
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meses de iniciada la terapia. En la cohorte D:A:D la tasa anual de
incidencia de diabetes fue de casi 6 casos en 1,000 personas'>. Para
disminuir este riesgo se recomienda el uso de ITRAN que no sean
analogos de timidina y/o el uso de NN como tercer componente.
Para una deteccién oportuna del problema, se recomienda la vigilan-
cia de glicemia en ayuno basal, 2 a 8 semanas de iniciar un nuevo
esquema y después, cada 3 a 6 meses. Para el manejo de esta com-
plicacion consulte los lineamientos por expertos!6.17.

Nefrotoxicidad

El indinavir y el tenofovir estan asociados a disfuncién renal; en particu-
lar, el tenofovir puede producir toxicidad tubular proximal'819. El dano
al rifién  puede ocurrir de semanas a meses después del inicio de estos
antivirales y de detectarse este efecto adverso y suspender el antirretrovi-
ral causante, de manera oportuna, el dafo puede ser reversible. El riesgo
es mayor en quienes tienen ciertas co-morbilidades (tales como hiper-
tension arterial, diabetes mellitus o coinfeccién con virus de la hepatitis
C), historia de enfermedad renal, niveles elevados de creatinina antes de
iniciar con el antirretroviral o en quienes reciben medicamentos poten-
cialmente nefrotéxicos o inhibidores de proteasa reforzados, de manera
concomitante. En el caso particular del tenofovir, es mayor el riesgo a
mayor edad, bajo peso corporal, cuenta baja de células CD4, e historia
de nefrotoxicidad por adefovir. Cuando ocurre dafio renal asociado con
indinavir, suele no haber sintomas y es raro que progrese a insuficien-
cia renal terminal; se manifiesta por aumento en el nivel de creatinina
sérica, piuria e hidronefrosis (o atrofia renal).

En el caso de tenofovir la presentacién puede ser desde un estado
asintomdtico a signos de diabetes insipida, nefritis intersticial, falla
renal aguda o Sindrome de Fanconi (debilidad y mialgias). A nivel
de laboratorio, las manifestaciones son elevacion de la creatinina
sérica, albuminuria/proteinuria, hipofosfatemia, hipokalemia y aci-
dosis metabdlica sin aumento de la brecha aniénica (acidosis tubular
renal); glucosuria y calciuria.

Se recomienda medir proteinuria asi como urea, creatinina, sodio, pota-
sio, cloro, bicarbonato y fésforo séricos, antes del comienzo del tenofovir,
a las 2 a 8 semanas de su inicio y después, cada 3 a 6 meses y realizar
examen general de orina al inicio y después, cada afio (BIll). El grado de
funcidn renal debe evaluarse mediante la estimacién de la depuracion de
creatinina usando la férmula de Cockroft y Gault o con la formula MDRD.
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En caso de elevacion progresiva de azoados se deben sustituir estos
farmacos. En pacientes con depuracion de creatinina menor a 50 ml/
min y mayor a 10 ml/min, debe ajustarse la dosis del tenofovir (Alll);
sin embargo la seguridad de dar el antiviral en estas condiciones no
estd aln bien definida. No se recomienda el uso de tenofovir en pa-
cientes con una depuracion de creatinina menor a 10 ml/min (Alll).

Nefrolitiasis, urolitiasis y/o cristaluria

Estas estdn asociadas a indinavir, atazanavir y a fosamprenavir y
pueden ocurrir en cualquier momento después de iniciado el antir-
retroviral, particularmente cuando se reduce la ingesta de liquidos.
Estas complicaciones se manifiestan por dolor en fosas renales o en
abdomen (que puede ser muy intenso), disuria, polaquiuria, piuria,
hematuria, cristaluria y, menos habitualmente, con elevacion de la
creatinina sérica o insuficiencia renal aguda.

Para evitar este efecto adverso se recomienda la ingesta diaria de al
menos 1.5 a 2 litros de liquidos (sin cafeina, de preferencia agua).
Conviene la vigilancia con creatinina sérica y examen general de
orina cada 3 a 6 meses (BIlI)

Osteopenia y osteoporosis

La pérdida de masa dsea conlleva un mayor riesgo de fracturas. Se
ha descrito una frecuencia de osteopenia (definida por un score-t en
la densitometria ésea entre menos 1 a menos 2.5) de entre 20 y 54%
y de 2% a 27% de osteoporosis (definida por un score-t en la densi-
tometria 6sea menor a menos 2.5) en pacientes bajo tratamiento an-
tirretroviral; si bien la propia infeccién viral y el consecuente estado
inflamatorio crénico pudieran contribuir a esta patologia20. Cierta
evidencia apunta a que probablemente tras el inicio de la terapia an-
tirretroviral con tenofovir y estavudina se acelera la pérdida de masa
mineral 6sea?!. Se ha observado que en un periodo de seguimiento
de 96 semanas la tasa de pérdida ésea es semejante entre el efavirenz
y el lopinavir reforzado. Los factores de riesgo, el tratamiento y la
prevencion de este trastorno son semejantes a los de la poblacion
general20. En casos con factores de riesgo, se recomienda realizar
una densitometria 6sea (DEXA-scan) basal y si ésta es anormal hacer
un seguimiento con este estudio, con una frecuencia que no estd
claramente definida.
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Osteonecrosis

En un tiempo se asocié este fendmeno al uso de los primeros IP, sin
embargo, en la actualidad hay incertidumbre sobre qué tanto es por
uso de antirretrovirales o por la propia infeccién por VIH. Al inicio,
la sintomatologia es insidiosa con dolor leve a moderado periarticu-
lar. Lo mds comin es que se afecte una o ambas cabezas femorales,
si bien otros huesos pueden verse también afectados. La edad, el
uso de corticosteroides, el alcohol, la diabetes, la dislipidemia y la
infeccion por VIH avanzada, son factores que aumentan el riesgo. Su
manejo va, desde medidas conservadoras (disminucién de peso de
carga a la articulacién, analgésicos) hasta cirugia (descompresién,
injerto 6seo, artroplastia total).

Enfermedad cardiovascular

Es posible que los pacientes infectados con el VIH tengan un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular comparado con individuos sin
la infeccidn; esto con base a los resultados de varios estudio epide-
mioldgicos. Sin embargo es aln controversial el qué tanto el virus y
la terapia antirretroviral realmente tengan un papel causal. Ambos,
el virus y la terapia, pudieran contribuir a una mayor frecuencia ob-
servada de enfermedad arterial a través de 4 explicaciones: 1) el VIH
ser simplemente un marcador de una subpoblacién con una mayor
prevalencia de factores de riesgo bien conocidos (por ejemplo, que
los individuos infectados fumen mas que los no infectados); 2) que
el virus o los antirretrovirales determinen una mayor frecuencia y/o
gravedad de factores de riesgo tradicionales (por ejemplo, su efecto
adverso en el metabolismo de los lipidos y de la glucosa), 3) que el
virus o los antirretrovirales influyan en la patogenia por mecanismos
diferentes a los tradicionalmente conocidos (es decir, por sus efectos
pro inflamatorios, pro coagulantes y/o en la disfuncién endotelial) y
4) alguna combinacion de las anteriores?2.

Uno de los estudios mas grandes que han analizado el posible efecto
de los antirretrovirales en incrementar el riesgo de infarto al miocar-
dio es el estudio DAD (por sus siglas en inglés: Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs). Varios andlisis de la informacién
proveniente de una cohorte de mds de 23,000 personas que viven
con VIH han apuntado a lo siguiente: 1) hay un incremento directa-
mente proporcional entre el tiempo de exposicién a terapia antirret-
roviral y la incidencia de infarto al miocardio, 2) al evaluar por clase
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de medicamento, hay un aumento en este riesgo por tiempo de uso
de inhibidores de proteasa, mas no asi, con el uso de los inhibidores
de la transcriptasa reversa no nucleésidos y 3) a una asociacién con
el uso reciente de abacavir o didanosina23-25. El si realmente estos 2
inhibidores de la transcriptasa reversa son causantes de enfermedad
coronaria es motivo de controversia, dado que el andlisis subsiguien-
te de otros estudios ha arrojado resultados inconsistentes.

En resumen, hay evidencia que sugiere que el uso de antirretrovirales
(y en particular los inhibidores de proteasa, abacavir y didanosina),
pudieran aumentar el riesgo de enfermedad coronaria; solo en parte
atribuible a dislipidemia proaterogénica y posiblemente ademas por
otros mecanismos. Es de sefialarse, sin embargo: 1) que el posible
incremento relativo en dicho riesgo se traduce, en todo caso, en un
aumento pequeno en el nimero absoluto de eventos cardiovascula-
res; 2) que si existe una mayor frecuencia de enfermedad, posible-
mente sea de manera significativa solo en ciertas subpoblaciones,
con un riesgo inherentemente mayor que la poblacién general (en
personas con sindrome metabdlico, fumadores, ciertos genotipos) y
3) que cualquier incremento en el riesgo de enfermedad arterial es
sobrepasado por los muy importantes beneficios clinicos de la tera-
pia antirretroviral combinada (incluyendo su efecto en disminuir la
activacién inmune persistente, que a su vez es un factor de riesgo de
ateroesclerosis). Debe ponderarse cuidadosamente el papel relativo
de estos medicamentos en la patogenia de la vasculopatia prematura
ya que tendrd un mayor impacto el tomar medidas encaminadas al
control del tabaquismo, evitar el sedentarismo y mejorar la dieta, que
el cambiar o evitar el uso de ciertos antirretrovirales (Blll).

Lipodistrofia

Hay 2 tipos de lipodistrofia, que se presentan de manera aislada o
simultanea:

Lipoatrofia, consistente en la pérdida de grasa subcutdnea periférica.
Clinicamente se manifiesta por adelgazamiento gradual (tras meses
de tratamiento) de las extremidades y nalgas, afilamiento de la cara
(pérdida de la grasa de las mejillas); asociada al uso de andlogos
de nucledsidos (a mayor toxicidad mitocondrial mayor frecuencia
de lipoatrofia, por lo que d4T > AZT, ddl > TDF, ABC, 3TC, FTC)
sobre todo si se combina con efavirenz. Se recomienda evitar, en la
medida de lo posible, el uso de los analogos de la timidina (d4T y
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AZT) o sustituirlos (si se tiene bajo riesgo de perder el control viral)
por abacavir o tenofovir. Esta dltima medida puede prevenir, hacer
mas lenta o parar la progresion de la lipoatrofia y en el mejor de los
casos (raramente) revertirla (y solo de manera parcial). Otras medidas
farmacoldgicas no han probado ser utiles de manera convincente.
La lipoatrofia facial puede manejarse con inyecciones de acido poli-
L-lactico (u otros rellenos). Ante lo poco que puede hacerse por
resolver el problema lo mejor es prevenir esta complicacion utili-
zando preferentemente, sobretodo en la terapia de inicio, ejes de
analogos de nucleés(t)idos con tenofovir (o abacavir) y emtricitabina
(o lamivudina).

Lipohipertrofia, consistente en el acumulo de grasa en el abdomen
(grasa visceral), en la regién dorsocervical (grasa subcutdnea —giba
dorsal-) y aumento de volumen de mamas; asociada al uso de inhi-
bidores de la proteasa, a los no nucledsidos y a los andlogos de la
timidina. Las alternativas de manejo son: liposuccién del colchén de
grasa dorsocervical; dieta y ejercicio, hormona de crecimiento hu-
mana recombinante y analogos del factor de liberacién de la hormo-
na de crecimiento (con resultado alentadores pero adn preliminares
y con el inconveniente de que pueden agravar la lipoatrofia). En oca-
siones, el cambio de lopinavir reforzado por atazanavir reforzado, ha
mostrado tener resultados satisfactorios26(Cl).

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

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neuroldgi-
cas que aparecen desde los primeros dias de tratamiento y mas
de la mitad de los pacientes pueden llegar a tener uno o mas de
los siguientes sintomas: insomnio, mareo, somnolencia, dificultad
para concentrarse, suefos anormales (“vividos”) y con menos fre-
cuencia: depresion, alucinaciones, exacerbacién de alteraciones
psiquidtricas, psicosis e ideas suicidas. La mayoria de estos sintomas
aminoran o remiten después de 2 a 4 semanas de iniciado el antir-
retoviral. Si esto no ocurre y el efecto tiene un impacto significativo
en la calidad de vida de la persona tratada (o exacerba alguna al-
teracion psiquidtrica) debe valorarse la suspension y sustitucion de
este farmaco. La manera de prevenir estos efectos adversos es con
la indicacién de que el paciente ingiera el efavirenz en ayuno (una
hora antes o 2 después de la cena) por la noche. Se debe sugerir que
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restrinja las actividades riesgosas durante las primeras 2 a 4 semanas
de la terapia (BIlI).

Intolerancia gastrointestinal

Se asocia con todos los inhibidores de la proteasa, zidovudina y di-
danosina. El ingerir estos antirretrovirales con alimentos (a excepcién
de la didanosina, que debe tomarse con el estémago vacio) puede
reducir los sintomas. Las molestias pueden llegar a remitir espon-
taneamente con el tiempo; de persistir, considerar la prescripcion de
antieméticos o antidiarreicos durante tiempos variables.

Neuropatia periférica

Esta asociada al uso de didanosina (ddl), de estavudina (d4T) vy, so-
bre todo, a la combinacién de ambas (“drogas d”); suele aparecer
semanas a meses después de su inicio (mds pronto en pacientes con
neuropatia pre-existente) y mds frecuentemente en quienes ingieren
simultdneamente medicamentos neurotéxicos o en individuos con
enfermedad avanzada (cuenta baja de células CD4). Se manifiesta
con disestesias y parestesias en pies, que progresa a dolor neuropati-
co de las extremidades inferiores, llegando a inhabilitar al paciente
por déficit motor y sensorial grave. En etapas avanzadas puede ser
irreversible a pesar de suspender el antirretroviral causante. Se reco-
mienda evitar, en la medida de lo posible, el uso de estos antirretro-
virales; si se utilizan y se manifiesta el dafio neurolégico, suspender
y sustituirlos (si hay alternativas) y evaluar el uso de antineuriticos
(gabapentina, pregabalina, antidepresivos triciclicos, lamotrigina,
carbamacepina - cuidando las posibles interacciones farmacoldgi-
cas - tramadol, narcéticos).
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Anexo Il

EXPOSICION OCUPACIONAL AL VIH EN TRABAJADORES DE LA
SALUD: PREVENCION Y PROFILAXIS POST-EXPOSICION

En estudios prospectivos de trabajadores de la salud, el riesgo pro-
medio de adquisicién de la infeccion por el VIH posterior a una ex-
posicién percutdnea con sangre contaminada, se estima del 0.3%
(IC 95%= 0.2-0.5%)" y posterior a una exposicién en mucosas del
0.09% (IC 95%=0.006%-0.5%)23. El riesgo de transmision posterior
a exposicién con otros fluidos o tejidos contaminados, diferentes a
la sangre, no ha sido cuantificado pero probablemente sea consider-
ablemente menor que la exposicién a esta Gltima. Las siguientes re-
comendaciones estan encaminadas al manejo del personal de salud
(médicos, enfermeras, dentistas, quimicos, empleados, estudiantes o
voluntarios) que han sido expuestos a sangre o fluidos corporales
potencialmente contaminados con el VIH, VHB y/o VHC durante el
desempefio de su actividad laboral (exposicién ocupacional).

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

1. Tipo, mecanismo y gravedad del accidente.

e Los fluidos corporales que se consideran potencialmente in-
fecciosos son: sangre y sus derivados, LCR, liquido sinovial,
pleural, peritoneal, pericardico y amniético. Si bien el semen
y secreciones vaginales han sido implicados en la transmisién
sexual del VIH, no se han asociado a transmisién ocupacional
del mismo. Las secreciones nasales, saliva, esputo, sudora-
cién, lagrimas, vémito, orina y heces no se consideran po-
tencialmente infecciosos salvo que contengan sangre visible.
El riesgo varia de acuerdo al dispositivo con el que se produce la
lesion, siendo éste mayor cuando el accidente sucede con una
aguja hueca visiblemente contaminada con sangre del paciente,
si el procedimiento practicado fue la colocacién de la aguja en
una vena o arteria, o si se ocasion6 una herida profunda en el
trabajador de la salud (TS). También se han reportado casos se-
cundarios a laceracién con objeto cortante. Otros factores que
aumentan el riesgo de transmision son la exposicién de piel y
mucosas no integras a sangre o fluidos corporales potencialmen-
te contaminados con el VIH (ej dermatitis, abrasiones o lacera-
ciones).
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2. Caracteristicas de la Fuente

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

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

Exposicion ocupacional al VIH en trabajadores de la Salud: Pre-
vencion y profilaxis post-exposicion.

Las siguientes son recomendaciones de uso de medicamentos an-
tirretrovirales para prevenir la infeccion por el VIH posterior a una
exposicion ocupacional. Se presentan esquemas de dos 0 mas ARV,
basados en la categoria de riesgo de transmision, representado por el
tipo de exposicion y el seroestatus de la fuente (Tabla I1A)

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

La decisién de cudntos y cudles ARV utilizar se basa en gran parte en el
conocimiento tedrico. Asi, se prefieren combinaciones de medicamen-
tos que actden en por lo menos dos sitios activos de la replicacion viral.

En el caso de exposicién de bajo riesgo se recomienda la utilizacion
de un esquema basado en dos medicamentos INTR, particularmente
porque se asocian a una menor toxicidad, con lo que se favorece el
cumplimiento 120.

En el caso de que se conozca o se sospeche la presencia de cepas
resistentes en el paciente fuente (paciente con CV >1,000 cop/mL en
presencia de tratamiento ARV o progresion de la enfermedad), debe
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considerarse la inclusion de dos farmacos activos (valorar historia de
tratamiento antirretroviral y de existir, los resultados de ensayos de
resistencia de la fuente), yya que se ha documentado la transmisién
ocupacional de cepas resistentes 7-11.

Recomendaciones para la seleccion del regimen de PPE

La seleccion del esquema ARV con fines de profilaxis postexposicion
debe poner en la balanza el riesgo de adquisicién por el VIH y el poten-
cial de toxicidad asociada a los medicamentos. No hay un esquema tni-
co que pueda ser recomendado como profilaxis y la decision de utilizar
dos o mas medicamentos es empirica tomando en consideracion el tipo
de exposicién y el riesgo asociado de contagio por la misma, el estatus
del paciente fuente, la posibilidad de cepas resistentes, la tolerabilidad
del esquema vy las caracteristicas del TS (enfermedades concomitantes,
potencial de interacciones farmacolégicas, etc). (Tabla 11A)

En caso de duda, se deberd iniciar la proxilaxis y posteriormente, con-
sultar a un experto para que realice las modificaciones necesarias.

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

o AZT +3TC 6 FTC

e DAT +3TC O FTC

e TDF +3TC6 FTC

Los TS que requieran esquema con 3 6 hasta 4 medicamentos deben
ser considerados exposiciones de muy alto riesgo o que incluyen una
fuente en la que se considera factible la presencia de cepas resis-
tentes, cuyo 3er componente sea un [P/r.

Debido a su potencial de eventos adversos serios, no se recomienda
el uso de ABC, ddI+d4T 6 NVP, esta ultima debido a su potencial
hepatotoxicidad en personas con CD4 >250 como se presume sea
el caso del TS

Seguimiento
Cualquier TS que tenga un episodio de exposicion potencial al VIH,

reciba o no terapia profildctica deberd tener seguimiento clinico y
seroldgico estrictos.
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Evaluacién del riesgo de infeccion. En primer lugar es importante de-
terminar el estado serolégico de la fuente. Si la fuente es seropositva
conocida, el protocolo establecido es vigente y debe seguirse; si se
determina por prueba rapida o estandar que la fuente es seronegativa,
se recomienda suspender la profilaxis. Recordar las consideraciones
expresadas acerca de aquellos pacientes fuente en que se sospeche
periodo de ventana. Para el TS se deberd determinar una prueba de
ELISA para VIH basal, para determinar las condiciones al momento
del accidente. Si el TS es seronegativo, independientemente de la de-
cisién de iniciar terapia profildctica, se recomienda repetir la prueba
a las 2 semanas de la exposicién con seguimiento serolégico a las 6,
12y 24 semanas.

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

EITS debe ser asesorado en tomar las precauciones necesarias duran-
te las 6-12 semanas postexposicion: evitar donar sangre u érganos,
evitar la lactacia al seno materno y embarazo.
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Anexo Ill
ABORDAJE DE OTRAS INFECCIONES EN PERSONAS CON VIH

Tratamiento y profilaxis de las Infecciones Oportunistas (10) en
personas con VIH

A partir de la introduccién de la TARAA a mediados de los afios 907s, el
riesgo relativo de enfermedades asociadas a inmunocompromiso grave,
tales como la infeccién por citomegalovirus, Pneumocystis jiroveci, Toxo-
plasma gondii y Mycobacterium avium complex, etc.; ha disminuido
hasta 10 veces en poblaciones con acceso a los antirretrovirales 1.2.

El riesgo de desarrollar 1O es el resultado de la supresion viral duradera (<50
copias/mL) y la consecuente reconstitucion del sistema inmunoldgico 34. La
mayorfa de las IO ocurren cuando el conteo de linfocitos CD4+ es menor
a 200 cel/uL, y el riesgo de desarrollarlas persiste atin durante los primeros
meses posteriores al inicio del tratamiento antirretroviral, con frecuencia in-
versamente proporcional al nadir del conteo de células T-CD4+ 5.

Es un hecho que actualmente la mayoria de los casos de 10 se pre-
sentan en individuos que desconocen estar infectados por VIH 78,
en pacientes que no responden virolégica y/o inmunolégicamente
al tratamiento ARV 911, o en aquellas poblaciones mas vulnerables,
que no cuentan con acceso regular a servicios de salud 12-14.

A pesar de que las IO han disminuido en México como en toda Améri-
ca Latina, adin son la principal causa de incapacidad, hospitalizacién y
muerte en personas que viven con infeccién por VIH 15-17. Es imprescind-
ible promover el diagndstico oportuno de las 10; asi como acrecentar el
conocimiento acerca de su prevencion, diagndstico y tratamiento en los
médicos tratantes dentro y fuera de clinicas especializadas; asi como fa-
cilitar el inicio temprano y mantenimiento supervisado del TARAA.

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

La Tabla IIA indica estrategjas terapéuticas recomendadas para las 10 activas mas
frecuentes. Las Tablas 1B y HIC muestran las opciones farmacoldgicas y dosis uti-
lizada para la profilais primaria y secundaria de las principales infecciones oportunistas.
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Anexo IV
VACUNACION EN LAS PERSONAS QUE VIVEN CON VIH

La inmunizacion es una de las medidas mds efectivas para preve-
nir algunas infecciones con complicaciones potencialmente graves
en personas inmunodeprimidas a causa de la infeccién por VIH. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que los niveles de anti-
cuerpos protectores contra enfermedades infecciosas prevenibles por
vacunacion en personas que viven con VIH/Sida (PVVS) son bajos 18,
lo que debe motivar al clinico a ser mds acucioso para identificar y
aprovechar oportunidades de vacunacion en estos casos.

Debido a esto es especialmente importante procurar esquemas de vacu-
nacién completos y adecuados al grado de inmunosupresién en las PVVS.

No existe ninguna vacuna 100% efectiva; esto es cierto incluso en per-
sonas completamente sanas e inmunocompetentes. Mientras mayor sea
la inmunosupresion del paciente, el potencial de una vacuna determi-
nada para conferir proteccién serd menor; no obstante, se recomienda
aplicar vacunas en la mayoria de los casos y a pesar de dicho fenémeno
en esta poblacién. Tomando en cuenta que las PVVS son ya individuos
con una enfermedad crénica y que el tratamiento antirretroviral permite
una buena reconstitucion inmunoldgica, en muchos casos puede op-
tarse por iniciar el esquema de vacunacién una vez que dicha reconsti-
tucién inmunoldgica se ha logrado (por lo general después del primer
afo de tratamiento). Desgraciadamente, atin en sujetos con adecuada
reconstitucion inmunoldgica, la respuesta seroldgica a la inmunizacion
suele ser subdptima 19. Adicionalmente, se ha reportado una elevada
frecuencia de pérdida de la respuesta protectora 20.

En algunas situaciones especificas, como en el contexto de epi-
demias o cuando el individuo presenta caracteristicas de riesgo el-
evado para adquirir determinada infeccion, puede optarse por iniciar
la vacunacién aunque la inmunosupresion del paciente pueda inter-
ferir adversamente en la eficacia de esta intervencion 21.

El uso de vacunas en las personas con VIH puede causar elevacién de
la CV en forma transitoria. El esquema de vacunacion para los nifos
seguird las recomendaciones internacionales y la disponibilidad de
la vacuna, asi como las especificaciones de esta poblacién, de acu-
erdo con la siguiente propuesta:
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Esquema de Vacunacion Recomendado para Personas entre 0 y 9 afios

Vacuna Edad  ENFERMEDAD Al 2 4 6 7 12 18 2-3 4-9
v P QUEPREVIENE nacer meses meses meses meses meses meses afios | anos

Tubercolosis Contraindicada
HEPATITIS B Hepatitis B primera’ segunda tercera
PE'{E@Y{JALIAERNTE TDif[erla,gu‘sferin?,
étanos, Poliomieli-
AR tia & nfecciones primera | segunda  tercera carta
DPaT+Vpi+Hib  por i influenzae
DPT Difeteria, Tosferina refuerzo
y Tétanos 4 anos
ROTAVIRUS Diarrea por Rotavirus primera | segunda
NEUMOCOCICA infeccion por
CONJUGADA AR, primera  segunda
Influenza primera | segunda anual hasta los 35 meses
SRP 53{;’?%‘5‘%&%2”‘ en casos con (D4 >200 celimmm? primera [ere
SABIN Poliomielitis Contraindicada
SR Sarampion y Rubéola adicionales en casos con (D4 >200 cel/mm?
OTRAS
VACUNAS

Esquema de Vacunacion Recomendado para Personas entre 10 y 19 afios

Vacuna Edad ENFERMEDAD 10 a 13 afos 14 a 16 anos 17a19 arios
v p  QUE PREVIENE

Hepatitis B
12 afos

Td Teétanos y difteria a partir de los 10 afos
SR Sarampion y Rubéola a partir de los 13 anos en casos con CD4 >200 celimm?
Otras vacunas ¥
PAPILOMA y .
HUMANO Papiloma humano a partir de los 11 afos
INFLUENZA Influenza el
NEUMOCOCICA Infeccion por ici
CONJUGADA o o adicionales
HEPATITIS A H. Influenzae adicionales

La vacuna para hepatitis B debe ser aplicada a todos los recién nacidos. Para aquellos
con madres que porten antigeno de superficie positivo (AgsB +), debera indicarse
una dosis de 0.5 mL de globulina inmune anti VHB ademas de la vacuna del VHB,
dentro de las primeras 12 horas después del nacimiento.

En individuos de 10 a 19 afos sin antecedente vacunal: Hepatitis B se administra en
dos dosis, la basal y una segunda al mes de la primera. Tétanos difteria se administra
en dos dosis, una basal y segunda dosis de 4 a 8 semanas después de la primera. En
adolescentes embarazadas se recomienda administrar una dosis en cada embarazo
hasta completar 5 dosis. Finalmente, se recomienda una dosis unica de sarampién
rubeola a partir de los 13 afos (solo aplica a PVVS con CD4 >200 cel/mm3).

Por otro lado, también es importante reconocer que todas las vacu-
nas pueden tener efectos adversos que fluctian en intensidad, desde
los leves y autolimitados, hasta los graves y potencialmente fatales.
Afortunadamente, las vacunas aprobadas en la actualidad presentan
un balance riesgo-beneficio muy favorable. En términos generales se
puede considerar que los efectos adversos de las diferentes vacunas
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en PVVS son los mismos que en la poblacién general. Las tnicas ex-

cepciones potenciales a este hecho son las vacunas elaboradas con

gérmenes vivos atenuados, las cuales se asocian al riesgo de presen-
tar un fenémeno infeccioso secundario a la vacunacién.

Las vacunas aprobadas pueden clasificarse en 3 grupos principales:

* Vacunas cuya aplicacién es opcional, dependiendo de caracteris-
ticas y factores de riesgo independientes de la infeccién por VIH,
ej. vacuna contra Virus del Papiloma Humano (VPH).

e Vacunas especialmente recomendadas en PVVS, debido a que
esta poblacién presenta un riesgo especialmente elevado de cier-
tas enfermedades y/o de presentaciones mas graves de las mismas,
ej. vacuna antineumocdcica.

e Vacunas contraindicadas parcial o absolutamente, debido a un
mayor riesgo de eventos adversos en personas inmunosuprimidas
(aunque no exclusivamente en PVVS), €j. vacuna contra herpes
zoster y BCG.

El esquema de vacunacién para las personas con VIH es el propuesto
en la Tabla IVA, independientemente de que se encuentre tomando
tratamiento ARV.

La vacuna contra herpes zoster estd contraindicada en PVVS, inde-
pendientemente de su nivel de CD4 y debido a los mayores niveles
de virus atenuado que contiene, comparada con la vacuna contra
varicela.

La recomendacién de la vacuna contra el VPH debe considerarse en
base a caracteristicas individuales, considerando por un lado que la
proteccion maxima de esta vacuna se obtiene antes del inicio de la
actividad sexual, y por otro lado, el mayor riesgo de desarrollo de
cancer en PVVS con infeccién por VPH. Probablemente el grupo que
mas se beneficia con su administracién sea el de adolescentes que
adquirieron el VIH por transmision vertical y que atn no han iniciado
actividad sexual. Es importante considerar que la vacunacién contra
VPH no es una indicacién para suspender el escrutinio periddico de
carcinoma cervico-uterino.
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Anexo V
COINFECCION CON HEPATITISB Y C
COINFECCION VIH/VHC
Generalidades

El VHC es aproximadamente diez veces mds infeccioso que el VIH cu-
ando existe exposicion a sangre (percutanea), pero su transmisién sexual
es menos eficiente. Se ha encontrado una prevalecia del 3% en parejas
heterosexuales, comparada contra 3 a 90% en las PVVS; predominando
en HSH, personas con hemofilia o en poblaciones en las que el uso de
drogas IV es frecuente (50-90%) [26]. Finalmente, la transmisién perina-
tal es también menor para el VHC (2-5%) vs. el VIH (20-30% sin trata-
miento). Sin embargo la coinfeccién de VIH/VHC incrementa el riesgo
de transmisién del VHC por via sexual asi como la via perinatal 27.28.

El VHC se transmite principalmente a través de la transfusion de
sangre o sus derivados y por el uso de jeringas contaminadas. En
México, la seroprevalencia de anticuerpos anti VHC en poblacion
adulta es de 1.4% 29.

La coinfeccién VIH/VHC condiciona un riesgo mayor de progresién a
cirrosis que en los monoinfectados por VHC (un riesgo 3 veces mayor
de progresion a cirrosis); otros factores asociados a progresion y que se
observan con mayor frecuencia en la coinfeccién VIH/VHC son carga
viral alta, el genotipo 1 de la hepatitis C, presencia elevada de cu-
asiespecies y conteo bajo de CD4 3031, Adicionalmente, existe menor
probabilidad de respuesta virolégica con el tratamiento en los sujetos
coinfectados comparado con los monoinfectados con VHC 32-34,

El impacto del VHC sobre la infeccion del VIH y el SIDA es con-
troversial, aunque la mayoria de los estudios concluyen en que la
coinfeccién del VHC no influye en el diagnéstico, evolucién, presen-
cia de enfermedades oportunistas, respuesta al TARAA y mortalidad
relacionada al VIH 35-36,

Diagnéstico de VHC

Las PVVS presentan mayor incidencia de infeccién por VHC asintomati-
ca, por tal motivo todas estas personas deben de ser sometidas al es-
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crutinio una vez diagnosticada la infeccién por VIH. A diferencia de
los sujetos no infectados con VIH, esta evaluacion se debe de realizar
adn en individuos con niveles normales de las enzimas hepaticas 37. La
prueba de ELISA de tercera generacion es la prueba recomendada para
el escrutinio, debido a su mayor sensibilidad. Resultados falsos positivos
son infrecuentes, pero se pueden observar durante la infeccion aguda o
cuando existe una cuenta muy baja de células CD4+, en estos casos se
recomienda realizar una RCP cualitativa para VHC. De no existir ELISA
de tercera generacion o estudios de RCP disponibles, se sugiere realizar
el ELISA de segunda generacion, repetir 3 meses después de la prueba
basal y considerar la referencia a un tercer nivel si se presume hepatitis
activa y no existe disponibilidad de las pruebas diagnésticas (ClII). La
deteccion de la infeccion por VHC activa se realiza con la bisqueda de
anticuerpos a través de la prueba de ELISA y se confirma con una prueba
de RCP cuantitativa o cualitativa positiva 38-39.

Una vez confirmado el diagnéstico de hepatitis C activa, se recomienda
incluir los siguientes estudios en la evaluacion de laboratorio para los
individuos coinfectados con VIH/VHC: carga viral y genotipo para el
VHC, tiempos de coagulacién, perfil tiroideo, seguimiento estrecho de
las pruebas de funcionamiento hepético, gamma glutamiltranspeptida-
sa, ultrasonido hepatico (en busca de las complicaciones crénicas de la
enfermedad como lo son cirrosis, ascitis o hepatocarcinoma) y alfafeto-
proteina (All). En términos generales la biopsia hepdtica no se considera
un estudio indispensable para la evaluacién del paciente con VHC,
sin embargo, la mayoria de los expertos consideran que se encuentra
indicada cuando existen otras coinfecciones subyacentes, diagnostico
de enfermedad hepatica incierta y pacientes con hepatitis crénica e in-
munosupresion. Se recomienda que la indicacion de biopsia hepatica
sea consensada con el médico gastroenterélogo (ClII) 40-43. Durante la
dltima década han emergido métodos no invasivos para la evaluacién
de fibrosis, como son la elastometria (fibroscan), y los marcadores bio-
quimicos como el fibrotest, cuya utilidad radica no sélo en evitar las
complicaciones derivadas de la biopsia hepatica, sino aportar indices
predictivos satisfactorios en individuos con fibrosis avanzada y pueden
ser considerados como alternativas a la biopsia hepatica 44-47.

Criterios para iniciar el tratamiento anti VHC
La decision de iniciar tratamiento anti VHC se debe tomar en coordinacion

con el médico experto, considerando los beneficios en base a la evolu-
cién clinica de los casos y resultados de estudios paraclinicos realizados
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(incluida biopsia hepatica, si procede) (Clll). Los casos deberan referirse a
un tercer nivel o donde exista un médico con experiencia en el manejo
de hepatitis, en caso necesario (ClII). El tratamiento amerita una evaluacién
profunda una vez que se plantea ofrecer tratamiento para la hepatitis C
crénica activa. Esta debe incluir una historia clinica completa en la cual se
haga hincapié en ciertas variables como: 1. antecedente de uso de drogas
intravenosas, con el fin de identificar poblaciones de alto riesgo de recaidas
y promover estrategias de adherencia 48; 2. consumo de alcohol; ya que
este compuesto acelera la progresion a cirrosis y puede deteriorar el conteo
celular de CD4 28:49; 3. depresion y/o enfermedades psiquiatricas; debido a
que el uso de interferén en estos individuos se ha asociado a exacerbacion
de dichos trastornos y mayor riesgo de suicidio 48; 4. deseo de recibir trata-
miento para hepatitis C y disponibilidad del farmaco; como cualquier paci-
ente con infeccién por virus de hepatitis C, es indispensable establecer una
consulta informativa sobre los beneficios y riesgos de tomar el tratamiento,
se deben explicar los efectos secundarios y la necesidad de una vigilancia
estrecha. Estd bien demostrado que una de las principales causas de falla es
la falta de apego a la terapia 50.

En todos los casos se deben descartar otras enfermedades hepaticas, y
aplicar la profilaxis necesaria para evitar infeccién por otros virus que
puedan generar mayor dafo hepatico, tales como vacunas para los
virus de la hepatitis A y B 51-53_ El tratamiento debe ajustarse en sujetos
con infeccién crénica por VHB (ver mds adelante), y por otra parte, la
sobreinfeccién aguda por este virus en sujetos con hepatitis crénica
por VHC puede generar descompensacién de la enfermedad e incluso
producir falla hepdtica 53,54,

Al igual que los sujetos mono infectados con VHC, el tratamiento se
recomienda en individuos con hepatitis crénica cuya biopsia hepatica
muestre fibrosis (METAVIR 2 a 4 o Batts-Ludwig 3 y 4) (Al) 5556, En
sujetos con hepatitis C crénica activa y genotipo 1 se sugiere iniciar
tratamiento en cualquier momento, haya o no fibrosis 57-58. Una vez
tomada la decisién de inicio de tratamiento en anti VHC en individuos
que no requieren tratamiento antirretroviral, se recomienda administrar
terapia con peginterferon y ribavirina (Al) 59-60. Este abordaje permite
evitar las interacciones posibles entre los antiretrovirales y los farmacos
utilizados para tratar la hepatitis C, en particular con la ribavirina.

Las principales contraindicaciones de tratamiento son: cirrosis hep-
dtica descompensada, depresion mayor o enfermedad psiquidtrica
de dificil control, embarazo o potencial embarazo, hipertiroidismo
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sin tratamiento, alteraciones hematoldgicas y enfermedades cardio-
pulmonares descompensadas, sujetos con SIDA descompensado 55.

Recomendaciones de farmacos para el tratamiento anti VHC

La meta del tratamiento antiviral de la hepatitis C es mantener una
carga viral no detectable después de 6 meses de haber suspendido
el tratamiento >6-38, es decir, mantener una respuesta viroldgica sos-
tenida. En estas condiciones la terapia anti VHC es capaz de reducir la
inflamacion y la fibrosis hepdtica, asi como disminuir la probabilidad
de toxicidades por TARAA. El tratamiento consiste en administrar inter-
feron pegilado alfa 2a o alfa 2b semanal en forma subcutanea una vez
por semana y ribavirina via oral dividida en dos tomas por dia 63-64.

A diferencia de los sujetos monoinfectados crénicos donde la respu-
esta virolégica sostenida es de 46% y 76% para los genotipos 1y los
no 1 respectivamente 57, en los pacientes con coinfeccién por VIH el
porcentaje de pacientes con respuesta viroldgica sostenida es de 14%
y 73% 5. Las diferencias en la respuesta virolégica podrian explicarse
por mltiples variables como lo son carga viral mayor en sujetos coin-
fectados, disfuncién inmune e interacciones farmacolégicas entre los
medicamentos ARV y anti-VHC (gj. ribavirina) 65.

Las indicaciones generales de tratamiento antiviral de la hepatitis C en
sujetos con o sin VIH se esquematizan enseguida de acuerdo a la respu-
esta virologica a la semana 4 y 12, asi como el genotipo identificado.

Semanas de evolucion del tratamiento (Peginterferon/Ribavirina)

®Oe66
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Adaptacion de las guias Europeas para el manejo del paciente infectado VIH/VHC
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La dosis estandar del Peg-IFN 2a es 180 mg una vez a la semana, y
de Peg-IFN 2b es de 1,5 mg/Kg de peso/semana. La dosis de ribavi-
rina es la que ha causado mayor controversia, ya que en resultados
iniciales con dosis bajas (800 mg/dia) se observé un riesgo mayor de
fracaso terapéutico 58:66. Actualmente la dosis recomendada de riba-
virina se ajusta al peso del paciente, 1000 mg si el peso es menor de
75 Kg, 0 1200 mg con peso igual o mayor a 75 Kg, en ambos casos
la dosis se administra cada 12 hr 62. Existen publicaciones donde se
demuestra que para alcanzar la supresién virolégica sostenida, lo
importante es la dosis acumulada de ribavirina, en particular para el
genotipo 1 67,68 E| problema de esta estrategia es la toxicidad acu-
mulada, en particular cuando se coadministra con ciertos inhibidores
de la transcriptasa reversa (ej. zidovudina) ©9.

La duracién recomendada del tratamiento antiviral para la infec-
cién por VHC es de 48 semanas para los genotipos 1y 4 (Bll). En
casos con genotipos 2 y 3 puede recortarse a 24 semanas, siempre
y cuando se establezca en ambos casos una carga viral negativa
a la semana 12 y tengan una basal menor a 600 000 Ul/ml (BII).
Actualmente existe la recomendacién de prolongar el tratamiento
a 48 semanas en genotipos 2 y 3; y a 72 semanas en genotipos 1
y 4 si la carga viral de control a la semana 12 disminuy6 en mas
de 2 logaritmos con respecto a la basal pero sin alcanzar niveles
indetectables (BII) 59,60,

Si la carga viral no se reduce en mads de 2 logaritmos a la semana
12 o continta positiva en la semana 24, se recomienda suspender el
tratamiento (Bll) 59,60,70,

Recomendaciones para inicio de TARAA en personas con VHC

Existen grandes limitantes en la terapia antirretroviral para los su-
jetos coinfectados con VHC, algunas de ellas son: falta de estudios
de farmacocinética y farmacodinamia en sujetos con falla hepdatica
moderada o grave, toxicidad hepética conocida de multiples ARV y
el dafio mitocondrial asociado con el uso de los inhibidores nucle6-
sidos de la transcriptasa reversa (ver capitulo 2.8).

Las gufas actuales del paciente con VIH recomiendan el uso de TAARA
cuando la cuenta de células TCD4+ es igual o menor a 350 células. En
los sujetos coinfectados con VHC la indicacion de inicio de tratamien-
to no es distinta, sin embargo se prefiere el inicio de tratamiento para

246



VHC cuando existe evidencia de dafio hepatico y adin no se requiere
TARAA (BIl) 59, de esta forma se evitan las interacciones medicamen-
tosas y mejora la adherencia. En pacientes con SIDA, cuando el conteo
de CD4 es inferior a 200 células/mm?3 6 el porcentaje de CD4 <25%,
aln en presencia de dafo hepético grave, se recomienda iniciar la
terapia anti VHC una vez que se presente elevacién de los CD4 y se
logre la supresion viral del VIH con TARAA (Clll) 60,61, Si es el caso
que se retinen criterios de inicio para ambos tratamientos (anti VIH y
VHO), se debe comenzar con el TARAA y una vez que se confirman
adecuada tolerancia al tratamiento y adherencia satisfactoria después
de 4 a 6 semanas, debera procederse con la administracion de la tera-
pia contra VHC (ClIl) 62. En general el uso de didanosina, estavudina
y zidovudina se debe de evitar en personas que reciben ribavirina,
pues esta droga potencializa la toxicidad mitocondrial de estos farma-
cos e incrementa el riesgo de hepatotoxicidad, pancreatitis, acidosis
lactica y anemia (Ell). El papel del abacavir ha sido cuestionado en
los pacientes que reciben terapia anti VHC, ya que la respuesta viral
sostenida podria ser menor, a consecuencia del deterioro de la fosfori-
lacién del ABC que provoca la ribavirina, lo que no se ha demostrado
con esquemas que incluyen otros INTR como tenofovir+lamivudina o
emtricitabina (DII).

En aquellos casos en los que no se disponga a corto plazo de terapia
anti VHC debera considerarse el inicio de TARAA (ClII).

Una vez iniciado el tratamiento de la hepatitis C crénica, el segui-
miento de los pacientes coinfectados es similar al de los monoin-
fectados, es decir se debe de vigilar los posibles efectos adversos
relacionados con los farmacos en particular anemia, leucopenia y
trombocitopenia; en caso de haber citopenias el tratamiento debe
ser reajustado, reduciendo la dosis sin suspender, de ser posible, de
los farmacos (ribavirina y/o peginterferon). Se recomienda incluso
utilizar los factores de crecimiento celular y/o eritropoyetina para
corregir la neutropenia y/o anemia (ClIl), y posteriormente incremen-
tar la dosis nuevamente. Se debe realizar una vigilancia estrecha de
las pruebas de funcion hepética, dado que en estos casos se puede
presentar dafio hepatico por hipersensibilidad asociada a los antir-
retrovirales o bien por reconstitucién inmune. Se recomienda que
mientras las aminotransferasas no eleven mdas de diez veces su valor
normal (toxicidad grado 4), que el tratamiento se continde. En per-
sonas con hepatotoxicidad secundaria a ARV, se prefiere iniciar la
terapia anti VHC en tanto revierten los marcadores bioquimicos, para
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posteriormente agregar la terapia antirretroviral (Clll). Finalmente,
también es necesario vigilar el perfil lipidico de los individuos, ya
que el interferén puede exacerbar la dislipidemia, especificamente la
hipertrigliceridemia, sobre todo en aquellos que reciben inhibidores
de la proteasa (BII).

5.2.1.6 Factores a evaluar en caso de fracaso o “no-respuesta”
al tratamiento del anti VHC (Alll).

A. Pautas subdptimas de tratamiento, ya sea por la administracion de
monoterapia o dosis subdptimas de los farmacos, el tratamiento
combinado debe ser reiniciado con dosis ajustadas al peso.

B. Toxicidades limitantes y pobre adherencia. Se debe proveer ma-
nejo sintomatico efectivo con paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos, factores de crecimiento celular, antidepresivos, so-
porte psicosocial para motivar la adherencia, etc.

C. Fallo virolégico, se sugiere esperar hasta que existan nuevos tra-
tamientos disponibles, como el inhibidor de la polimerasa R1626
o telaprevir, boceprevir, y TMC435350, que son inhibidores de
proteasa con actividad dual antiVIH/VHC adin en investigacion.

Los siguientes son factores asociados a adecuada respuesta virolégi-
ca del VHC:

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

VHC Genotipos 2 y 3

Edad <50 anos

Fibrosis de bajo grado

Niveles normales de gamma glutamil transpeptidasa

Evaluacién de la respuesta al tratamiento del VIH

COINFECCION VIHIVHB
Generalidades

Se ha estimado que mds de 400 millones de personas viven con la in-
feccién por virus de la hepatitis B a nivel mundial, lo que corresponde
aproximadamente al 5% de la poblacién total. La hepatitis por VHB
se ubica de forma endémica en Asia y Africa Sub-sahariana principal-
mente 7 1. En México, Valdespino & cols reportan una seroprevalencia
en poblacién adulta de 0.21% de AgVHBs, de acuerdo a resultados
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de la Encuesta Nacional de Salud 200072. Sin embargo, la prevalencia
acumulada ha alcanzado el 27% en grupos de riesgo.

El VHB es transmitido eficazmente por exposicion sexual y percu-
tanea, por lo que la coinfeccién del VIH/VHB llega a ocurrir en el 50%
de los casos en poblaciones que alto riesgo (ej. usuarios de drogas IV).

La coinfeccion VIH/VHB modifica la evolucién de ambos procesos
infecciosos, en estos individuos existe una tasa mas alta de cronic-
idad de la infeccion por VHB (hasta 20%) 71, con niveles mas altos de
replicacion viral, tasas menores de pérdida espontanea de Ags-HB y
de seroconversién a ac. anti-AgsHB y anti-AgeHB 73. En consecuen-
cia, existe un aumento en la frecuencia de cirrosis y la mortalidad
relacionada a enfermedad hepdtica en coinfectados de VIH/VHB
(14.2/1000 personas-aino) comparado con sujetos monoinfectados
con VHB (0.8/1000 personas-ano).

Recomendaciones para el abordaje clinico de la coinfeccion VIH/VHB

Una vez confirmado el diagnéstico de infeccién por VHB es necesa-
rio realizar el panel de marcadores serolégicos para definir el estadio
de la infeccién y evaluar la necesidad de tratamiento (All). La inter-
pretacion de estos ensayos serolégicos se presenta en la Tabla VA 74.
También se deben realizar tiempos de coagulacién, carga viral ADN
VHB, y analisis seroldgicos para excluir otras infecciones virales (Ac.
anti VHC, Ac. anti VHA) (All) 74,75,

El dafo hepdtico se estima en base a los resultados del ultrasoni-
do hepatico, alfafetoproteina y el estudio histolégico de la glan-
dula hepdtica (biopsia, si aplica), o métodos no invasivos como la
elastometria, indice APRI y el fibrotest (BIl) 76, esta valoracién es
necesaria durante la evaluacién basal y cada 6-12 meses en el se-
guimiento debido al elevado riesgo de desarrollar cirrosis y cancer
hepatocelular en esta poblacion (Bll) 77-79. La carga viral ADN del
VHB tiene una correlacién directamente proporcional con el riesgo
de desarrollar complicaciones crénicas de la hepatitis por VHB (BIl),
y el papel que juegan los distintos genotipos virales en la respuesta al
tratamiento atin es controversial (ClII) 80.

Es importante mencionar que los niveles de transaminasas son poco

Gtiles para valorar la necesidad de tratamiento, ya que tienden a sub-
estimar el dafio hepdtico en personas coinfectadas.
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Recomendaciones para el tratamiento de la coinfeccion VIH/VHB

El tratamiento en contra del VHB en PVVS tiene como propésito
lograr supresién de la replicacion viral, provocar la remisién del pro-
ceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular (Bll). Las metas son: normalizacién de ALT, niveles in-
detectables de ADN-VHB, eliminacién de AgeHB y mejoria de los
cambios histolégicos 81-83.

Las recomendaciones de tratamiento varian de acuerdo a la necesidad
de administrar tratamiento antirretroviral al paciente coinfectado 84.

En la Tabla VB se concentran las recomendaciones de tratamiento
anti VHB y seguimiento de acuerdo al conteo celular de CD4+ y
carga viral ADN de VHB reportados.

Algoritmo para la seleccion del tratamiento para la hepatitis B
crénica activa en personas coinfectadas con VIH.

Indicacion de Uso de ARV
en personas coinfectadas
con VIH/VHB

.............

Y Y
|Negativ0| | Positivo |
Y Y
[ Adefovir | | PegiFn |

Adaptacion de las guias europeas para el manejo del paciente coinfectado VIH/VHB.
Ag HBe: Antigeno e del virus de hepatitis B. PegIFN: Interferon pegilado.
3TC: Lamivudina, FTC: Emtricitabina

En general, la seleccion del tratamiento anti VHB dependera de la
existencia o no de criterios para comenzar TARAA. Existen ARVs
con actividad dual efectiva en contra VIH y VHB, tal es el caso de
los siguientes inhibidores nucledsidos y nucleétidos de transcrip-
tasa reversa: emtricitabina, lamivudina y tenofovir. La terapia antir-
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retroviral debe contener al menos 2 farmacos activos anti-VHB para
controlar la replicacién de éste ADN virus y evitar el desarrollo de
resistencia 85; se ha observado la presencia de VHB resistente a
lamivudina en aproximadamente 40% de las personas después de
2 anos de monoterapia con este ARV, en el tratamiento de infeccion
crénica y en aproximadamente 90% después de 4 afios cuando se
administra como Unico agente activo en contra de la VHB en perso-
nas coinfectadas con VIH 86, Debido a lo anterior, actualmente se
recomienda iniciar TARAA a personas coinfectadas con indicacion
de tratamiento para infeccion crénica activa por VHB (BIll) y reser-
var otras opciones sin actividad sobre el VIH, como telbivudina,
adefovir e interferén pegilado, Gnicamente para personas en las que
no se desea iniciar TARAA o en quienes desarrollan intolerancia o
resistencia al tratamiento preferido (BII) 87.

Flujograma propuesto para el seguimiento y valoracién de
tratamiento en personas coinfectadas con VIH/VHB.

Y Y
ADN VHB ADN VHB
<2,000 Ul/ml _--7 22,000 Ul/mL
[’ o :
No tratar
Monitoreo cada
6-12 meses ALT
Elevada
v v
Monitorear ALT

PEG-IFN (Factores de
respuesta favorables:
AgHBe+Genotipo A, ALT
elevada y ADN VHB baja)
Telbivudina (Si ADN VHB
estd detectable a la semana
24 agregar Adefovir para

Cada 6-12 meses
Considerar biopsia y tratar si la
presente enfermedad esta presente

ALT: Alanin aminotransferesa.
AST: Aspartato amino transferasa.
PEG-IFN: Interferon pegilado.

AgHBe: Antigeno e del virus de hepatitis B.

TDF: Tenofavir
3TC: Lamivudina.
FTC: Emtricitabina.

minimizar el resgo de desa-
rrollo de resistencia)
Adefovir y Telbivudina como
terapia de novo

Inicio temprano de TARAA
que influya TDF+3TC/FTC
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Cuando se encuentra indicado, es necesario asegurarse de que el
sujeto coinfectado reciba simultdineamente al menos 2 drogas con
actividad anti VHB en su esquema atirretroviral, actualmente se reco-
mienda la prescripcién de tenofovir+lamivudina 6 emtricitabina en
el eje (Bll), a menos que exista alguna contraindicacién. El entecavir
es el mas potente de las drogas antiVHB (puede reducir la replicacion
del VHB hasta 7 log), pero tiene solo actividad parcial en contra del
VIH (es capaz de seleccionar M184V en personas sin TARAA) y com-
parte la misma via de resistencia que emtricitabina, lamivudina y tel-
bivudina 88. Entecavir deberad utilizarse solo en personas con TARAA
cuando exista intolerancia a los farmacos preferidos, o bien, a dosis
mayores en individuos experimentados a lamivudina cuando se pre-
suma resistencia y no existan alternativas de actividad 6ptima para
ajustar el tratamiento (ClII) 86.

Algoritmo para la seleccién del tratamiento antirretroviral en per-
sonas coinfectadas con VIH/VHB, de acuerdo a la carga viral del
VHB y grado de dafio hepatico.

Indicacion de tratamiento para personas
coinfectadas VIH/VHB

Y hJ Y
ADN VBH ADN VBH Pacientes con
22,000 UImL <2,000 UImL Cirrosis
h J h J h J h J
Pacientes sin Pacientes con TARAA TARAA que
resistencia resistencia Esquema de incluya TDF+
del VHB a 3TC del VHB a 3TC eleccion** 3TCo FTC
Y Y A J
Referir al
paciente para
TARAA que Sustituir un evaluar tras-
incluya TDF+ 3TC ITRAN por TDF o plante hepatico
o FTC agregar TDF* si se presenta
descompesacion
hepdtica

Adaptacion de las guias europeas para el manejo del paciente coinfectado VIH/VHB.
*TDF: Tenofovir, 3TC: Lamivudina, FTC: Emtricitabina
** Eje de tratamiento con TDF+3TC 6 FTC.
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Es importante recordar que ain en caso de falla viroldgica del VIH
al TARAA, la terapia anti-VHB no debe ser suspendida, ya que existe
el grave riesgo de una reactivacion aguda de la hepatitis viral 73.

Deteccion tempranalreconstitucion inmune en personas con VIH/
VHB

Se han descrito exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes
coinfectados en quienes se inicié tratamiento antirretroviral, predo-
minantemente en aquellos en los que el esquema ARV no incluye un
agente activo en contra de hepatitis B y cuando los niveles de carga
viral de VHB son elevados. Por esta razén se recomienda la deteccion
temprana de la infeccién por VHB y tratamiento con agentes con
actividad efectiva anti VIH y anti VHB 88. Frecuentemente la serocon-
version del Ag. eVHB es precedida por un aumento transitorio en las
transaminasas, producto de reconstitucién inmune. Este incremento
no es una indicacién para suspender el tratamiento, a menos de que
la elevacién sea mayor de 5 veces el limite basal de las transamina-
sas 0 que existan algunas otras manifestaciones graves de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune 89,

5.3.2.4 Prevencion

La vacunacién contra VHB es de gran importancia para la preven-
cién de la coinfeccién y sus consecuencias (Bll). La generacién de
anticuerpos en respuesta a la inmunizacién depende de la cuenta de
células CD4, por lo que se recomienda que se realice cuando dicha
cuenta sea mayor de 200 células/smm? y se confirme la presencia
de anticuerpos una vez terminado el esquema de vacunacién (véase
capitulo 5.1) (ClII).

Todos los individuos coinfectados deberian abstenerse de consumir
alcohol y recibir educacién sexual para reforzar el uso del condén
y prevenir la transmisién de nuevas infecciones (Clll). En caso de
que no exista inmunidad anti VHA (ausencia de anticuerpos totales o
1gG), las personas deberén ser vacunadas (BII).

Coinfeccion VIHIVHBIVHC
Existen gufas bien establecidas para el tratamiento de la coinfeccién

del VIH con hepatitis por VHB y VHC; sin embargo, no existen linea-
mientos claros para el cuidado de los individuos con VIH/VHB/VHC.
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En general, se deben aplicar los mismos criterios de tratamiento (CIII).
El inicio de la terapia es recomendable en sujetos con hepatitis cronica
activa o cirrosis antes de que se presente descompensacion, tal como
sucede con la coinfeccién de un solo virus de hepatitis con el VIH (Al).

En individuos con enfermedad dominante por VHC sin deterioro in-
mune acentuado (CD4 totales mayores o iguales a 350 cel/mm3), se
aconseja el tratamiento con interferén mas ribavirina (Al), enfatizan-
do que para aquellos casos con enfermedad progresiva por VHB el
interferon también ofrece una actividad satisfactoria en individuos de
estas caracteristicas (BII).

En presencia de enfermedad avanzada por VIH, se recomienda el
inicio de un TARAA que incluya dos agentes de actividad dual para
VHB y VIH (tenofovir+emtricitabina o lamivudina) y un agente de
bajo potencial hepatotéxico como tercer componente (BlI). El trata-
miento de la infeccién por VHC se valoraria una vez controlada la
replicacion viral del VIH y en presencia de mejoria inmunolégica
(Cly 87.



Tabla VA. Interpretacion de los ensayos serologicos para el diagnos-

tico de infeccion por VHB.

Interpretacion

Sin contacto
previo con VHB

Ag.sVHB AcsVHB AccoreVHB Ag.eVHB AceVHB ADN-VHB

Infeccion
aguda

+ (1gM)

Infeccion
previa con
inmunidad

+(1gG)

Hepatitis B
cronica

+(1gG)

Infeccion
oculta*

+(1gG)

Mutante pre-
core

+(1gG)

Estado de
portador
inactivo

+(1gG)

Inmunidad
posterior a
vacunacion

*Aun se debate la llamada infeccion oculta secundaria a escape inmune, la “pérdida”
del antigeno de superficie en individuos con replicacion activa de bajo grado también
se ha relacionado a cepas mutantes para las cuales la sensibilidad de los ensayos

serologicos pudiera ser inferior.
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Anexo VI
CO-INFECCION VIH Y TUBERCULOSIS
Interaccion VIH y tuberculosis

La co-infecciéon por VIH y tuberculosis es un problema de salud
publica debido a que representa una de las primeras causas a través
de las cuales se establece el diagnéstico de la infeccion por VIH, asi
mismo es una de las causas de morbi mortalidad en las personas con
VIH 1.

El riesgo de que una persona con VIH desarrolle tuberculosis anual-
mente es del 13%, por ello, es necesario establecer algoritmos que
nos lleven al diagndstico y establecer un tratamiento adecuado 2.

Se han desarrollado gufas para el tratamiento antirretroviral y para
la tuberculosis lo que ha facilitado el manejo de los pacientes, sin
embargo, no han mejorado las capacidades de los profesionales de
la salud para educar y adherir al paciente con tuberculosis y VIH 1.2,

La TB y el VIH interaccionan de manera bi-direccional impactando
de manera independiente y simultdnea el estado inmunolégico de
las personas con VIH. La activacién de los macréfagos para inhibir
el crecimiento de las micobacterias se encuentra deteriorada cuando
existe infeccién por VIH, independientemente del conteo celular de
CD4+. De tal forma, la TB puede afectar a individuos con enferme-
dad por VIH temprana o avanzada. Por otro lado, la reduccién en
los niveles séricos de interferén gamma, elevacion y sobre expresién
del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) durante la TB activa pro-
mueven el deterioro inmunolégico e inducen la actividad viral en
sujetos coinfectados 1.3:4.

En los individuos seropositivos puede desarrollarse TB activa inmedi-
atamente después de la infeccién primaria, o bien, como resultado
de reactivacion de una enfermedad latente 90. La reactivacion es re-
sponsable de >60% de los casos de enfermedad activa en pacientes
seropositivos, ésta y la reinfeccion son mas frecuentes en las perso-
nas que viven con VIH 5.

Actualmente se reconoce una reduccion porcentual y absoluta del
nimero de pacientes con VIH/TB en América del Norte y Europa oc-
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cidental, atribuida a la promocion de actividades para la prevencion,
deteccidn y tratamiento de tuberculosis latente y activa y el aumento
en el acceso al TARAA en los indivudios con VIH, lo cual ha dem-
ostrado ser una estrategia efectiva crucial para reducir la incidencia
de TB activa'/®.

Recomendaciones para el diagnéstico de tuberculosis

Una vez que se ha establecido el diagndstico de infeccién por VIH,
todas las personas deberan ser evaluadas para descartar tuberculosis
activa 6 latente a través de los siguientes procedimientos:

1. Exploracion fisica buscando sintomas y signos especificos a cual-
quier nivel (Alll).
Las manifestaciones clinicas dependen del estado inmunoldgico
del paciente al momento de desarrollar la TB activa. Puede pre-
sentarse como enfermedad pulmonar o extrapulmonar. En gen-
eral, la tuberculosis se comporta tal como en el paciente no coin-
fectado con VIH cuando los linfocitos CD4+ son >350 cel/mm3.
La pérdida de peso, fiebre y diaforesis nocturnas son sintomas ge-
nerales frecuentes, independientemente de la modalidad clinica
de la enfermedad 90-91. La forma extrapulmonar o diseminada
es mds frecuente en aquellos con conteos de células CD4+ <200
cel/mm? en quienes el sistema inmune es incapaz de prevenir el
crecimiento y de controlar a M.tuberculosis Las manifestaciones
mds comunes son: linfadenopatia, derrame pleural, enfermedad
pericardica, meningitis y diseminacién miliar. La enfermedad dis-
eminada y la afectacién en SNC son predictores de mayor mor-
talidad en pacientes con SIDA comparados a otras localizaciones
deTB 1.

2. Prueba de PPD o gama interferén, de acuerdo a disponibilidad
(CI).
La prueba de la tuberculina (PPD) aplicada por el método de
Mantoux se considera positiva en personas infectadas por el VIH
si se presenta una induraciéon mayor a 5 mm después de 48-72
horas de la inyeccion intradérmica de 0,1 mL derivado proteinico
purificado (PPD), punto de corte que difiere en personas sin la
coinfeccién 90-91. Recientemente, se han desarrollado nuevos
ensayos in vitro para el diagndstico de tuberculosis latente (LTBI),
algunas de las cuales detectan la liberacion de IFN-y en respuesta
a péptidos especificos de M. tuberculosis . Dado el alto riesgo de
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progresién a enfermedad activa en personas infectadas por el VIH,
cualquier persona de esta poblacién con reactividad a alguna de
las pruebas de diagnéstico actuales para LTBI deben considerarse
infectados con M. tuberculosis (véase Figura VIA) 1.6.7.8,

. Tele de térax (All).

En una radiografia de térax puede haber anormalidades diversas
o0 ausencia total de datos patolégicos. Hallazgos clésicos son los
infiltrados apicales difusos, cavitaciones e infiltrados reticulo-
nodulares. También son frecuentes las adenopatias intratoracicas,
infiltrados miliares (>10%) y derrames pleurales (>10%). Los infil-
trados alveolares localizados pueden confundirse con neumonia
comunitaria, y a los difusos con Pneumocystis jiroveci. La ocur-
rencia de adenopatia hiliar o mediastinal se encuentra en un ter-
cio de los pacientes, y su hallazgo en un paciente con infeccién
por VIH debe ser interpretado como altamente sugestivo de TB.
Debe notarse que las calcificaciones y engrosamiento pleural pu-
eden ser signos radiogréficos de tuberculosis previa, e indicar el
riesgo de enfermedad por reactivacién. Una radiografia normal
NO excluye en diagnéstico 1.9.

. Baciloscopias (All).

Los bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) se encuentran en el
examen microscopico de expectoracién en 31 a 89% de los indi-
viduos con infeccion dual por TB/VIH91. La sensibilidad y especi-
ficidad de la microscopia del esputo es pobre, pero se presentan
resultados positivos atn sin evidencia de patologia en la radio-
grafia de térax convencional92-93. Aln con personal experimen-
tado se requieren de 5,000 a 10,000 micobacterias/mL para que
una baciloscopia resulte positiva, y no es posible discriminar a las
micobacterias tuberculosas de las no-tuberculosas en este estu-
dio. Para aumentar la sensibilidad diagnéstica de la microscopia
directa, se deben solicitar muestras de expectoracién matutina
en por lo menos 3 dias seriados y comprobar por el personal
de salud que efectivamente la muestra sea de expectoracién. En
individuos con dificultades para expectorar, el esputo puede ser
inducido en 3 sesiones con solucién hiperténica de cloruro de
sodio al 3% nebulizada, o bien, a través de aspirados gastricos
matutinos tempranos o lavado bronquioalveolar para baciloscopia
directa y cultivos 9293, Con la finalidad de preservar la viabilidad
de las micobacterias, la muestra obtenida del aspirado debe ser
amortiguado en solucién de carbonato de sodio al 10% o fosfato
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sédico anhidro al 40% para su transporte al laboratorio. Los casos
de tuberculosis pulmonar bacilifera disminuyen en los estadios
mads avanzados de la enfermedad 1.

5. Cultivos de secreciones, tejidos G 6rganos (BII).
Mycobacterium tuberculosis se recupera en 74 a 95% de los culti-
vos de expectoracion, lo que significa que en 50% de las muestras
con desarrollo micobacteriano no se encuentran bacilos acido-
alcohol resistentes en el estudio directo115-116. Los cultivos son
Gtiles para incrementar la sensibilidad diagnéstica de las baci-
loscopias directas en la mayoria de los casos, efectuar la identi-
ficacion, para descartar infeccion por micobaterias atipicas y re-
alizar pruebas de susceptibilidad a los formacos antituberculosis.
Cuando existe enfermedad diseminada con linfadenitis, la sen-
sibilidad diagndstica de la baciloscopia en el material obtenido
por puncién de ganglios necrozados es de alrededor de un 90%.
La tipica inflamacion crénica granulomatosa frecuentemente se
encuentra ausente en los estudios histopatolégicas de personas
coinfectadas con VIH/tuberculosis e inmunosupresién avanzada’.

6. Ensayos de amplificacion de dcidos nucleicos (CllI).

Los estudios de amplificacion directa pueden realizarse directa-
mente en especimenes clinicos como la expectoracion y ser Gtiles
en personas con baciloscopias positivas, para establecer el diag-
néstico nosolégico. Sin embargo, cuando las baciloscopias son
negativas los ensayos de amplificacién tienen menor sensibilidad
y escaso valor predctivo negativo, deben ser utilizadas e inter-
pretadas con precaucion (Alll)T.

Recomendaciones para el tratamiento de TB activa en personas
que viven con VIH

En general, las categorfas diagndsticas y tratamiento de la tuberculosis
no difiere en personas con o sin infeccién por VIH (Al). Los esquemas
de tratamiento para las formas pulmonares no cavitadas en las que no
existe sospecha de drogorresistencia para la terapia antituberculosis in-
cluyen una fase inicial o intensiva de dos meses con rifampicina, iso-
niazida, pirazinamida més etambutol, seguida de una fase de continu-
acion o consolidacion de por lo menos cuatro meses con isoniazida mas
rifampicina en enfermedad pulmonar no cavitada (Al), ver. La terapia
de sostén deberd prolongarse en personas con enfermedad pulmonar
cavitada o con afeccién extrapulmonar (6 a 9 meses), y especialmente en
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sujetos con afeccion a hueso o el SNC (9-12 meses) (All). Atn cuando el
tratamiento para la tuberculosis en México se otorga en el primer nivel de
atencion, se recomienda para los casos de tuberculosis y VIH, este debe ser
administrado y vigilado por personal medico y paramedico capacitado
en la atencién de las personas con VIH. Cuando se ha confirmado la
susceptibilidad a rifampicina, isoniazida y pirazinamida, el etambutol
puede ser descontinuado antes de completar los dos meses de la fase in-
tensiva (Al). Se recomienda la administracién del tratamiento utilizando
la estrategia TAES (All), es decir, la administracién oral del medicamento
al paciente es bajo supervision directa del personal de salud. Las formas
pulmonares cavitadas y la tuberculosis con afectacion dsea o del SNC
son indicacion de esquemas més prolongados de tratamiento 1,10,

Dada la variabilidad de la sensibilidad para los ensayos diagnosti-
cos, se recomienda iniciar el tratamiento antituberculosis empirico
en pacientes con moderada a elevada sospecha de enfermedad ac-
tiva, una vez que se ha realizado el abordaje clinico completo (All).
El tratamiento debe ser planificado para completar la totalidad de
las dosis indicadas mas que a un periodo de tiempo determinado
(AllN92. Unicamente en los casos de tuberculosis meningea o de en-
fermedad pericardica se encuentra indicado administrar corticoester-
oides adyuvantes (dexametasona 0.3-0.4 mg/kg en dosis reduccién
durante 6-8 sem, o prednisona 1 mg/kg durante 3 sem con reduccién
progresiva en 3-5 sem), (All). Todos los pacientes en tratamiento con
isoniazida deben recibir un suplemento con piridoxina para reducir
las reacciones adversas de neurotoxicidad (BIll) 111,

5.4.3.1 Consideraciones importantes para la administracion
del tratamiento antituberculosis en personas
coinfectadas con VIH/TB:

A. En individuos con CD4+ <100 cel/mm? se prefiere la administracién
diaria durante la fase inicial del tratamiento (7 dias/sem durante 56
dosis 6 5 dias/sem por 40 dosis) (All), y en por lo menos 3-5 dosis
semanales directamente observadas en la fase de sostén (Alll) 1,10,

B. Para sujetos con +100 cel/mm?3, la administracién de la fase inicial
y sosten deberd ser igual que el incicso (A), sin embargo de no ser
posiblr iniciar la terapia antirretroviral esta debe ser iniciada a mas
tardar entra la octava y doceaba semana de iniciado el tratamiento
antituberculoso.
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C. La dosis una vez por semana con rifapentina+isoniazida no debe
ser ofrecida en personas coinfectadas con VIH/TB (BI) 111,12,

Embarazadas con VIH y tuberculosis activa

En todas las mujeres con tos de 2 a 3 semanas de duracién deben
efectuarse pruebas de deteccion de la tuberculosis activa. En las
embarazadas con tuberculosis activa el tratamiento de la tubercu-
losis es prioritario, aunque con un adecuado seguimiento, también
puede realizarse en forma simultdnea el tratamiento de la infeccion
por VIH. El momento 6ptimo para iniciar el TARV depende del re-
cuento de linfocitos CD4, la tolerancia al tratamiento antituberculoso
y otros factores clinicos pero se ha recomendado entre 2-8 semanas
de iniciado el tratamiento para la tuberculosis. Deben considerarse
las interacciones farmacolégicas durante el embarazo mas las de los
antirretrovirales y los medicamentos antituberculosos.

Una pauta basada en EFV es el tratamiento de primera linea reco-
mendado para las pacientes con tuberculosis e infeccién por el VIH,
pero este tratamiento solo puede considerarse en las mujeres em-
barazadas que se encuentran en el segundo o el tercer trimestre de
embarazo y que puedan asegurar un método anticonceptivo eficaz
después del parto. No hay experiencia para recomendar el uso simul-
taneo de nevirapina y rifampicina en mujeres embarazadas.

Otra opcién incluyen las pautas de tres INTI, como la combinacion
de AZT + 3TC + ABC. Se recomienda evitar el uso de los inhi-
bidores de la proteasa en forma simultdnea al tratamiento con ri-
fampicina. Su uso con SQV/r (1000 mg/100 mg dos veces al dia)
se ha asociado a hepatotoxicidad grave, aunque en determinadas
circunstancias (presencia de virus resistente, fallo al tratamiento de
primera linea, etc.) puede ser necesario utilizar este esquema bajo
un monitoreo estrecho. Otras opciones incluyen utilizar LPV con
dosis altas de ritonavir (400mg/400 mg dos veces al dia) o SQV/r
(400 mg/400 mg dos veces al dia), siempre que se pueda realizar
un cuidadoso

Tuberculosis resistente a multiples farmacos (MDR) en VIH
La TB-MDR es una forma especifica de tuberculosis drogorresistente.
Se manifiesta cuando las bacterias causantes de la tuberculosis son

resistentes por lo menos a la isoniazida y a la rifampicina, los dos
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medicamentos antituberculosos mas potentes. La TB-XDR presenta
resistencia a dichos medicamentos, mas a todos los tipos de fluoro-
quinolonas y a por lo menos uno de los tres medicamentos inyect-
ables de segunda linea (capreomicina, kanamicina y amikacina).
La TB-MDR se asocia a un riesgo mayor de fracaso terapéutico en
pacientes que adquieren la infeccion con cepas MDR 6 en quien
ya ha fracasado a un tratamiento previo92. Estos casos deben ser
valorados por el Comité de Resistencia de Tuberculosis correspon-
diente y el tratamiento debe seguir las gufas de farmacoresistencia
para esta enfermedad (All), de la misma manera deberan ser referidas
todas aquellas personas que curse con recaida de la tuberculosis o en
quienes exista historia de abandonos mdltiples (Clll). La terapia para
TB-MDR y XDR debe ser optimizada con farmacos antituberculosis
de segunda linea a los que se confirme susceptibilidad microbioldgi-
ca, durante un periodo no menor de 24 meses y bajo estricta super-
vision de un médico especializado en el tratamiento de tuberculosis
drogo resistente (CIII) 1,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,

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

En general, la frecuencia de recurrencia después de completar un
curso de quimioterapia es mds alta en personas que viven con el
VIH/SIDA. Algunas observaciones recientes sugieren que 9 meses
de tratamiento podrian reducir el riesgo de recaida comparado con
el esquema convencional de 6 meses 92:9394. Sin embargo, otros
varios estudios indican una satisfactoria respuesta a seis meses de
tratamiento para tuberculosis basado en rifampicina (All), por lo que
habria que esperar resultados de estudios comparativos aleatoriza-
dos en desarrollo para modificar las recomendaciones de tratamiento
actuales.

Recomendaciones para el inicio del TARAA en personas coinfec-
tadas por VIHITB

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

A. Aunque no se ha establecido el momento éptimo para iniciar el
TARAA en personas con TBA previamente virgenes a los ARV, los
estudios recientes indican Actualmente se recomienda retrasar
ésta terapia de 2 a 8 semanas después de comenzar el tratamiento
de laTB (BIl), para reducir la probabilidad de efectos adversos del
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tratamiento, interacciones farmacoldgicas y el sindrome inflama-
torio de reconstitucion inmune, que son las complicaciones mas
frecuentes del tratamiento conjunto de la TBA y el VIH, 112,

. En personas inmunocomprometidas con CD4 <200 cel/mm3, el
inicio del TARAA unos pocos dias o semanas después del trata-
miento antituberculosis reduce el riesgo de complicaciones opor-
tunistas y muerte, de acuerdo a lo anterior algunos autores su-
giere? 1uztilizar la siguiente escala de acuerdo al juicio del clinico
(Clny 112,

e CD4 < 100 cel/mm3: inicio después de 2 sem
e CD4 100-200: inicio después de 8 sem

e (CD4 200-350: inicio después de 8 sem

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

. Una vez que se ha tomado la decisién de iniciar TARAA, éste
debe incluir 2 INTR+INNTR, debido al riesgo de hepatotoxici-
dad e interacciones farmacoldgicas de los ARV con la rifampici-
na (en México no se encuentra disponible la rifabutina). Ideal-
mente el tratamiento se basard en efavirenz (ej. TDF+FTC+EFV)
(Alll). Otras alternativas subdptimas y temporales serian es-
quemas de 3 6 4 INTR (ej. AZT+3TC+ABC; AZT+3TC+TNF 6
AZT,3TC,ABC, TNF) (Alll), exclusivamente para casos sin expe-
rienca previa a ARV en los que se encuentren contraindicados el
EFV y la NVP 1,11,12,13,

. La rifampicina estimula la actividad de la enzima hepdtica cito-
cromo P450 que metaboliza a los IP, ITRNN de 1ra y 2da ge-
neracién, maraviroc, y raltegravir (ver tabla VIA). Esto conlleva a
la reduccién de los niveles plasmaticos de estos ARV y también
altera los de esta rifamicina. No obstante, la administracion de la
rifampicina es prioritaria para la eficacia del tratamiento antitu-
berculosis y siempre debe ser incluida, a menos de que exista la
posibilidad de sustituirla por rifabutina (All) 1.2.

. Para aquellos casos en que el paciente ya se encuentra recibiendo
TARAA al momento del diagnéstico de TBA, se debe evaluar el
ajuste de la terapia en caso de que el régimen indicado presente
interacciones farmacoldgicas potenciales con el tratamiento anti-
tuberculosis (Alll).



F. Actualmente no se recomienda la administracién simultdnea de
rifampicina+IP reforzados o no reforzados. La coadministracién
reduce significativamente los niveles de los IP facilitando la falla
viral del TARAA e incrementa el riesgo de hepatotoxicidad farma-
colégica (Bl 1.

G. Esquemas  “hiperreforzados”  con  2INTR+saquinavir/ritona-
vir (400/400 mg dos veces al dia) (BIl)?3, o lopinavir/ritonavir
(400/400) (Alll) con dosis mayores de ritonavir bid, pueden ser
Gtiles en pacientes con mutaciones de resistencia a INTR e INNTR
que requieren la coadministracion de rifampicina. Sin embargo,
estos esquemas pueden causar intolerancia gastrointestinal o he-
patitis farmacoldgica. Los individuos que los reciben deben ser
monitoreados estrechamente, o bien, valorar la sustitucion transi-
toria del IP por enfuvurtide (CHI)1.

5.4.7 Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI)

Del 8 al 43% de los sujetos coinfectados con VIH/TB pueden presen-
tar exacerbacién de los sintomas, signos o manifestaciones radiogra-
ficas de TB después de comenzar el tratamiento anti tuberculosis o
el TARAA92. Esta reaccion ocurre dentro de los primeros 3 meses en
la mayoria de los casos, y es mds frecuente cuando la persona tiene
menos de 50 linfocitos CD4, que presentan una concentracion el-
evada de antigenos al inicio de la terapia o que comienzan el TARAA
con una diferencia menor a 30 dias de iniciado el tratamiento anti-
tuberculosis. Los signos/sintomas mds frecuentes de reconstitucion
inmune son fiebre, linfadenopatia, lesiones en SNC y empeora-
miento de los infiltrados pulmonares/derrame en la radiografia de
térax94-97,98_ Este diagndstico presupone una evaluacion cuidadosa
que excluya otras etiologias, especialmente falla al tratamiento de
TB. El SIRI puede contribuir al incremento en la mortalidad durante
los primeros meses del TARAA.

El SIRI no es indicacién para suspender el TARAA en casos leves
y moderados, en general los sintomas pueden responder al trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos (All), y cuando la re-
accion es grave, se recomienda la administracién de prednisona 1
mg/kg durante 1-4 sem y posteriormente dosis de reduccion (BIII) 1.23.
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5.4.8 Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con
VIH y TB latente

Una vez adquirida la tuberculosis, las personas que viven con el VIH/
SIDA tienen un riesgo acumulado de presentar TB activa de hasta
un 50%, y un riesgo anual de reactivacion del 10%. El diagnéstico
y tratamiento oportunos son necesarios para mejorar el pronéstico
de los individuos coinfectados y reducir el riesgo de transmision. El
tratamiento de la tuberculosis latente (LTBI) es efectivo para reducir
la incidencia de TB en poblaciones con riesgo moderado y alto de
TBA (BIIIT.24.

Una vez que se ha descartado TB activa, las personas con infeccion
porVIH y diagnéstico de LTBI deberan recibir isoniazida+piridoxina
diariamente (All) o dos veces a la semana (Bll) durante 9 meses91,92,
Este tratamiento también debe ofrecerse en los casos en los que
las pruebas diagnésticas de LTBI son negativas pero se ha confir-
mado contacto con una persona infectada de TB pulmonar o cu-
ando existe evidencia radiografica de enfermedad activa (ej. nédulo
pulmonar, engrosamiento pleural) (All). Esquemas de tratamiento
alternativos, como rifampicina+pirazinamida se han asociado a
una frecuencia mayor de efectos adversos (hepatotoxicidad), por
lo que actualmente no se recomiendan (DI). La monoterapia con
rifampicina o rifabutina (no disponible en México) durante 4 meses
es otra alternativa para las personas que no pueden tomar INH o
que han estado expuestos a un caso indice INH-resistente conocido
(BIIN); no obstante, debe considerarse cuidadosamente la decision
de recurrir a un régimen que contenga una rifamicina debido a
las posibles interacciones medicamentosas que ésta ocasione en el
régimen de TARAA 2,25,

El tratamiento de LTBI con uno o dos farmacos que no sean INH, RIF,
o rifabutina para personas expuestas a TB resistente a INH y/o RIF,
debe basarse en el riesgo relativo de exposicién a grandes concen-
traciones de organismos resistentes y acordarse con las autoridades
de salud publica (All). Se recomienda administrar el tratamiento bajo
observacion directa a individuos con regimenes de dosificacion in-
termitente (Al) a fin de maximizar las tasas de terminacién de régi-
men’.



5.4.9 Necesidad de reducir la transmision de TB nosocomial

Los sujetos baciliferos deben ser aislados para evitar la transmisién
de la tuberculosis en clinicas, hospitales y la comunidad. Idealmente
en cuartos de presién negativa o por lo menos, con el uso de cu-
brebocas con factor de proteccion N-95 (All). No debe olvidarse el
estudio de contactos para descartar la presencia de otros individuos
con infeccién activa o latente en el circulo social del caso indice
(Al 1,25,

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

Siempre debe descartarse la tuberculosis en sujetos diagnosticados
con la infeccién por VIH, y de la misma forma, es imperativo solicitar
pruebas serolégicas anti VIH previo consentimiento informado por
escrito a todos aquellos individuos con diagndstico de TBA (All) 26.
Esta practica ofrece los siguientes beneficios:

e Deteccién y tratamiento oportuno de la infeccion VIH

* Prevencion y tratamiento de otras infecciones asociadas

e Evitar efectos adversos del tratamiento
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Recomendacion del Programa de Tuberculosis y el
Programa de VIH.

Deteccién de infeccién por VIH en personas con TB:

Ofrecer la prueba de VIH a todas las personas con TB de
manera rutinaria (opt out screening) : 1) realizar la prueba
de VIH después de notificar a la persona que la prueba se
llevard a cabo y 2) la persona puede declinar o diferir la
prueba de VIH.

Las personas que resulten VIH+, deberan referirse a la uni-
dad de atencion especializada en VIH para su atencién.

Buisqueda de TB activa y latente en personas con infeccién
por VIH:

Una vez establecido el diagndstico de infeccién por VIH se
debera buscar intencionadamente tuberculosis activa o la-
tente. Es recomendable que en el estudio de TB las personas
con VIH sean evaluadas primero por la o el médico tratante
bajo los algoritmos convencionales ante la presencia de tos
con expectoracion, fiebre vespertina, pérdida de peso y dia-
foresis nocturna. En caso necesario debe ser referido a otro
nivel de atencién que cuente con los recursos necesarios
para estudios mds dirigidos mediante cultivos, PCR, diag-
nostico molecular, TAC, RX e Histopatologia entre otros.

Tratamiento de TB latente en personas con VIH:

El tratamiento de TB latente serd con el uso de isoniazida de
acuerdo a la NOM-006-SSA2-1993, Para la prevencion y
control de la tuberculosis en la atencién primaria a la salud,
como minimo por 6 meses, con la posibilidad de extensién
a 9 meses, de acuerdo a criterio clinico y recuperacién in-
munoldgica de la persona con VIH o SIDA. El tratamiento
con isoniazida debera iniciarse inmediatamente después de
que se descarte la TB activa, con aseguramiento del esque-
ma completo.




Tratamiento de TB activa en personas con VIH:

Se implementara de acuerdo a la NOM-006-SSAA2-1993,
Para la prevencién y control de la tuberculosis en la aten-
cién primaria a la salud.

Tratamiento ARV en personas con coinfeccién por VIH y
TB activa:

La coinfeccion TB/VIH es una indicacion formal de inicio
de tratamiento ARV y se debera implementar dependiendo
de la cantidad de CD4.

Se recomienda iniciar esta terapia ARV entre 2 y 8 semanas
después de comenzar el tratamiento de la TB, para reducir
la probabilidad de efectos adversos del tratamiento, inte-
racciones farmacoldgicas y el sindrome inflamatorio de re-
constitucién inmune.
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Tabla VIA. Recomendaciones para el tratamiento antituberculoso de
pacientes con infeccion por VIH/SIDA

Fase Inicial Fase de Sostén
[Ej. Rifampicinalisoniacida/pirazinamidal | [Ej. rifampicinalisoniacida 800/600 mg | Evidencia
etambutol 600/300/1500/1200 mg'] tres veces por semana?]
Intervalo y Intervaloy
n
7disx126doo
. INH/RIF 5 d/s x 90 do Al All
INH+ RIF+ 6 dias/sem x -
PZA+EMB 50 do 20 |INH/RIF 3visx36do |All BIl
3 3c |INH/RIF 3visx54do (Bl BII**

Pacientes con cavitacion pulmonar y baciloscopias positivas a los 2 meses de tratamiento deben recibir 7
meses en la fase de sostén. Dosificacion: EMB 15-20 mg/Kg/dia de peso, INH 4-6 mg/Kg/dia, RIF 8-12 mg/
Kg/dia, PZA. 20-30 mg/Kg/dia, seguin la OMS. 1 Cada comprimido de dotabl fase intensiva contiene: EMB
300 mg, INH 75 mg, RIF 150 mg, PZA 400 mg. 2 Cada comprimido de dotbal fase de sostén contiene: INH
400 mg, RIF 300 mg.

Abreviaturas: EMB=Etambutol, INH=Isoniacida, RIF=Rifampicina, PZA=Pirazinamida, RFP=Rifapentina, d/
s= dias por semana, v/s= veces a la semana, x=por, do=dosis. Definicion de evidencia: A. Preferido, B.
Alternativa aceptable, C. Ofrecido cuando Ay B no estan disponibles, E. Nunca debe ser administrado. |.
Ensayo clinico aleatorizado. Il. Ensayos clinicos no aleatorizados o aplicados en diferente poblacion, IIl.
Opinion del experto. ** No recomendado en paciente seropositivo con <100 CD4/mm3.
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