Guia de Manejo Antirretroviral de las
Personas que Viven con el VIH/SIDA

SEGUNDA EDICION

México 2005-2006



México 2005-2006
Secretaria de Salud

Consejo Nacional para la
Prevencion y Control del SIDA
CONASIDA

Subsecretaria de Prevencion
y Promocién de la Salud

Centro Nacional para la
Prevencion y el Control del VIH/SIDA
CENSIDA

Herschel N°© 119

Col. Anzures

Del. Miguel Hidalgo
México, DF, CP 11590

www.salud.gob.mx/conasida

Guia de Manejo Antirretroviral de las
Personas que Viven con el VIH/SIDA
SEGUNDA EDICION

2005-2006

ISBN 970-721-261-6

PRIMERA EDICION
ISBN 970-721-012-5

Impreso y Hecho en México
Printed and Made in Mexico

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



Autores

COORDINADORES DEL COMITE DE ATENCION INTEGRAL

1 DR. LUIS ENRIQUE SOTO RAMIREZ

2 JOSE MENDEZ

Instituto Nacional de la Nutricién y Ciendas Médicas
Salvador Zubiran

Frente Nacional de Personas que Viven con el
VIH/SIDA, A.C. (FRENPAVIH)

SECRETARIADO TECNICO DEL COMITE DE ATENCION INTEGRAL

3 DRA. GRISELDA HERNANDEZ TEPICHIN

Centro Nacional para la Prevencién y el Contol del
VIH/SIDA (CENSIDA)

MEDICOS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO EN ADULTOS

4 DRA. VERONICA GAONA FLORES

5 DR. MARIO JAUREGUI CHIU

6 DR. EDDIE ANTONIO LEON JUAREZ

7 DR. CARLOS LOPEZ MARTINEZ

8 DR. JUAN JOSE MORALES REYES
9 DRA. LETICIA M. PEREZ SALEME
11 DR. JAVIER ROMO GARCIA

12 DR. JUAN SIERRA MADERO

Centro Médico Nacional La Raza / Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS)

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

CENSIDA

Clinica Especializada Condesa / Secretaria de Salud del
Gobierno del DF

Hospital Civil de Guadalajara
Centro Médico Nacional Siglo XXI / IMSS
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)

Instituto Nacional de la Nutricién y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran

MEDICOS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO EN NINOS

13 DRA. NORIS PAVIA RUZ

14 DR. JAVIER ORTIZ IBARRA
15 DR. MIGUEL CASHAT CRUZ

16 DR. LUIS XOCHIHUA DIAZ

17 DR. GERARDO PALACIOS

SOCIEDAD CIVIL

17 PROF. LUIS ADRIAN QUIROZ

18 DR. MANUEL FEREGRINO GOYOS

Unidad de Medicina Experimental del Hospital General de
México / Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM)

Instituto Nacional de Perinatologia / Secretaria de Salud

Hospital Infantil de México / Secretaria de Salud

Instituto Nacional de Pediatria / Secretaria de Salud

MONTERREY

MEXSIDA

REDSIDA



DIRECCION EDITORIAL

DR. JORGE SAAVEDRA L.

COORDINACION TECNICA

DRA. GRISELDA HERNANDEZ TEPICHIN

REVISION TECNICA
DR. UBALDO RAMOS ALAMILLO

DR. ENRIQUE GOMEZ BAST IDAS

COORDINACION EDITORIAL

JOSE GARCIA FRIAS

DISENO DE PORTADA

MEXSIDA



Indice

Presentacion 7
1 Evaluacion Inicial de las Personas que Viven con el VIH/SIDA 9
2 Tratamiento Antirretroviral en Adultos 11

2.1 Criterios para el Inicio de Tratamiento 11

2.2 Esquema de Tratamiento en Personas con Infeccién Crénica por el VIH/SIDA 14
sin Tratamiento Previo

2.3 Criterios de Cambio de Tratamiento por Falla Terapéutica 38

2.4 Esquema de Tratamiento Después de Falla Terapéutica 42
al Primer Esquema

2.5 Esquemas de Tratamiento de Rescate en Personas con Falla Terapéutica 47
al Segundo o Subsecuentes

2.6 Seguimiento de las Personas con Tratamiento Antirretroviral 49

2.7 Uso de Pruebas de Resistencia en el Manejo del Tratamiento 50

2.8 Complicaciones del Tratamiento 54

2.9 Apego al Tratamiento 57

2.10 Exposicion Ocupacional al VIH en Trabajadores de la Salud, 60

Prevencion y Profilaxis Post-Exposicion

3 Tratamiento Antirretroviral en Menores de 13 Afos 71
3.1 Criterios para el Inicio del Tratamiento ARV en Menores de 13 Afios 71
3.2 Esquema de Tratamiento Inicial en Menores 76
3.3 Criterios de Cambio de Tratamiento por Falla Terapéutica en Nifios 84
3.4 Esquemas de Tratamiento por Falla Terapéutica en Nifios 87
4 Tratamiento ARV en Mujeres Embarazadas y Lactantes 89
4.1 Esquemas de Tratamiento ARV en Embarazadas 89
4.2 Lactancia 95
5 Abordaje de Otras Infecciones en Personas que Viven con el VIH/SIDA 97

5.1 Profilaxis de las Infecciones Oportunistas (I0) y Vacunacién en Personas que Viven 97
con el VIH/SIDA

5.2 Tratamiento en Personas que viven con el VIH/SIDA coinfectados con los Virus de 104
las Hepatitis By C

5.3 Infeccién por el VIH 'y Tuberculosis (TB) 112

6 Bibliografia 119
Apéndices 147
Glosario de Abreviaturas y Conceptos 147

El Costo de la Terapia ARV en México 153



Presentacion

Los conocimientos de la estructura molecular y  :tiopatogenia de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) han evolucionado marcadamente, dando el sustento que nos
ha permitido contar con nuevos medicamentos con diferentes mecanismo de accién para
detener el avance de la infeccion y la progresion de la enfermedad; sin embargo, la brecha
entre el mundo industrializado y los paises en vias de desarrollo tiende a agrandarse cada dia
mas en cuanto a posibilidades para el diagnéstico, prevencion y tratamiento de la infeccién por
el VIH.

El Programa de Accion: VIH/SIDA e ITS, que se deriva del Programa Nacional de Salud 2001-
2006, plantea la importancia de proporcionar atencion integral a las personas que viven con el
VIH/SIDA; con esta finalidad se han ampliado los servicios de deteccion y de atencion
especializada en todo el pais, y se ha logrado contar con una politica de distribucion gratuita
de Antirretrovirales (ARV) para las personas que lo requieren, independientemente de su
afiliacion o no a los sistemas de seguridad social. Como consecuencia de estas acciones, es
imprescindible mejorar la calidad de los servicios disponibles, tratar de asegurar los recursos
indispensables para mantener la continuidad de los tratamientos, mejorar los procedimientos
de compra, distribucién, almacenamiento y optimizar el apego al tratamiento por parte del
paciente.

Actualmente ha cambiado el pronéstico de las personas que viven con el VIH/SIDA, debido al
conocimiento en materia de eficacia, tolerancia y durabilidad de diferentes esquemas ARV, la
disponibilidad de un numero creciente de los mismos con ventajas en potencia,
farmacocinética y posologia que favorecen la simplificacion de los esquemas terapéuticos y
consecuentemente el apego a los mismos. No obstante, la prescripcion inadecuada de los ARV
puede resultar perjudicial, no sélo para la persona afectada sino también para la comunidad
en que se desenvuelve, debido a la emergencia y transmision de cepas resistentes que
complican cada vez mas el manejo de la enfermedad.

La necesidad de mantener actualizados los conocimientos del personal de salud en esta area
es imperativa y de un acelerado dinamismo poco comdn en medicina, por lo que se ha
limitado esta actualizacion al uso de medicamentos ARV en adultos, embarazadas, nifios y
profilaxis ante el riesgo ocupacional.

La presente Guia fue elaborada por los grupos de trabajo del Comité de Atencidn Integral del
Centro Nacional para la Prevencién y el Control del VIH/SIDA (CENSIDA) y el grupo de
médicos de nifios y adultos, quienes tienen la representacion oficial de las instituciones del
Sector Salud.

Como acuerdo del Consejo General de Salud, la aplicacion de esta Guia es
obligatoria para todas las Instituciones del Sector Salud. Las recomendaciones sobre
esquemas terapéuticos se hicieron bajo el consenso de los autores que participaron en su
elaboracion y edicién, asi como de acuerdo a las opiniones recibidas de parte de otros grupos
dedicados a la investigacion y manejo de pacientes con VIH/SIDA, cuando este documento fue
expuesto a la opinidn de toda la sociedad en forma electronica
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Evaluacion Inicial de la Persona
qgue Vive con el VIH/SIDA

La visita médica inicial de la persona que vive con VIH/SIDA es de suma importancia, ya que
permite  evaluar su estado de salud actual, la presencia o ausencia de infecciones
oportunistas, neoplasias asociadas y otras enfermedades concomitantes con la finalidad de
definir la necesidad de inicio de profilaxis, tratamiento de 10 y/o tratamiento ARV. En esta
misma visita se debe de evaluar la capacidad de apego y proporcionar informacién sobre la
enfermedad destacando la prevencion.

Historia Clinica Completa

>

Fecha de la primera serologia positiva para el VIH y tipo de prueba realizada. En caso de
contar con serologias previas negativas, es importante consignarlas, ya que ayudaran a
identificar casos de infeccion reciente.

Verificar si se ha notificado el caso a la Secretaria de Salud y si no es asi realizar la
nortificacién.

Determinacién de la Carga Viral (CV) y cuantificacion de linfocitos CD4 basales y
subsecuentes.

En caso de haber recibido tratamiento ARV, el detalle de la composicidn de los diferentes
esquemas recibidos, la posologia, el tiempo de administracién y el motivo del cambio
(intolerancia, toxicidad, falla u otro).

Historia de las infecciones oportunistas y/o neoplasias asociadas al VIH y el tratamiento
establecido.

Identificar comorbilidades (abuso de sustancias, hepatitis B 6 C, Th, DM, hiperlipidemia
(entre otras)

Factor de riesgo para la adquisicion de la infeccion por el VIH (HSH, heterosexual,
produc tos sanguineos, materno-fetal, otros)

Antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS)

Antecedentes de vacunacion

Exploracion Fisica

>

Minuciosa y completa, que incluya revision genital y rectal.

Laboratorios

>
>
>

Confirmacion de la infeccion por el VIH de acuerdo a la NOM-010-SSA-1993 (ELISA, WB)
Biometria Hematica (BH)
Quimica Sanguinea (QS)



Pruebas de Funcion Hepatica Completa (PFH)
Perfil de lipidos

EGO

Carga Viral para VIH

Cuenta de CD4 (Subpoblacién de linfocitos CD4/CD8)
Serologia para Hepatitis B, C y Toxoplasma
VDRL

PPD

Baciloscopias (si aplica)

Citologia vaginal y/o anal

Prueba de embarazo (si aplica)

Rx torax

Vacunacion (ver capitulo 5.1)

VVVVVYVYVVVYVYYVVYY

Valoraciones Especiales
> Valoracién oftalmoldgica, si los CD4 son < 200 células/ml
> Evaluacion psicologica.

Apoyo individual y/o grupo.

Apoyo para el apego.

SEGUIMIENTO DE LA PERSONA QUE NO CUMPLE CRITERIOS O NO DESEA INICIAR
EL TRATAMIENTO ARV ALTAMENTE ACTIVO (TARAA) EN EL MOMENTO ACTUAL

» Evaluacion clinica cada 4 a 6 meses

» Busqueda de datos de progresion de enfermedad

» Solicitar conteo de CD4/CD8 cada 4 a 6 meses 0 antes si presenta datos clinicos de
progresion de la enfermedad

» Laboratorios adicionales segin requerimientos

» Continuar Evaluacion psicolégica
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Tratamiento Antirretroviral en Adultos

2.1 Criterios para Inicio del Tratamiento

El uso de la terapia ARV combinada ofrece beneficios claros sobre la calidad y expectativa de
vida de las personas que viven con el VIH, lo que cambi6 su perspectiva a un padecimiento
cronico y tratable. Su manejo tiene similitudes con otras enfermedades crénicas; sin embargo,
en la infeccion por el VIH el tratamiento inicial y su mantenimiento adecuado tienen un
impacto determinante en la evolucién y respuesta del paciente a terapias futuras. Es
importante recordar que la eficacia de cualquier esquema subsecuente puede verse
comprometida de acuerdo a la seleccion y seguimiento del esquema inicial. Es por éste motivo
que al seleccionar un esquema para una persona que no ha tenido exposicién previa a ARV, el
médico debe elegir una combinacién considerando diversos factores que garanticen la mayor
efectividad posible del esquema ARV(supresion viroldgica maxima) asi como simplicidad y
tolerancia, por un periodo de tiempo indefinido.

Los objetivos de la terapia ARV de inicio son: reducir la CV hasta un nivel no detectable
basado en las técnicas moleculares actuales (menos de 50 copias/ml), y mejorar la inmunidad
mediante la elevacion de las cuentas de células CD4 (reconstitucion inmune) o al menos
mantener las cifras de CD4 estables, ambos durante el mayor tiempo posible, con el fin de
mejorar la expectativa y calidad de vida de los pacientes.

La posibilidad teérica de erradicacion viral a la luz del conocimiento actual no es factible,
debido a la incorporacion del genoma del VIH al del huésped (provirus) y al establecimiento de
reservorios celulares cuya vida media es muy larga, por lo que el tratamiento una vez iniciado,
debe mantenerse por tiempo indefinido.

El momento 6ptimo del comienzo de la terapia ARV en pacientes asintomaticos con cifras de
CD4 que no les ponen en riesgo de una IO o de progresion de la enfermedad, es hasta la
fecha, tema de discusién. _El inicio de la terapia ARV en etapas tempranas (conteo de CD4 >
350 células/ml) ofrece beneficios teéricos, aunque el beneficio clinico a largo plazo es
cuestionable. Los factores que apoyan un inicio temprano incluyen: suprimir la replicacién viral
al maximo, conservar la funcibn inmunolégica antes de que esta se deteriore
irreversiblemente, prolongar el bienestar y la vida de la persona, reducir el riesgo de
resistencia farmacolégica como resultado de la supresion temprana de la multiplicacién viral
con tratamiento potente, disminuir la farmaco-toxicidad con un mejor tratamiento, y
posiblemente la disminucion del riesgo de transmision viral. Estos beneficios se ven limitados
por riesgos importantes asociados al uso prolongado de ARV, como son: el impacto en la
calidad de vida, la posibilidad de un apego inadecuado al tratamiento a largo plazo con el
consiguiente desarrollo de resistencia, posibles interacciones farmacoldgicas, asi como la
aparicion de efectos toxicos a corto y largo plazo, algunos de ellos reconocidos recientemente
(como los eventos cardiovasculares).



La tendencia actual sugiere un inicio mas tardio de lo que anteriormente se hacia, en una
etapa donde no se arriesgue una recuperacion inmunolégica adecuada ni progresion de la
enfermedad con el desarrollo de eventos relacionados al SIDA que puedan poner en peligro la
vida de la persona.

La cuenta de CD4 y la CV son predictores independientes de la progresion clinica, ademas de
definir el riesgo de padecer 10 y, por tanto, deben ser considerados junto con la evaluacion
clinica del paciente para tomar la decision de iniciar tratamiento ARV. Entre ambos
marcadores, el primero tiene mayor importancia para la determinaciéon del momento optimo
del inicio del tratamiento ARV.

El tratamiento depende del estado clinico, virolégico e inmunolégico, y debe inciarse una vez
que se determind que existe una indicacion clara de acuerdo a los criterios mencionados y en
el momento en que la persona ha aceptado el compromiso y la disposicion para tomarla
adecuadamente por tiempo prolongado.

Los factores que deben considerarse para tomar la decision de inicio de tratamiento son:

1) Las manifestaciones clinicas.

2) El deseo y compromiso de la persona que vive con el VIH/SIDA de iniciar y mantener
por tiempo indefinido el tratamiento.

3) El grado de inmunodeficiencia existente, determinado por la cuenta de CD4.

4) El riesgo de progresion de la enfermedad, que se observa con la determinacion de la CV
en el plasma.

5) Los beneficios y riesgos potenciales de los farmacos con el uso a largo plazo.

La Tabla 1 muestra los diferentes escenarios que se pueden prersentar en un paciente sin
tratamiento previo y las recomnedaciones para cada uno de ellos.

En caso de que el paciente se presente con una infeccidon primaria con manifestaciones de
sindorme retroviral agudo (o en los primeros 6 meses de este), el paciente debera ser referido
a un centro de tercer nivel para su tratamiento adecuado ya que al momento actual NO existe
una conducta estandar en esta situacion.

No se recomienda iniciar tratamiento en las personas asintomaticas, con cuentas de CD4 >
350/ml, debido a que es bajo el riesgo de desarrollo de enfermedades relacionadas al VIH._En
contraste, para aquellas personas con cifras de CD4 < 200 celulas/ml, independientemente
del estadio clinico o niveles de CV, se recomienda iniciar tratamiento, considerando que el
riesgo de progresion de la enfermedad es muy significativo.

En pacientes asintomaticos con CV > de 100,000 copias/ml. Se recomienda iniciar Tratamiento
en vista de las altas posibilididades deprogresion de la enfermedad. En aquellos con CV <
100,000 copias/ml el riesgo de progresion es menor y la decision de iniciar tratamiento ARV no
es inminente, por lo que debe individualizarse de acuerdo a las condiciones particulares de la
persona y su preferencia. En caso de postponer el inicio de la terapia, el paciente debe estar
bajo vigilancia médica estrecha y realizar conteos de CD4 cada tres a cuatro meses.
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Cuando hay presencia de manifestaciones clinicas y el conteo de CD4 es menor de 350
células/ml, se recomienda iniciar tratamiento ARV considerando que el riesgo de progresion de
la enfermedad es significativo, independientemente de la CV.

En personas que presentan manifestaciones clinicas ocasionadas por alguna 10 6 neoplasia
asociada a la infeccion por el VIH, la indicacién de iniciar ARV es clara y aunque es deseable
tener las determinaciones de CV y CD4 en ese momento, la falta de disponibilidad de estas
pruebas no debe retrasar el inicio del tratamiento, dado que el resultado de dichas
determinaciones no modifica la respuesta al mismo, y el diferir el tratamiento pone en riesgo a
la persona a una progresion clinica y deterioro inmunolégico. Sin embargo es importante
recordar que en diversas ocasiones, el inicio del tratamiento para aglunas 10 tiene prioridad al
inicio de la terapia antirretroviral, e incluso puede estar contraindicada la utilizaciéon simultanea
por el riesgo de presentacion del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) como se detalla
mas adelante.

La participacion de la persona que vive con VIH/SIDA en las decisiones de su tratamiento es
crucial para el éxito de la terapia ARV, de tal forma que el momento de inicio y el tipo de
terapia deben ser acordados en conjunto para garantizar el mayor grado de apego terapéutico
(el cual deberé ser superior al 95% para lograr los objetivos propuestos).

Por otra parte, y ain cuando se ha demostrado que los valores de CV en mujeres son mas
bajos en comparacién con los hombres, esto no tiene un impacto en el manejo de los
pacientes y las recomendaciones para el inicio de tratamiento no son diferentes.

Tabla 1
Criterios para Inicio de Terapia ARV
CATEGORIA CLINICA CD4 CcV RECOMENDACION
Infeccion Retroviral
Aguda 6 < 6 Meses de Cifra Indistinta X Ofrecer Tratamiento
Seroconversion (PROTOCOLIZAR)
>350 X Diferir tratamiento Vigilar
cada 34 meses con
nueva cuenta de CD4
200-350 No disponible Tratamiento
Infeccion Crénica
Asintomatica 200-350 <100,000 copias Individualizar
ARN viral* Vigilar cada 3-4 con CD4
200-350 >100,000 copias Tratamiento
ARN viral*
<200 X Tratamiento
Infeccion crénica Cifra indistinta X Tratamiento
sintomatica

X Es recomendable efectuar CV, aunque no indispensable para la toma de decision
*  Valores de acuerdo a la técnica de RT/ PCR (Amplicor). No existe evidencia clara de los niveles
recomendados para bDNA version 3.0 u otras metodologias.
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2.2 Esquemas de Tratamiento en Personas con Infeccién Crénica por
el VIH sin Tratamiento Previo

La morbi-mortalidad en las personas que viven con el VIH se modificé desde 1996 con la
inclusién & los inhibidores de proteasa (IP), y mas recientemente con la inclusién de
esquemas ahorradores de IP con inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRNN), Efavirenz y Nevirapina en combinacién con dos inhibidores de andlogos de
nucledsidos/nucleétidos (ITRAN: AZT, 3TC, d4T, ABC, ddl, TDF y FTC). Combinaciones
reconocidas de estos medicamentos conforman los esquemas que se denominan “Terapia
Antirretroviral Altamente Activa” (TARAA que es equivalente a sus siglas en inglés HAART) y
los cuales tienen un seguimiento protocolizado en ensayos clinicos controlados, al momento
actual de siete afos.

Con todas las combinaciones posibles, las opciones terapéuticas para inicio del tratamiento en
personas que nunca han recibido tratamiento ARV se amplian notablemente ofreciendo varias
alternativas dependiendo del estadio clinico de la enfermedad, la CV y el conteo basal de CD4,
asi como de la presencia de enfermedades concomitantes (Hiperlipidemia, VHB, VHC,
tuberculosis, DM, hiperuricemia, etcétera) y de las preferencias del usuario en cuanto a
horarios, la simplicidad del régimen terapéutico, dosificacién por dia, numero de tabletas, y
efectos colaterales.

El éxito del tratamiento ARV requiere un alto grado de apego por parte de la persona, ya que
numerosos estudios muestran que solo cifras por arriba de 95% se asocian a una respuesta
virolégica e inmunoldgica 6ptima y sostenida, asi como a menor estancia hospitalaria y menor
riesgo de progresion de la enfermedad, de tal forma que el compromiso por parte del paciente
es un aspecto fundamental para el éxito del tratamiento.

Como se comentd anteriormente, la eleccién de la terapia inicial es de vital importancia para
preservar opciones futuras. Deben evitarse tratamientos suboptimos que no logren una
supresion viroldgica y que favorezcan la generacién de mutaciones de resistencia que
comprometan en forma cruzada a diversos mediamentos de una misma familia.

Las siguientes recomendaciones establecen los lineamientos de seleccion inicial de ARV con
base en la evidencia clinica existente y en la opinién de los especialistas que las elaboraron.
En algunos aspectos tratados en las recomendaciones la evidencia clinica que existe es
insuficiente para realizar afirmaciones categoricas. Asimismo, en las recomendaciones de
esquemas, las opciones establecidas pudieran ser equivalentes en eficacia. Sin embargo, en
opinién de los especialistas que elaboraron esta Guia hay algunas ventajas que justifican
colocar a un esquema como primera alternativa. De ningurna manera puede considerarse mala
préctica médica el uso de esquemas alternativos sefialados en esta Guia.

Finalmente, es importante sefialar que estas recomendaciones son vigentes al momento de su

elaboracién (marzo 2005), pero que debido a la naturaleza ontinuamente cambiante del
conocimiento en esta area, las opiniones expresadas son sujetas a cambio de acuerdo a la
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informacién que sucesivamente se vaya haciendo publica y cuya versién actualizada estara
disponible en la p4agina web www.salud.gob.mx/conasida.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ARV

= Supresion virolégica maxima y duradera

= Reconstitucion y/o preservacion de la funcién inmune

= Mejoria de la calidad de vida

= Reduccion de la morbi-mortalidad asociada a la infeccion por el VIH/SIDA

CARACTERISTICAS RELEVANTES DEL REGIMEN DE
ARV PARA LA SELECCION DE TRATAMIENTO DE INICIO

= Potencia

= Efectos colaterales

= Potencial influencia del esquema sobre el apego (facilidad de administracion)
= Potencial para opciones futuras

» Enfermedades y condiciones concomitantes

= Embarazo o riesgo de embarazo

= Medicamentos concomitantes (interacciones)

= Costo y acceso

EXPECTATIVAS DEL ESQUEMA “IDEAL” DE TRATAMIENTO ARV DE INICIO (POR ORDEN DE
IMPORTANCIA)

= Potente: Evidencia en estudios clinicos de un porcentaje elevado de respuesta viroldgica

= Bien Tolerado: Pocos efectos colaterales a corto y largo plazo

= Simple de Administrar: Esquema con un nimero bajo de tabletas por dia, que se pueda
administrar una o dos veces como maximo al dia y que no tenga restricciones
alimenticias

= Sin interacciones medicamentosas 0 que no sean clinicamente significativas

= Que permita preservar opciones futuras en caso de falla

= Con elevada barrera genética para el desarrollo de resistencia (que requiera varias
mutaciones puntuales para expresar resistencia fenotipica)

= Sin efectos teratogénicos

= Accesible desde el punto de vista econémico

2.2.1 ESQUEMAS DE INICIO

Actualmente las combinaciones mas comunes recomendadas para inicio de tratamiento son:

= 2 ITRAN + 1 ITRNN
= 2 ITRAN + IP/r (potenciacién con uso de bajas dosis de Ritonavir) con excepcion de
Nelfinavir que no se recomienda en uso concomitante con Ritonavir.
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La combinacion de tres ITRAN no se encuentra dentro de las combinaciones recomendadas
dada su escasa potencia, que provoca falla virolégica temprana y la generacion de mutaciones
de resistencia que limitan en forma importante la seleccién de esquemas subsecuentes.

Las caracteristicas positivas y negativas de cada una de estas posibles combinaciones se
expresan en la Tabla 2 Vale la pena mencionar que la potencia, posibilidad de preservar
opciones futuras y costo es diferente para medicamentos de una misma familia o grupo
(ITRAN, ITRNN e IP).

No se recomienda el uso en tratamiento de inicio, de otras posibles combinaciones como la de
dos IP a dosis completa con o sin ITRAN, o de combinaciones con un medicamento de cada
grupo que pueden limitar las opciones futuras.

La Tabla 3 muestra tres opciones de tratamiento, en érden de preferencia para su uso, las
cuales son los esquemas de inicio mas recomendados para situaciones especificas de acuerdo
al estado clinico, conteo de CD4 y valores basales de CV plasmética.

En casos con evidencia clinica o inmunologica de enfermedad avanzada (< 100 CD4), se
recomienda inicio con esquemas de 2 ITRAN mas Lopinavir/Ritonavir. En todos los demas
casos el uso de esquemas ahorradores de IP ofrecen mayores ventajas teéricas y la evidencia
sugiere mejor apego, menos efectos adversos a largo plazo y una eficacia similar.

En personas asintomaticas con criterios de inicio de tratamiento con CD4 entre 200 y 350
células/ml y CV menor de 100,000 copias/ml todas las opciones de tratamiento son validas
desde el punto de vista de eficacia para el control de la replicacion viral, sin embargo los
efectos colaterales a largo plazo asociados a IP (alteraciones en la distribucion de grasa y en el
perfil de lipidos con el consecuente riesgo cardiovascular, y de osteopenia), , hacen mas
conveniente el uso de esquemas ahorradores de IP. Los esquemas con tres nucledsidos (AZT -
3TC-ABC), asi como la combinacién de dos ITRAN y Nevirapina, se consideran inferiores a la
combinacion con Efavirenz en potencia. Por esta razon el uso de NVP se considera restringido
a condiciones especiales como la presencia de alteraciones psiquiatricas, o bien para aquellas
personas que trabajan de noche, y como una alternativa a IP/r de no tolerar Efavirenz.

En personas en estadio C3 con deterioro del estado general, CD4 < 100 células, CV > de
100,000 copias/ml, con 10 gque requieren tratamiento supresivo (his toplasmosis, criptococosis),
0 bien infecciones que se presentan en condiciones de un gran inmunocompromiso CMV,
MAC, Toxoplasmosis cerebral), leucoencefalopatia multifocal progresiva o Linfoma de SNC, en
general, si el paciente lo tolera y no hay una contraindicacién médica, es preferible iniciar con
un esquema de dos ITRAN mas Lopinavir/Ritonavir ya que es en este grupo de pacientes en
que el uso de éste farmaco ha mostrado claras ventajas que sobrepasan los efectos
secundarios. Una vez superada la fase critica de la enfermedad, y tras la supresién viroldgica
méaxima (CV menor a 50 copias/ml) y la reconstitucion inmune, lo cual generalmente se
presenta en un periodo de 6-12 meses tras el inicio de Tx ARV, el tratamiento podria ser
simplificado a criterio del médico, usando EFV en sustitucion de LPV/r, para disminuir los
eventos adversos a largo plazo de los IP”s y mejorar la adherencia, sin que dicha accion limite
la utilizacién de LPV/r o cualquier IP/r como parte de un tx de rescate futuro.
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2.2.2 CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Para inicio del tratamiento ARV existen en México 15 medicamentos disponibles y aprobados
para su uso, los cuales, incluyendo su posologia, se describen en la Tabla 4. Por su parte, en
la Tabla 5 se enumeran los medicamentos que debido a su interaccion medicamentosa
desfavorable, no deben utilizarse concomitantemente con los ARV. La Tabla 6 muestra la
interaccion que los ARV tienen con otros medicamentos y que no constituyen una
contrandicacion absoluta. Las interacciones entre los diversos ARV y el ajuste de dosis en su
caso puede consultarse en la Tabla 7. La Tabla 8 recomienda los ajustes de dosis que se
deben realizar en caso de disfunciéon orgéanica, renal o hepética y la Tabla 9 explica los
principales efectos colaterales de los ARV.

2.2.3 RECOMENDACIONES ESPECIALES PARA LOS ESQUEMAS ARV DE INICIO

2.2.3.1 COMBINACIONES DE ITRAN

Las posibilidades de combinaciones entre ITRAN son mdltiples, las mas utilizadas que han
mostrado eficacia y seguridad en estudios clinicos controlados, son descritas en la Tabla 10.

Actualmente, el uso de Zalcitabina (ddC) no es recomendada a nivel mundial, considerando su
potencia menor, mayor toxicidad y administracion tres veces al dia. Se ha descartado la
combinacion de d4T-ddl por el mayor riesgo de toxicidad mitocondrial asociada a la misma,
dentro de la cual las manifestaciones mas graves son pancreatitis, acidosis lactica y neuropatia
periférica.

LOS ESQUEMAS MAS RECOMENDADOS SON:

AZT-3TC 6 FTC
TDF- 3TC 6 FTC
ddl EC-3TC 6 FTC
ABC-3TC 6 FTC
AZT-ddl EC
DAT-3TC o FTC

YVVVYVYVY

Es importante sefialar que tanto AZT-3TC, TDF-FTC y ABC-3TC estan o estaran disponibles en
una formulacién de tableta Unica, que mejora significativamente la adherencia y por tanto se
prefieren a las combinaciones separadas. Asimismo se recomienda el uso de la presentacion
de ddl con capa entérica que permite una sola administracion al dia y mejor tolerancia
gastrointestinal.

La combinacion de AZT-ddl EC, si bien es de bajo costo, favorece en forma importante el
desarrollo de  mutaciones asociadas a analogos timidinicos (TAMs), las cuales confieren
resistencia cruzada a todo el grupo de ITRAN en mayor o menor grado dependiendo el
ndmero y tipo de TAMs acumuladas.

La combinacion de Tenofovir-3TC 6 FTC tiene poca toxicidad mitocondrial, es bien tolerada,
tiene un patron de resistencia favorable y los estudios clinicos han demostrado alta eficacia al
menos a dos afios de uso y excelente apego. Por otro lado, la actividad de ambos farmacos
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contra el Virus de la Hepatitis B la hace una combinacion idonea para dicha coinfeccién. Esta
combinacion tiene la desventaja de tener el costo mas elevado del resto las combinaciones de
ITRAN lo que limita su uso més extenso en éste momento.

No se recomienda TDF en combinacion con ddl y Abacavir por interacciones desfavorables que
conducen a falla inmunoldgica y/o virologica temprana en ensayos clinicos. Es importante
considerar que TDF tienen efecto nefrotoxico (nefropatia tubulointersticial) por lo que no debe
administrarse en conjunto con otros farmacos nefrotéxicos, ni en pacientes con funcion renal
alterada.

La Emtricitabina conocida también como FTC, es un nuevo ITRAN aceptado por la Food and
Drug Administration (FDA) en julio de 2003, que posee accion contra VIH-1 y VHB y puede
administrarse con alimentos, siendo sus principales ventajas su administracion de una vez al
dia y su buena tolerancia. Es importante mencionar que tiene un patrén similar de seleccion de
mutaciones de resistencia a 3TC y por lo tanto resistencia cruzada con este. Dada la similitud
estructural de FTC y 3TC pueden administrarse indistintamente pero no deben administrarse
conjuntamente (antagonismo).

2.2.3.2 ESQUEMAS CON ITRNN

Entre los dos ITRNN disponibles (EFV y NVP) existen diferencias considerables tanto en
potencia como en toxicidad y costo que deben ser tomadas en cuenta, tales como una mayor
toxicidad a nivel hepético de Nevirapina y la toxicidad neuroldgica a corto plazo asi como el
incremento de lipidos a largo plazo del Efavirenz (ver Tabla 2). Estudios comparativos entre
EFV y NVP han demostrado una eficacia mayor con el uso de EFV asi como una durabilidad
mas prolongada de la supresion viroldgica. En vista de estas consideraciones, asi como de una
facilidad de administracion mayor de EFV, una toxicidad hepatica significativa de NVP vy el
costo mas elevado de esta Ultima, se recomienda EFV como primera opcion y usar NVP solo
cuando haya contraindicacién para el uso de EFV o IP/r

De acuerdo a los resultados de estudios clinicos publicados recientemente, Efavirenz se
considera de eleccién en todos los casos con excepcion de las personas con enfermedad clinica
avanzada y/o deterioro inmunoldgico importante (< 100 CD4) en los que si bien algunos
estudios demuestran eficacia viroldgica similar a esquemas de IP simples o reforzados, algunos
datos sugieren que la reconstitucién inmune es menor y mas lenta. De la misma manera se
sugiere que la cinética de la CV (tiempo a lograr una CV inferior a 50 copias/ml), es mas lenta
en el caso de EFV.

2.2.3.3 ESQUEMAS CON IP

Las caracteristicas particulares (ventajas y desventajas) de los esquemas propuestos con IP se
expresan en la Tabla 11.

Entre los IP se considera que Ritonavir a dosis terapeuticas no debe usarse debido a su pobre
tolerancia, efectos colaterales e nteracciones medicamentosas. Sin embargo, a dosis bajas
(100 — 200 mg/d), es un potenciador de todos los IP excepto de Nelfinavir y por lo tanto se
recomienda su uso en forma rutinaria.
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Se recomienda que todo esquema de IP se use en administracion una o dos veces al dia, por
lo tanto debe potenciarse con dosis bajas de Ritonavir, dada la modificacién de la
farmacocinética del primer IP, lo que permite una dosificacibn mas comoda (menos pastillas,
menos veces al dia), con menos restricciones en la ingesta, favoreciendo el apego y
preservando niveles terapéuticos “mas seguros” en suero (mayor coeficiente inhibitorio), lo
gue aumenta la potencia del farmaco y se asocia con una reduccidon en la generacion de
cepas resistentes. Cabe hacer notar que los estudios iniciales sugieren un aumento de algunos
efectos colaterales, particularmente urolitiasis y nefrotoxicidad en el caso de Indinavir/r que se
relacionan justamente a dichas concentraciones mas elevadas en suero.

Lopinavir-Ritonavir ha demostrado un beneficio sustancial en comparacion con Nelfinavir en
pacientes con enfermedad avanzada (CD4 bajos y/o CV elevadas), por lo que se recomienda
para inicio de tratamiento ARV en pacientes con < 100 CD4, con una vigilancia estrecha de
los efectos metabdlicos.

Dada su menor potencia, el NFV se recomienda como opcion alternativa s6lo en pacientes con
> 200 CD4 y en mujeres en potencial reproductivo.

Atazanavir tiene ventajas en su perfil farmacocinético permitiendo su administracién una vez al
dia con un nimero reducido de tabletas, sin afectar en forma significativa el perfil de lipidos
incluso en asociacion con Ritonavir. Su eficacia en uso no reforzado en estudios clinicos parece
no ser superior a otros IP, por lo que sélo se recomienda en combinaciéon con Ritonavir. En
personas con alteraciones significativas de lipidos antes de inicio de tratamiento ARV, definida
como triglicéridos >300 mg/dl, colesterol total > 230 mg/dl o colesterol LDL > 160 mg/dl,
dislipidemia primaria (hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia familiar e hiperlipidemia
combinada familiar) se recomienda como primer IP/r. Se ha demostrado una menor
concentracion de este farmaco cuando se mezcla con Tenofovir, efecto que se revierte cuando
se potencializa con Ritonavir. Su coadministracion con inhibidores de la bomba de protones
resulta en una disminucion significativa en los niveles séricos de atazanavir, lo cual
contraindica su utilizacion conjunta.

2.2.3.4 ESQUEMAS CON INHIBIDORES DE FUSION

No se recomienda el uso de T20 (Enfurvitide) en tratamiento inicial por falta de evidencia
clinica, su forma de administracion subcutaneay su elevado costo.

2.2.3.5 OPCIONES CONCRETAS DE TRATAMIENTO ARV DE INICIO

La Tabla 12 muestra las opciones que se proponen en esta Guia para tratamiento ARV de
inicio incluyendo las indicaciones tanto de situacion clinica e inmunolégica. El orden de dichas
combinaciones es estrictamente alfabético y no de preferencia del panel.
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Tabla 2

Caracteristicas de los Esquemas de ARV
Recomendados para Inicio de Tratamiento

ESQUEMA| POTENCIA EFECTOS FACILIDAD DE INTERACCION POTENCIAL DE | BARRERA COSTO
ADVERSOS| ADMINISTRACION MEDICAMENTOS [SECUENCIACION| GENETICA | (PRECIO
GOBIERNO)
2 ITRAN
+ e +/+++P 4+ + +++ + +/++4P
1 ITRNN
2 ITRAN
+ ++++ ++/++++ ++/+++ ++++ ++/++++ +++/++++ | H/HH++
1P/r
2 ITRAN
+ ++ ++ +++ +++ +++ ++ +++
Nelfinavir

Cada una de las caracteristicas evaluadas de menor a mayor (+ a ++++)

2 ++ para Nevirapina y ++++ para Efavirenz
b+ para Eavirenz y +++ para Nevirapina
c ++ para ATZ/ry SQV/r y ++++ para IDV/r

CD4 100-200 SIN
EVIDENCIA CLINICA DE
ENF ERMEDAD
IAVANZADA

2 ITRAN* + EFV

LPV/r**

2 ITRAN*+ ATZ/r§ 6

Tabla 3
Tratamiento ARV en Personas sin Tratamiento Previo
SITUACION 12 OPCION 22 OPCION 32 OPCION
CLINICAN
CD4 200-350 2 ITRAN*+ EFV 2 ITRAN*+ ATZ/r 2 ITRAN* + IDV/r 6 NFV 6

SQV/r**

SQV/r**

2 ITRAN*+ IDV/r 6 FOS/r 6

CD4 < 100 O EVIDENCIA
CLINICA DE
ENFERMEDAD
IAVANZADA

21ITRAN*+ LPV/r

2ITRAN* + EFV 0
ATZ/x

SQV/r**

21TRAN* + IDV/r 6 FOS/r 6

EN CASO DE MUJER CON
POTENCIAL
REPRODUCTIVO™

2ITRAN*+ ATZ/r 6 IDV/r o NFV o LPV/r o0 SQV/r**

| ~ Dado que se han eliminado los esquemas de menor potencia (2 ITRAN + NVP y 3 ITRAN), las opciones de

tratamiento son independientes de la CV. La preferencia conserva las recomendaciones de la tabla en relacién
con cuentas de CD4.

* Los esquemas de 2 ITRAN son en orden de preferencia de acuerdo a toxicidad y costo: AZT+3TC, TDF+3TC 6
| FTC,ddI+3TC o FTC, ABC+3TC o0 FTC, AZT+ddl, d4T+3TC. En caso de disponerse de AZT+3TC en tableta Unica,
se recomienda su uso por su facilidad de administracién. La combinacién de d4T+ddl, TDF+ABC y TDF+ddl NO
DEBEN USARSE en esquemas de inicio por su mayor toxicidad mitocondrial (pancreatitis, neuropatia, etc.) o por
una menor eficacia demostrada.

** Cuando existe mas de una, las opciones se encuentran en orden alfabético, no de preferencia.
(r) Hace referencia a Ritonavir utilizado como refuerzo farmacol6gico (booster) de acuerdo a nomenclatura
internacional. La dosis recomendada de ATZ/r de 300/100 qd, IDV/r es de 800/100 bid y la de SQV/r de
1,000/100 bid.
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Tabla 4
ARV Disponibles en México

INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA ANALOGOS A NUCLEOSIDOS

(ITRAN)
NOMBRE NUMERO DE
NOMBRE GENERICO COMERCIAL/ POSOLOGIA TABLETAS/DIA
PRESENTACION
Abacavir Ziagenavir 300 mg ¢/12 hr VO 2
Tabs 300 mg
Didanosina Videx >60 kg 200 mg ¢/12 hr VO 2 (<60kg)
| Tabs 100 mg <60 kg 125 mg c/12 hr VO** 4 (> 60 kg)
Didanosina EC Videx EC >60 kg 400 mg ¢/24 hr VO 1
(capa entérica) Tabs 250 y 400 mg <60 kg 250 mg ¢/24 hr VO
Emtricitabina (FTC) Emtriva 200 mg c¢/24 hr VO 1
Caps 200 mg
Lamivudina 3TC 150 mg ¢/12 hr VO 2
Tabs 150 mg
Estavudina* Zerit >60 kg 40 mg ¢/12 hr VO 2
Caps 15y 40 mg <60 kg 30 mg ¢/12 hr VO 4
Tenofovir & Viread 300 mg VO c/24 hs 1
Tabs 300 mg
Zidovudina* Retrovir 250 6 300 mg ¢/12 hr VO 2
| Tabs 250 mg
Combinaciones en tableta Unica
Lamivudina + Combivir 150 mg/300 mg ¢/12 hr VO 2
Zidovudina
ABC + 3TC Kivexa 300/150 mg ¢/12 hr VO 2
TDF + FTC Truvada 300/200 mg c/24 hr VO 1
AZT+3TC+ABC Trizivir 300/150/300 mg ¢/12 hr VO 2
| = Disponibles como genérico intercambiable u otra marca.
** No se encuentra disponible la presentacion de 125mg.
| & Anélogo nucledtido (Tenofovir).
INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA NO NUCLEOSIDOS (ITRNN)
NOMBRE NOMBRE POSOLOGIA NUMERO DE
GENERICO COMERCIAL/ TABLETAS/DIA
PRESENTACION
Efavirenz Stocrin 600 mg c¢/24 hr VO 13
Caps 200 y 600 mg
Nevirapina Viramune 200 mg ¢/12 hr VO* 2
Tabs 200 mg

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

19




INHIBIDORES DE PROTEASA (IP)

NOMBRE NOMBRE POSOLOGIA NUMERO DE
GENERICO COMERCIAL/ TABLETAS*

PRESENTACION

Amprenavir Agenerase 600 mg c¢/12hr VO + 100 mg Ritonavir c¢/12hr 10
Caps 150 mg VO

Atazanavir Reyataz 300 mg + 100 mg de Ritonavir ¢/24 hr VO 3
Caps 150 mg

Fosamprenavir Telzer 700mg VO + 100 mg Ritonavir ¢/12 hrs VO 4
Tabs 700 mg

Indinavir Crixivan 800 mg ¢/12 hr + 100 mg Ritonavir ¢/12 hr 6
Caps 400 mg VO

Lopinavir/Ritonavir Kaletra 400 mg/100 mg c¢/12 hr VO 6
Caps 133/33 mg

Nelfinavir Viracept 1250 mg ¢/12 hr VO 10
Tabs 250 mg

Saquinavir Fortovase 1,000 mg + 100 mg Ritonavir ¢/12 hr VO ** 12

(cépsula de gel Caps 200 mg

blando)

Tipranavir Aptivus 500 mg + 200 mg Ritonavir ¢/12 hr VO 8
Tabs 250 mg

* El nUmero de tabletas hace refernciaa el total incluyendo ritonavir.
** Saquinavir 1,200 mg + 100 mg Ritonavir ¢/24 hr VO (9 Tabletas/d) sélo en situaciones en que la
administracién de una vez al dia sea una prioridad considerando la posibilidad de generacién de resistencias mas
tempranamente que la posologia convencional.

INHIBIDORES DE FUSION (IF)

NOMBRE
GENERICO

NOMBRE
COMERCIAL/P
RESENTACION

POSOLOGIA

NUMERO DE
APLICACIONES™*

T-20 Enfuvirtide

Fuzeon
Amp 90 mg/ml

90 mg SC ¢/12 hr

20
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Tabla 5

Farmacos Contraindicados con el Uso de ARV

MEDICAMENTO 1P ITRNN ALTERNATIVAS

Blogueadores canales calcio | RTV, APV, FAPV, ATZ Ninguno

(bepridil)

Agentes cardiovasculares RTV Ninguno

(Amiodarona, Flecainida, LPV/r (quinidina)

Propafenona, Quinidina)

AINE (piroxicam) RTV

Rifampicina IDV, RTV, SQV, NFV  NVP
APV, FAPV, LPV, ATZ

Antihistaminicos IDV, RTV, SQV, NFV, EFV Loratadina

(Astemizol, Terfenadina) APV, FAPV, LPV, ATZ Desloratadina

Fenoxefanida
Cetirizina

Procinéticos (cisaprida) IDV, RTV, SQV, NFV, EFV Metoclopramida
APV, FAPV, LPV, ATZ

Inhibidores de la bomba de | ATZ Ninguno

protones

Neurolépticos (pinozide) IDV, RTV, SQV, NFV, Ninguno Lorazepan
APV, FAPV, LPV, ATZ Temazepan

Psicotrépicos IDV, RTV, SQV, NFV, EFV

(Midazolam, Triazolam) APV, FAPV, LPV, ATZ

Ergotamina IDV, RTV, SQV, NFV, EFV
APV, FAPV, LPV, ATZ

Hierbas medicinales IDV, RTV, SQV, NFV, NVP, EFV

(Hierba de San Juan) APV, FAPV, LPV, ATZ

Antimicoticos (Voriconazol) | RTV EFV Anfotericina

Caspofungina
Fluconazol
Itraconazol

Hipolipemiantes
(Simvastatina, Lovastatina)

IDV, RTV, SQV, NFV,
ATZ, APV, FAPV, LPV

Atorvastatina
Pravastatina
Fluvastatina
Cerivastatina
Rosuvastatina
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Tabla 6

Interacciones Medicamentosas Relevantes

ITRNN E IP
MEDICAMENTO [ NEVIRAPINA | EFAVIRENZ INDINAVIR LOPINAVIR [ NELFINAVIR SAQUINAVIR
(NVP) (EFV) (1IDV) (LPV/r) (NEV) (SQV)
ANTIMICOTICOS
Ketoconazol Aumenta NVP [No hay datos [Aumenta IDV  [Disminuye LPV [No ajustar dosis Aumenta SQV 3
15-30% 68% 13% veces

Disminuye 63% Recomendacién |Aumenta 3
Cambiar veces
Reco mendacion: IDV a 600 mg |Recomendacion: Recomendacién:
No c/8 hr Ninguna dosis estandar
coadministrar
ANTI MICOBACTERIAS
Rifampicina Disminuye NVP |Disminuye EFV |Disminuye IDV |Disminuye AUC |Disminuye NFV Disminuye SQV
37% 25-33% 89% 75% de LPV 82% 84% cuando se
da sin RTV
Recomendacién:|Recomendacién:|Recomendacion:|Recomendacion:|Recomendacion: Recomendacion:
Uso con No modificar No No No Si se usa
cautela: vigilar |dosis EFV coadministrar  [coadministrar  |coadministrar SQV/r puede
efecto ARV usar
Rifampicina 600
mg diarios 6 2-3
veces a la
semana
Rifabutina Disminuye NVP |EFV sin cambios |Disminuye IDV |Aumenta AUC |Disminuye NFV Disminuye SQV
16% 32% de Rifabutina 3 |32% 40%
veces
Disminuye Aumenta Aumenta (RTV) aumenta
Rifabutina 35% |Rifabutina 2 Rifabutina 2 los niveles de
veces veces Rifabutina 4
veces

Recomendacion:
Dosis estandar

Recomendacion:
Aumentar dosis
de Rifabutina a

Cambiar dosis
de IDV

Recomendacion:
disminuir dosis
de Rifabutina a

Recomendacion:

disminuir dosis
de Rifabutina a

Recomendacion:
Si se usa SQV/r
usar Rifabutina

450-600 mg dia 150 mg dia 150 mg dia 6 150 mg 2-3
6 600 mg 2-3 300 mg 2-3 veces a la
veces a la veces a la semana
semana semana
No cambia EFV |Cambiar dosis |No cambia Aumentar dosis

de IDV a 1000 [LPV/r de NFV a 1000

mg c/8 hr mg c¢/8 hr

Claritromicina Aumenta NVP [EFV sin cambios [Aumenta No hay datos No hay datos Aumenta

26%

Claritromicina
53%

Claritromicina
45%

Disminuye
Claritromicina
30%

Disminuye
Claritromicina
39%

Aumenta SQV
177%

ANTICONCEPTIV!

Recomendacion:
dosis estandar

OS ORALES

Recomendacion:
No
coadministrar

Recomendacion:
dosis estandar

Recomendacién:
dosis estandar

Estrogenos y
Progestagenos

Disminuye
Estradiol 20%

Aumenta
Estradiol 37%

Cuando se use
con RTV

Disminuye
Estradiol 42%

Disminuye
Estradiol 47%

Cuando se usa
con RTV
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bajas de RTV

disminuye disminuye

No hay datos [Estradiol Disminuye Estradiol

de otros Noretindrona

compuestos 18%

Recomendacion: Usar métodos alternativos o adicionales
METADONA Disminuye Disminuye No hay cambios |Disminuye la  |Puede disminuir No hay datos,

significativa significativa pero puede AUC de los niveles de pero puede
mente la mente la disminuir si se [Metadona 53% [Metadona disminuir si se
Metadona Metadona da con dosis da con dosis

bajas de RTV

Cuando se da
SQV con dosis
bajas de RTV

Recomendacién: Puede ocurrir sindrome de abstinencia
lo que requerir4 aumentar la dosis de Metadona

ANTICONVULSIVANTES

Fenobarbital

Desconocido

Desconocido

Desconocido pero puede disminuir
substancialmente los niveles del IP

Monitorear los niveles de
anticonvulsivantes

Fenitoina

Carbamazepina

Usar con
precaucion

Monitorizar los niveles de
fenitoina

Usar con
precaucion

Puede disminuir
considerablemente los
niveles del IP

Disminuye concentraciones de Indinavir usar

alternativas

Monitorizar los niveles de
carbamacepina

AGENTES

HIPOLIPEMIANTES

Simvastatina
Lovastatina

Atorvastatina
Pravastatina

No hay datos

Potencial para gran incremento de niveles de estatinas

Recomendacion: No coadministrar

Excepto Pravastatina y
Atorvastatina

MEDICAMENTOS PARA LA DISFUNCION ERECTIL

Sildenafil AUC aumenta para| AUC aumenta AUC aumenta para| AUC aumenta
Sildenafil 3x para Sildenafil Sildenafil para Sildenafil 2x
Comenzar 25mg 11x 2-11x Usar 25 mg
c/48hr (ver efectos| No exceder  Comenzar 25 mg
colaterales) 25 mg c/48hr c/48hr (ver efectos
colaterales)
Vardenafil AUC aumenta AUC puede  AUC puede estar | AUC puede estar
Vardenafil a 16x estar muy muy aumentado, |muy aumentado,
IDV disminuye aumentado, no exceder 2.5 mg[ no exceder 2.5
30% no exceder en 24hr mg en 24hr
Mejor usar 2.5 mg en
Sildenafil 72hr
Tadafil Aumento AUC aumenta Aumento Aumento
considerable de  para Tadalafil considerable de  considerable de
AUC para Tadarafil 124% AUC para Tadarafil AUC para
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Comenzar con 5
mg y no exceder
10 mg ¢/72 hr

No exceder
10mg ¢/72 hr

Comenzar con 5
mg y no exceder
10 mg ¢/72 hr

Tadarafil
Comenzar con 5
mg y no exceder

10 mqg c/72 hr

MISCELANEOS

Puede inducir
metabolismo
glucosteroide,

Monitorizar
warfarina si se usa

concomitantemente

El jugo de Toronja
disminuye IDV un
26%

El jugo de
Toronja aumenta
los niveles de

resultando SQv

una

disminucion

del nivel

sérico de

esteroides
La
Dexametasona

disminuye los

niveles de SQV

AUC= Area Bajo la Curva.
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Tabla 7

Interacciones de los IP con Otros ARV

RITONAVIR INDINAVIR NELFINAVIR AMPRENAVIR | NEVIRAPINA DELAVIRDINA EFAVIRENZ DIDANOSINA
SAQUINAVIR | sQv Aumenta Antagonista sQV SQV y APV SQV SQV SQV-
sustancialmente Aumenta SQV 47 Incremento Decremento Decremento Incremento Decremento
veces moderado moderado
Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
Saquinavir 1000 Recomendacién Datos Datos Recomendacion Recomendacion
mg + RTV 100 mg Recomendacion NFV dosis insuficientes insuficientes DLV dosis no combinar
c/12 hr Datos insuficientes | habitual habitual
SQV 800 mg SQV 800 mg
c/8hr 6 1200 c/shr
mg ¢/12 hr
RITONAVIR IDV Incrementa NFV APV Sin interaccion RTV Incremento | EFVyRTV
sustancialmente Incremento Incremento moderado Incremento
moderado moderado leve en ambos
Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacion
IDV 800mg + RIT Recomendacion | Recomendacién | Dosis estandar DLV dosis EFV dosis
100/200 ¢/ 12hr NFV 500-750 Datos estandar estandar RIT
mg + RIT 400 insuficientes RIT no hay 500-600 mg
mg c/12hr para APV datos c/12 hr
APV 600-1200
mg + RIT 100-
200 mg ¢/12 hr
INDINAVIR IDV aumenta IDV Incremento IDV IDV Incremento IDV
sustancialmente Incremento APV Decremento moderado Decremento
moderado Decremento moderado
Recomendacion: 1DV
1DV 800 mg + 100 Recomendacién | Recomendacién
RTV mg ¢/12 hrs Recomendacién | Recomendacién | NVP dosis DLV dosis Recomendacion
Datos Dosis estandar estandar estandar EFV dosis
insuficientes IDV 1000 mg IDV 600 mg c/6 estandar IDV
IDV 1200 mg + c/8hr hr 1000 mg c/8 hr
NFV 1250 c/12
hr
NELFINAVIR APV- Sin interaccién NFV Incremento | Sin interaccion
Incremento moderado
Recomendacién | Recomendacién | Recomendacién
Recomendaciéon | Dosis estandar Datos Dosis estandar
insuficientes
AMPRENAVIR Aumenta AMP [ Aumenta APV Sin datos Sin datos APV-
Aumenta AMP 3304 15X suficientes suficientes Decremento
33% Recomendacion:
Recomendacion:  sin ajuste de Datos .
Sin ajuste de dosis insuficientes Recomendacién
dosis EFV dosis
estandar APV
1200 mg + RIT
200 mg ¢/12 hr
ATAZANAVIR | ATZ aumenta Interaccion
sustancialmente con el bafer de
ddl, si se

Recomendacion:
ATZ 300 mg +

combinan debe
tomarse el ddl

100 mg RTV c/24 2 hr antes o
hrs después de
ATZ
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Tabla 8

Uso de ARV en Insuficiencia Renal,
Dialisis e Insuficiencia Hepética

MEDICAMENTO DOSIFICACION EN HEMODIALISIS! DIALISIS INSUFICIENCIA
INSUFICIENCIA RENAL PERITONEAL HEPATICA
Depuracion de Creatinina
50-80 10-50 <10
ml/min | mli/min ml/min
ITRAN
Abacavir SA SA SA SA SA Evitar o reducir dosis
en casos Severos
no existe una
recomendacion
formal disponible
Didanosina 200 mg| 200 mg| 100 mg Utilizar dosis
¢/12 hrs|c/24 hrs| c/24-48 DpCr < 10
hrs ml/min
Didanosina EC 400 125- 125 mg 250 mg AD ? Evitar o reducir dosis
Se asume si > 60 mg 250 mg | ¢/24 hrs en casos severos
Kgs c/24 hr | c/24 hr | Si<60kgs no existe una
no usar ddl ..
EC recomendacion
formal disponible
Lamivudina SA 150 mg| 25-50 2550 mg c¢/24 hr _Datos SA
c/24 hr | mg c/24 AD insuficientes
hr
Estavudina SA 20 mg 20 mg >60 Kg 20 mg lgual que SA
c/12-24 | c/24 hr c/24 hr hemodidlisis
hrs <60 Kg 15 mg
c/24 hr
Zalcitabina SA 0.75 Evitar 6 [ 0.75 mg Postdialisis Igual que Evitar o reducir dosis
mg 0.75 mg hemodidisis en casos severos
c/12-24 | c¢/24 hr no existe una
hrs recomendacion
formal disponible
Zidovudina SA SA 100 mg 100 mg ¢/8 hrs 100 mg ¢/8 hrs | Reducir dosis un
c/812 hr 50% o doblar el
intervalo entre las
dosis
Tenofovir SA no no Contraindicado en
utilizar utilizar depuracién <90
ml/min
Emtricitabina SA 200 mg| 200 mg 200 mg ¢/96 hrs SA Alta incidencia de
c/ 48- | ¢/96 hrs postdialisis hepatotoxicidad
72 hrs asociado a
Nevirapina
ITRNN
Nevirapina SA 200 mg| 200 mg 200 mg c/24 hr Igual que Evitar o reducir dosis
c/24 hr | c/24 hr Postdidlisis hemodidlisis en casos severos
si DpCr no existe una
<25 recomendacion
ml/min formal disponible
Efavirenz SA SA SA SA SA No existe
informacion
disponible
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1P

Nelfinavir

Indinavir

Evitarse

SA

Evitarse

SA

Evitarse

Datos
contradictorios
Se requiere
monitorizacién de
niveles terapéuticos

SA

SA

SA

Reducir dosis en
€asos severos

no existe una
recomendacion
formal disponible Se
recomienda
monitorizar niveles
terapéuticos
Reducir dosis en
casos severos

no existe una
recomendacion
formal disponible.
Se recomienda
monitorizar niveles
terapéuticos

Saquinavir

Ritonavir

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

Reducir dosis en
casos graves

No existe una
recomendaciéon
formal disponible.
Se recomienda
monitorizar niveles
terapéuticos

Ev itese como IP
solo, puede
utilizarse como
“booster ”

Amprenavir

Lopinavir

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

Reducir dosis en
casos severos a 300
450 mg ¢/12 hr
Child-Pugh 58 450
mg ¢/12 hr
Child-Pugh 912 300
mg ¢/12 hr

Reducir dosis en
casos graves

no existe una
recomendacién
formal disponible La
monitorizacién de
niveles terapéuticos
puede ser de utilidad

Atazanavir

SA

SA

SA

SA

Child-Pugh 7-9 300
mg/d

Child-Pugh mayor a
9 contraindicado

! Administracion post -dialisis.
SA= Sin Ajuste de Dosis.
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Tabla 9

Efectos Colaterales/Téxicos Relevantes de los ARV

ITRAN

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

ARV

CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO

HEMATOLOGICO HEPATICO

PANCREATICO PIEL

METABOLICO NP

COMENTARIOS

Abacavir
(ABC)

+

+++ + +++

AL +

Reaccion de
hipersensibilidad
potencialmente
fatal en 2-5%
primeras 6
semanas. No
retratar

Didanosina
(ddl)

+++ +++ -

AL ++++

Pancreatitis (mas
en combinacion
d4T)

Neuropatia
periférica es la
mas comun
Diarrea, nausea
(dependiente de
formulacion)
Pigmentacién
retiniana y
neuritis optica
Mas riesgo de AL
en embarazada
con d4T-ddl

Estavudina
(d4T)

++++ ++++ -

AL ++++

Pancaeatitis y
neuropatia
periférica mas
conddl
Alteraciones del
suefio, mania
Debilidad
muscular
ascendente (rara)
Mas riesgo de AL
en embarazada
con d4T-ddl

Lamivudina
(3TC)

++ +++ ++

AL +++

Bien tolerado
Pancreatitis
comun en nifios
con enfermedad
avanzada

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

Zalcitabina
(ddC)

+++ +++ -

AL ++++

Neuropatia
periférica
Ulceras orales
(estomatitis)
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Toxicidad
potencial con el
uso de otros
ITRAN

Zidovudina
(AZT)

+++ ++ ++ + AL --

Mielosupresion
Anemia,
neutropenia
Macrocitosis en
casi 100%
Miopatia en 17%
Cardiomiopatia
rara

Cefalea,
insomnio, astenia
Coloracion azul a
negra de ufias

Tenofovir

Manifestaciones
gastrointestinales,
toxicidad tubulo
intersticial

FTC

ITRNN

EFECTOS COLATERALES DE GRUPO: RASH Y HEPATITIS

ARV

CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO

HEMATOLOGICO HEPATICO PANCREATICO  PIEL METABOLICO SNC

COMENTARIOS

Efavirenz
(EFV)

-- ++ -- ++++  Incremento 44+

Trigy COL

Efectos diversos
de SNC mareos,
insomnio,
somnolencia,
pesadillas,
psicosis (- 2 %),
depresién aguda;
se resuelven en
2-4 semanas
Rash 10% raro
grave (menos
1%)
Teratogénico en
primates
Incrementa
riesgo de

toxi cidad hepética
en caso de co-
infeccion con
hepatitis B 6 C

Nevirapina
(NVP)

- +++ - ++++ - +

Rash en hasta
16%, 8% grave
(Stevens
Johnson)
Hepatitis aguda.
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Incrementa
riesgo de
toxicidad hepética
en caso de co-
infeccién con
hepatitis B 6 C

IP

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

CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO

ARV

HEMATOLOGICO HEPATICO

PANCREATICO

PIEL

METABOLICO

SNC

COMENTARIOS

Amprenavir
(AMP)

+

+++ -

Alts. Lipidos
y glucosa

++

Intolerancia GlI:
nausea, vomito,
rash, parestesias
orales, depresion
SNC

Atazanavir

Indinavir
(IDV)

Lopinavir/
Ritonavir
(LPV/r)

++ --

++

No

Alt. Lipidos
Trig, COL
y glucosa

Alts. Lipidos
Trig, glucosa

++

HiperBb indirecta
(Gilbert),
favorable perfil de
lipidos, no
informacién sobre
lipodistrofia, no
resistencia a
insulina
Nefrolitiasis 4-
10%, amerita
hidratacion
Intolerancia GI.
Nausea (10 15%)
reflujo esofagico
3%

Subjetivos:
cefalea, astenia,
visién borrosa,
mareos, rash,
sabor metalico,
alopecia.

Distrofia ungueal
HiperBb indirecta
en 10%
Intolerancia Gl:
nausea, vomito,
diarrea, cefalea'y
astenia, los mas
comunes

Sol. oral con 42%
alcohol

Nelfinavir
(NFV)

Ritonavir
(RTV)

++ -

+++ --

Alt. Lipidos
Trig, COL
y glucosa

Alt. Lipidos
Trig, COL
y glucosa

Diarrea comudn
(10-30%), se
resuelve en dias/
semanas

Polvo: contiene
fenilalanina (11.2
mgr/gr)
Intolerancia Gl,
nausea, vomito
Parestesias,
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alteraciones del
gusto
Redistribucion de
grasa.

Lab. incremento
de triglicéridos >

200%
Saquinavir + ++ -- +  Alt. Lipidos -- Intolerancia GlI:
(SQvV) Trig, COL nausea, diarrea
y glucosa (10-20%) y
dispepsia
Cefalea

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

INHIBIDORES DE FUSION (IF)

T20 - - - +/+++ --- - Riesgo elevado de
neumonia
bacteriana

Tabla 10

Caracteristicas de las Combinaciones de ITRAN en esquemas de inicio de

Tratamiento
(RECOMENDACIONES EN ORDEN DE PREFERENCIA DE IZQUIERDA A DERECHA)

CARACTERISTICA |AZT+3TC | TDF+3TC [ddI™"+3TJABC+3TC|AZT+ddI™N|D4T+3TC

6 FTC 6 FTC o FTC o FTC o FTC

N° de capsulas/dia 2.4 13 23 2.4 3 34

Experiencia clinica o+ ++ ++ ++ ++ ++++

Tolerancia Gl +++ A+ et A+ ++ o+

Supresion de Si No No No Si No

médula dsea

Neuropatia + No ++ No +++ +++

Toxicidad ++ + ++ + ++ +++

mitocondrial

Potencial d_e, ++ 4+ +++ o+ + ++

secuenciacion

Costos ++ 4+ ++ -+ + ++

(precio gobierno)

~ ddl EC en todos los casos

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

Las combinaciones con ddC no se recomiendan por su menor potencia y su dificultad de administracion
No se recomienda el uso de combinaciones con AZT-d4T, ddl-ddC, ddC-3TC, TDF -ABC, TDF-ddl, 3TC-FTC.
La combinacién dd1+d4T no se recomienda en esquemas de inicio dada su alta toxicidad mitocondrial.
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Tabla 11
Principales Caracteristicas de los Esquemas de Tratamiento Inicial con IP

ESQUEMA POTENCIA | TOLERANCIA TABS. POR [ TOXICIDAD | POSIBILIDAD DE COSTO
Gl DIA (IP)u GENERAL [ SECUENCIACION

2 ITRAN + +++ +++ 9 +++ +++ ++
AMP/r
2 ITRAN + +++ +++ 3 ++ +++ +++
ATZr/ r
2 ITRAN + +H+ +++ 4 +++ +++ ¢?
FOSr/r
2ITRAN + +++ ++ 6 ++++ +++ +
IDV/r
2 ITRAN + ++++ ++ 6 +++ i
LOP/r ++++
2 ITRAN + NFV ++ +++ 10* +++ +++ +++
2 ITRAN + +++ +++ 12 +++ +++ +++
SQV/r

El orden en que son presentados los esquemas es estrictamente alfabético y no de preferencia.
La magnitud de las caracteristicas se expresan de menor a mayor (+ a ++++)

* NFV en administracion cada 12 horas.

** Desconocida.

W El nimero de céapsulas incluye a las de Ritonavir cuando el esquema es reforzado.
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Tabla 12

Posibles Combinaciones para Tratamiento ARV Inicial

(POR ORDEN ALFABETICO DEL TERCER COMPONENTE)

SITUACION CLINICA

12 OPCION

22 OPCION

32 OPCION

CD4 200 —350 *

ICD4 100-200 sin
evidencia clinica de
enfermedad avanzada

CD4 < 100 6 evidencia
clinica de enfermedad
avanzada

AZT-3TC+ EFV
TDF-3TC/FTC + EFV
ddI-3TC/FTC +EFV
ABC-3TC/FTC +EFV
AZT-ddI+EFV

D4T -3TC/FTC + EFV

AZT-3TC+ EFV
TDF-3TC/FTC + EFV
dd1-3TC/FTC +EFV
ABC-3TC/FTC +EFV
AZT-ddI+EFV

D4T -3TC/FTC + EFV

AZT-3TC+ LPV/r
TDF-3TC/FTC +
LPV/r

AZT-3TC+ATZ/r
TDF-3TC/FTC + ATZ/r
ddI-3TC/FTC + ATZ/r
ABC-3TC/FTC + ATZ/r
AZT-DDI + ATZ/r

DAT -3TC/FTC + ATZ/r

AZT-3TC+ LPV/r
TDF-3TC/FTC + LPV/r
ddI-3TC/FTC + LPV/r
ABC -3TC/FTC + LPV/r
AZT-DDI + LPV/r
DAT -3TC/FTC + LPV/r

AZT-3TC+ATZ/r
TDF-3TC/FTC + ATZ/r
ddI-3TC/FTC + ATZ/r
ABC-3TC/FTC + ATZ/r
AZT-DDI + ATZ/r

DAT -3TC/FTC + ATZ/r

AZT-3TC+LPV/r
TDF-3TC/FTC + LPV/r
ddI-3TC/FTC + LPV/r
ABC-3TC/FTC + LPV/r
AZT-DDI + LPV/r
DAT -3TC/FTC + LPV/r

AZT-3TC+ EFV
TDF-3TC/FTC + EFV
ddI-3TC/FTC +EFV

dd1-3TC/FTC + LPV/r ABC-3TC/FTC +EFV

ABC-3TC/FTC +
LPV/r

AZT-ddI+EFV
DAT -3TC/FTC + EFV

AZT-3TC+ IDV/r
TDF-3TC/FTC + IDV/r
dd1-3TC/FTC + IDV/r
ABC -3TC/FTC + IDV/r
AZT-ddI+ IDV/r
DAT -3TC/FTC + IDV/r

AZT-3TC+ FOS/r
TDF-3TC/FTC + FOS/r
dd1-3TC/FTC + FOS/r
ABC -3TC/FTC + FOS/r
AZT-ddI+ FOS/r
D4T -3TC/FTC + FOS/r

AZT-3TC+ NFV
TDF 3TC/FTC +NFV
ddI-3TC/FTC + NFV
ABC -3TC/FTC +NFV
AZT-ddI+ NFV
DAT -3TC/FTC + NFV

AZT-3TC+ SOV/r
TDF-3TC/FTC + SQV/r
dd1-3TC/FTC + SQV/r
ABC -3TC/FTC + SOV/r
AZT-DDI+ SQV/r

DAT -3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ IDV/r
TDF-3TC/FTC + IDV/r
dd1-3TC/FTC + IDV/r
ABC -3TC/FTC + IDV/r
AZT-dd1+ IDV/r

DAT -3TC/FTC + IDV/r
AZT-3TC+ FOS/r
TDF-3TC/FTC + FOS/r
dd1-3TC/FTC + FOS/r
ABC -3TC/FTC + FOS/r
AZT-ddI+ FOS/r

DAT -3TC/FTC + FOS/r

AZT-3TC+ SOV/r
TDF-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r
ABC -3TC/FTC + SQV/r
AZT-DDI+ SQV/r

DAT -3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ IDV/r
TDF-3TC/FTC + IDV/r
ddI-3TC/FTC + IDV/r
ABC -3TC/FTC + IDV/r
AZT-ddI+ IDV/r

DAT -3TC/ETC + IDV/r
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AZT-DDI + LPV/r

DAT -3TC/FTC + AZT-3TC+ATZ/r AZT-3TC+ FOS/r
LPV/r TDF-3TC/FTC + ATZ/r TDF-3TC/FTC + FOS/r
ddI-3TC/FTC + ATZ/r ddI-3TC/FTC + FOS/r
ABC-3TC/FTC + ATZ/r ABC -3TC/FTC + FOS/r
AZT-DDI + ATZ/r AZT-ddI+ FOS/r
DAT -3TC/FTC + ATZ/r DAT -3TC/FTC + FOS/r

AZT-3TC+ SQV/r
TDF-3TC/FTC + SQV/r
dd1-3TC/FTC + SQV/r
ABC -3TC/FTC + SQV/r
AZT-DDI+ SOV/r
DAT -3TC/FTC + SQV/r

En caso de muijer con AZT-3TC+ATZ/r
potencial reproductivo TDF-3TC/FTC + ATZ/r
dd1-3TC/FTC + ATZ/r
ABC-3TC/FTC + ATZ/r
AZT-DDI + ATZ/r
DAT -3TC/FTC + ATZ/r

AZT-3TC+ IDV/r
TDF-3TC/FTC + IDV/r
ddI-3TC/FTC + IDV/r
ABC-3TC/FTC + IDV/r
AZT-ddI+ IDV/r
DAT -3TC/FTC + IDV/r

AZT-3TC+ NFV
TDF_3TC/FTC +NFV
ddI-3TC/FTC + NFV
ABC-3TC/FTC +NFV
AZT-ddI+ NFV

DAT -3TC/FTC + NFV

AZT-3TC+ LPV/r
TDF-3TC/FTC + LPV/r
dd1-3TC/FTC + LPV/r
ABC-3TC/FTC + LPV/r
AZT-DDI + LPV/r
DAT -3TC/FTC + LPV/r

AZT-3TC+ SQV/r
TDF-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r
ABC-3TC/FTC + SOQV/r
AZT-DDI+ SQV/r
DAT -3TC/FTC + SQV/r

* Dado que se han eliminado los esquemas de menor potencia (2 ITRAN + NVP y 3 ITRAN) las opciones de
tratamiento son independientes de la cuantificacion de CV.
+ La combinacién de ITRAN se pondera de acuerdo a los criterios utilizados para la Tabla 10.
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2.3 Criterios de Cambio de Tratamiento por Falla Terapéutica

Dadas las caracteristicas de la historia natural de la enfermedad, la posibilidad de falla al
tratamiento debe ser anticipada como parte de las estrategias del tratamiento ARV a largo

plazo.

En caso de falla, es de suma importancia definir la razén de la falla para identificar la

estrategia a seguir. En este sentido existen dos estrategias:

1

CAMBIO DE TRATAMIENTO DEBIDO A EFECTOS ADVERSOS O INTOLERANCIA O PARA
SIMPLIFICAR EL REGIMEN, EN AUSENCIA DE FALLA (VIROLOGICA, INMUNOLOGICA O
CLINICA)

En este caso, mientras la actividad del tratamiento ARV se mantenga (CV < 50 copias/ml),
y se pueda identificar el farmaco responsable de la toxicidad o intolerancia, se puede
realizar una sustitucion individual, manteniendo el resto del régimen (por ejemplo:
cambio de AZT por Estavudina en el caso de anemia, cambio de Efavirenz por Nevirapina
en el caso de alteraciones neuroldgicas. Tambén SE puede realizar una sustitucion de uno
0 mas farmacos con el fin de simplificar un regimen complejo y facilitar la adherencia
(ejemplo: un regimen de P reforzado con 12 pastillas al dia por uno de un ITRNN con 3)

2)

En aquellos casos en los que el medicamento responsable de la toxicidad no pueda ser
identificado, o se presente un evento adverso serio, el tratamiento debe ser
interrumpido en su totalidad hasta la resolucion del mismo, en tanto se consideran las
opciones terapéuticas a seguir.

CAMBIO DE TRATAMIENTO POR FALLA

En caso de falla temprana al primer o segundo esquema ARV, cuando se presumen
pocas mutaciones asociadas a resistencia, y usualmente existen varias opciones de ARV
activos para usarse, el objetivo del tratamiento debe enfocarse a lograr una supresion
virolégica completa (< 50 copias/ml).

En fallas subsecuentes, cuando la magnitud de resistencia es mayor y mas amplio,
lograr supresién virolégica completa es un objetivo menos alcanzable, por lo que el
tratamiento ARV se debe enfocar a prevenir el deterioro inmunoldgico y la progresion
clinica. En este caso la falla se definirA como un deterioro en la cuenta de CD4
(disminucién de 30% con respecto a la previa, si esta Ultima es mayor a 100
células/ml), o un deterioro clinico del paciente (Sx de desgaste, 10 y/o neoplasias
asociadas a VIH).

Estrategias de Cambio

Es importante considerar que la falla terapéutica no siempre se asocia a resistencia viral,
particularmente durante la fase inicial del rebote viral, cuando el virus se mantiene detectable
a niveles bajos. Antes de cambiar el tratamiento, es recomendable valorar y corregir
problemas de apego, requerimientos dietéticos, interacciones medicamentosas y deficiente
absorcion de los medicamentos.
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Una vez establecido que la causa de la falla no es alguno de los factores arriba mencionados
gue se puedan corregir antes de cambiar el esquema, sino resistencia al tratamiento, debe
hacerse un cambio de esquema que incluya al menos dos y de preferencia tres nuevos
medicamentos activos. La determinacién de esto se hace tanto por la historia del tratamiento
como por el genotipo si se encuentra disponible.

FALLA A MULTIPLES ESQUEMAS

En este rubro se pueden diferenciar dos situaciones en las cuales no es factible
conformar esquemas terapétucos con eficacia significativa, pero es posible obtener
beneficios al continuar el tratamiento ARV:

A) En usuarios con historia de falla virolégica de dos a cuatro esquemas
terapéuticos diferentes, donde puede confirmarse por genotipo o asumir de
acuerdo al historial de exposicion a ARV, actividad residual de algunos
medicamentos, y se debe priorizar la actividad ARV sobre tolerancia y toxicidad.

B) En casos de multirresistencia cuando las opciones de ARV activos disponibles
son limitadas, se debe ponderar la tolerancia y toxicidad del esquema sobre la
potencia tedrica de los esquemas ARV. Btos usuarios pueden beneficiase de
continuar el tratamiento ARV, a pesar de presentar replicacion viral persistente,
ya que la evidencia muestra una menor progresion clinica en comparacion con la
interrupcion del tratamiento ARV.

Criterios de Cambio por Falla

1

2)

3)

4)

Personas bajo tratamiento previo con TARAA en quienes se obtuvo una supresion
virolégica completa (< 50 copias/ml), que se presentan con un rebote de la CV
persistente (confirmado en una segunda determinacién mayor de 1,000 copias/ml en un
lapso no mayor a dos meses de ser posible).

Los personas que reciben tratamiento ARV suboptimo (por ejemplo: biterapia,
combinaciones no aceptadas), independientemente de la CV y CD4. En caso de
biterapia generalmente con dos ITRAN, si el paciente se encuentra en supresion
virolégica completa, se debe cuestionar la necesidad de continuar el tratamiento
antirretroviral, ya que es posible que el paciente pueda controlar la replicacion viral y
mantener CD4s estables sin tratamiento.

Personas bajo tratamiento con TARAA durante al menos seis meses, en los cuales no
se alcanzé una respuesta terapéutica adecuada (virolégica definida como CV < 50
copias/ml para el primer y segundo esquema, o bien una disminucién de al menos 1 log
en rescates subsecuentes.

Solo en el caso de no contar con CV, el cambio de Tx puede hacerse tomando en
cuenta falla inmunolégica definida como una disminucion significativa de CD4 (mayor al
30% con respecto a la basal antes del inicio de este esquema), y/o progresion clinica de
la enfermedad en usuarios en su tercer rescate o posteriores.
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El nivel méas bajo de la CV alcanzado durante los primeros meses del inicio del tratamiento ARV
es predictivo del riesgo subsecuente de falla viroldgica.

REBOTE TANSITORIO DE LA CV (VIRAL BLIPS)

Algunas personas bajo TARAA presentan elevaciones transitorias de la CV que oscilan entre 50
a 1,000 copias/ml, sin identificar factores contribuyentes tales como interacciones
medicamentosas, pobre apego, enfermedades coexistentes 0 vacunaciones recientes, que
posteriormente y sin ninguna accion retornan a cifras indetectables por debajo de 50
copias/ml. La mayoria de los estudios han demostrado que su ocurrencia no es predictor de
falla virolégica y desarrollo de resistencia por lo que lo recomendable es mantener el
monitoreo virologico sin hacer cambios en el esquema.

Estrategias para Optimizar los Esquemas de Rescate

1. La efectividad del tratamiento de rescate sera mayor si la persona no ha sido expuesta
a una clase de ARV, asi como farmacos ante los que es poco factible que exista
resistencia cruzada.

2. El esquema de rescate mostrara un mayor beneficio si el cambio se efectla
tempranamente en la falla y con CV bajas (1,000 a 10,000), ya que continuar con el
esquema ante el que se ha presentado la falla resultard en la acumulacion de
mutaciones de resistencia, con un incremento en la posibilidad de resistencia cruzada a
nuevos medicamentos de una misma familia.

3. Los ensayos de resistencia son recomendables en aquellos casos en los que la eleccion
del esquema de rescate es dificil basado Unicamente en la exposicién previa de ARV.

4. Las concentraciones plasmaticas inadecuadas de los medicamentos pueden
comprometer la respuesta al tratamiento ARV, por lo que deben considerarse las
posibles interacciones medicamentosas, problemas de absorcién intestinal y desde
luego, apego terapéutico al momento de valorar una persona con falla terapéutica.

5. INTENSIFICACION. Esta es una estrategia cada vez menos utilizada y requiere
forzosamente la disponibilidad de CVs frecuentes. Consiste en adicionar un farmaco al
esquema ARV existente con objeto de aumentar la potencia del mismo. Sé6lo se
recomienda cuando existe falla viroldgica temprana (< de 6 meses y con CV < 10,000
copias/ml). Debe asegurarse que no existan problemas de apego al esquema actual. En
caso de no poder corroborar respuesta terapéutica d nuevo esquema en un periodo
maximo de dos meses se debe realizar un cambio total. Por lo general, los ARV con una
barrera genética limitada (ITRNN, 3TC y FTC) no deberan considerarse dentro de esta
estrategia. En cambio, la intensificacion con Ritonavir como booster o potenciador de la
farmacocinética del resto de los IP, a excepcidon del Nelfinavir es una estrategia
ampliamente aceptada.

2.4 Esquema de Tratamiento ARV Después de Falla Terapéutica al
Primer Esquema
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Numerosos ensayos, asi como la experiencia clinica han puesto de manifiesto que el mejor
esquema de tratamiento para cualquier usuario sin duda es el primero, ya que por lo general
es el menos téxico, el mas simple y mejor tolerado, y el que, en principio, de cubrir con las
recomendaciones aqui expuestas, mantendra por mayor tiempo la actividad antiviral. Por otro
lado la efectividad de los esquemas de rescate es mas reducida entre mayor exposicién se
tenga a diversos farmacos ARV debido al acimulo de mutaciones de resistencia entre los
diversos grupos de medicamentos.

La generacion de resistencia cruzada es un fendmeno que depende de varios factores, entre
los cuales el mas importante es el tiempo en que la persona ha permanecido en falla virologica
ya que permite la acumulacion de mutaciones que generan resistencia entre los miembros del
mismo grupo de ARV. Por lo general entre mayor nimero de mutaciones 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 secuenciacion
publicados, ya que diferentes resultados reflejan en realidad diferentes escenarios de tiempo
de falla.

SECUENCIACION DE NUCLEGSIDOS

Se recomienda cambiar siempre a dos nuevos ITRAN. En personas que fallan a AZT y 3TC se
considera, de preferencia, cambiar a ABC con ddl para evitar la gran toxicidad de la
combinacién de DAT+ddl.

Es importante considerar para el uso de TDF que tiene resistencia cruzada, cuando existe la
mutacién K65R después del uso de ddl 6 ddC 6 mutaciones de resistencia mdltiple a
nucledsidos, particularmente la acumulacion de 3 o0 mas TAMs, por lo que su utilidad en falla
multiple debe ser evaluada cuidadosamente en base a ensayos de resistencia.

La Tabla 13 muestra las principales opciones de cambio de tratamiento del esqueleto de
nucledsidos considerando la evidencia actual, asi como las interacciones medicamentosas.

Tabla 13
Secuenciacion de Nucledsidos Ante Falla
al Primer Esquema de Tratamiento ARV

ESQUEMA ACTUAL 12 ALTERNATIVA OTRAS ALTERNATIVAS
(EN FALLA) (EN ORDEN DE PREFERENCIA)

ABC-3TC 0 FTC AZT ddlI AZT -TDF*, d4T -TDF*, d4T -dd|

AZT-3TC 0 FTC ABC-ddI d4T-ABC, d4T ddI *

AZT -ddlI ABC-3TC o FTC TDF-3TC o FTC**, d4T-3TC,
d4T-ABC*

d4T-3TC o FTC ABC-ddlI AZT -ABC, AZT-ddlI

d4T-ddl ABC-3TC o FTC AZT -3TC, TDF-3TC o FTC**,
AZT -ABC

38



ddI-3TCo FTC AZT -ABC AZT -TDF*, d4T -ABC*, d4T-TDF*

TDF + 3TC 0 FTC AZT -ABC AZT ddl, ddFABC, d4T-ABC*, d4T -
ddl

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

AZT -ABC d4T-3TCo FTC d4T-ddl, TDF-3TC o FTC**

AZT-ddC d4T-3TCo FTC TDF-3TC o FTC**, d4T-ABC*

ddC-3TC AZT -ABC AZT -TDF, d4T-ABC*, d4T-TDF*

d4T-ddC ABC-3TC o FTC AZT-3TC, TDF-3TC o FTC**, AZT-
ABC

d4T-ABC AZT-3TC o FTC TDF-3TC o FTC**, AZT -ddI, ddF3TC

* La eficacia de estas combinaciones no ha sido adecuadamente comprobada en ensayos clinicos.
** Al momento de contar con TDF se recomienda esta combinacién como de eleccién por su mayor posibilidad de

respuesta ARV.

SECUENCIACION DE ESQUEMAS CON ITRNN

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

Existen reportes aislados de la posible secuenciacién de los ITRNN usando primariamente
Nevirapina; sin embargo, esta recomendacién incluye Unicamente casos con falla muy
temprana que no se detectan en forma frecuente en México (consultar el capitulo dedicado a
“Resistencia™) por lo que no se considera una practica recomendada.

SECUENCIACION DE ESQUEMAS CON IP

Los estudios existentes de secuenciacidon con IP son escasos, con un numero limitado de
pacientes, y para su correcta interpretacion es necesario valorar con detenimiento el tiempo a
la falla viroldgica al cual se ha realizado el andlisis.

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

La potencia del IP se incrementa al utilizar esquemas reforzados mn dosis bajas de ritonavir.
Por otro lado, la utilizacion de un IP con barrera genética elevada como Lopinavir/ritonavir, y
Fosamprenavir/ritonavir aumenta su posibilidad de éxito en tratamientos de rescate.

El cambio de tratamiento despues de falla a un primer esquema de IP con o sin ritonavir a
dosis bajas, varia dependiendo del IP al cual se presenta la falla. Cuando se inicié tratamiento
con Amprenavir se recomienda cambiar a Lopinavir/Ritonavir, aunque la informacién existente
al respecto es muy pobre y se sabe que existe resistencia cruzada, no existiendo una segunda
opcién conocida. En el caso de falla a ATZ/r se recomienda secuenciar con IDV/r o SQV/r.
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Cuando hay falla a IDV o SQV con o sin ritonavir, se recomienda usar LPV/r. En caso de
personas que comenzaron su tratamiento con Lopinavir/Ritonavir no existe a la fecha
informacion clara que permita decidir que esquema usar, por lo tanto se recomienda referir al
paciente a un tercer nivel y de ser posible realizar un ensayo de resistencia. En el caso de falla
a NFV se recomienda como primera opcion el uso de ATZ/r, IDV/r o SQV/r.

La secuenciacion de un esquema triple con IP a un esquema con tres nuevos ITRAN ¢ dos
nuevos ITRAN y un ITRNN, no se recomienda pues es presumible que en el nuevo regimen el
esqueleto de nucleosidos no tenga actividad optima por la resistencia cruzada extensa que se
produce y por tanto el ITRNN quedaria inserto en un regimen poco solido que facilitaria el
desarrollo de falla y resistencia.

SECUENCIACION DE UN ESQUEMA DE TRES ITRAN

El esquema de triple ITRAN mas comunmente utilizado aunque no aceptado actualmente, es
AZT-3TC-ABC, aun cuando existen personas que estan siendo manejados con otros triples
ITRAN, como d4T- ddI- 3TC y otras combinaciones de acuerdo a disponibilidad.

En todos los casos este es el tratamiento que mayor cuidado en su seguimiento debe tener y
que debe ser cambiado lo mas pronto posible después de corroborar la falla virol6gica, ya que
de no ser asi se expone al usuario al desarrollo de resistencia cruzada, no sélo entre los
anéalogos timidinicos sino entre todos los miembros del grupo, lo que limita, de manera
importante, las opciones futuras.

Existe poca experiencia en cuanto a resultados a largo plazo referentes a secuenciar un
esquema de triple ITRAN una vez que falla. Cuando existe falla a AZT -3TC-ABC, se recomienda
usar TDF con ddl a pesar de su interaccién y posible respuesta inferior en cuanto al
incremento de CD4s ya que es la combinaciéon de ITRAN que pudiera mantener actividad
residual. En cuanto al tercer elemento del tratamiento es recomendable usar un IP reforzado
con Ritonavir (Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Saquinavir), con objeto de asegurar una
adecuada potencia. EI uso de EFV afiadido al esquema de nucledsidos e inhibidores de
proteasa, se recomienda cuando el esquema de triple nucledsido ha fallado por tiempo
prolongado (mas de 6 meses) y de ser posible con el uso de ensayos de resistencia.

TABLA 14
Secuenciacion del Tercer Componente Ante Falla al
Primer Esquema de Tratamiento Antirretroviral

ESQUEMA INICIAL* PRIMER RESCATE
Primera alternativa [ Segunda alternativa
ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRANY 1 ITRNN
2 ITRAN + EFV 6 NVP 2 nuevos ITRAN* + ATZ/r 6 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™

IDV/r_6 SQV/r

ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRANY 1 IP 6 IP/r |

2 ITRAN + AMP/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r

2 ITRAN + ATZ/r 2 nuevos ITRAN* + IDV/r o2 nuevos ITRAN* + LPV/m
SQV/r

2 ITRAN + IDV/r 6 SQV/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r
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2 ITRAN LPV/r AMERITA REALIZACION DE
GENOTIPO

2 ITRAN + NFV 2 nuevos ITRAN* + ATZ/r 6|2 nuevos ITRAN* + LPV/r™
IDV/r o SQV/r

ESQUEMA INICIAL CON TRIPLE NUCLEOSIDO

AZT—3TC-ABC TDF/ddl + ATZ/r 6 IDV/r 6 LPV/r 6 SQV/r +/- EFV&

Otras combinaciones de 3|2 nuevos ITRAN* + ATZ/r 6 IDV/r 6 LPV/r 6 SQV/r +/- EFV&
ITRAN

Cuando hay mas de 1 opcion por casilla esta se encuentra colocada en orden alfabético NO en
orden de preferencia.

*  Seleccionados de acuerdo a la tabla 13.

& El uso de EFV afiadido al esquema de nucleésidos e inhibidores de proteasa, se recomienda
cuando el esquema de triple nucleésido ha fallado por tiempo prolongado (mas de 6 meses) y
de ser posible con el uso de ensayos de resistencia.

7 Se recomienda usar LOP/r en casos de falla avanzada, presencia de efectos colaterales que
contraindiquen el uso de la primera opcién, o cuentas de CD4s < 100 células/mm?

1  No se recomienda utilizar en estas situaciones un esquema subsecuente con no nucleosidos
unicamente. La combinacion de un inhibidor de proteasa y un no nucleéosido en esta situacion es

solo recomendable en casos de falla prolongada al esquema inicial y que se sospeche o0 se
demuestre alta resistencia a los inhibidores de proteasa.

2.5 Esquemas de Tratamiento de Rescate por Falla Terapéutica al
Segundo o Subsecuentes

El uso de multiples ARV y la falla a los mismos origina resistencia viral a medicamentos
especificos usados, y frecuentemente resistencia cruzada, especialmente cuando el esquema
es continuado a pesar de falla virologica evidente. Dada la complejidad del manejo es
recomendable que en falla multiple el usuario sea manejado por un servicio especializado y/o
enviado a un tercer nivel de atencion. Se entiende como falla mdltiple cuando existe evidencia
de resistencia a por lo menos un ARV de cada una de las clases (ITRAN, ITRNN e IP).

Es recomendable, para elegir el esquema a usar, que se realice un ensayo de resistencia,
tomando en cuenta que este ensayo nos da informacién de los medicamentos que deben ser
evitados pero no de los que si se deben de usar, ya que pueden existir resistencias en
poblaciones minoritarias que no sean detectadas.

Los esquemas utilizados después de segunda falla si se decide usar IP, se recomienda que
sean reforzados con Ritonavir, siendo probablemente las mejores opciones Amprenavir/r 6
Lopinavir/r, con lo que, sin embargo, las mejores respuestas obtenidas con CV indetectable,
son alrededor de 30% y por corto plazo. La introduccién de Lopinavir/r ha mejorado
significativamente la terapia de rescate, pero es también claro que entre mayor sea el
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antecedente de uso de IP menor es la posibilidad de respuesta, especialmente cuando hay de
seis a ocho 0 méas mutaciones asociadas a resistencia del grupo.

Otra posible opcion es el uso de dobe inhibidor de Proteasa reforzado con ritonavir. Las
combinaciones que han mostrado efectividad en ensayos clinicos son LOP/r 400/100 mg c/12
hrs + SQV 1000 mg c/12 hrs, o bien LOP/r 400/100 mg ¢/12 hrs + ATAZ 300 mg c/24 hrs.

La utilizacion de esquemas con cinco a nueve ARV en esquemas llamados Mega o Giga-TARAA
apuestan a usar la mayor posibilidad de medicamentos activos, pero dado el costo y lo
importante de los efectos téxicos no se recomiendan.

Es este contexto de falla multiple en donde el uso del inhibidor de fusion, enfluvirtida (T-20)
tiene una posible recomendacién. En los casos en que amerite usarse (a partir de la falla a
segundo esquema) se recomienda que existan las siguientes condiciones: falla a tres clases de
ARV, genotipo de resistencia que demuestre actividad para un IP (Amprenavir/r o Lopinavir/r,
Tipranavir/r) asi como actividad residual de al menos un ITRAN, y llevar seguimiento en un
servicio de tercer nivel con vigilancia estrecha.

La suspension de tratamiento con objeto de obtener reversion de resistencia no se
recomienda, de hecho no es real sino sélo representa la repoblacion de cepas no resistentes
gue se replican mejor.

Puntos a Considerar en Terapia de Rescate

1) Qué clase de tratamiento previo ha tenido el usuario, por cuanto tiempo y los factores
que hayan influido en el fracaso (como es la falla al apego, que de estar presente indica
la necesidad de una evaluacion més profunda del caso), si el panorama no es claro hay
que hacer pruebas de resistencia en tanto continlia con su terapia.

2) Usar ARV nuevos siempre que sea posible, pero vigilar estrechamente sus efectos
indeseables.

3) Efectuar el cambio de esquema oportunamente si existe falla para suprimir la CV en
plasma a niveles indetectables dentro de cuatro a seis meses de iniciar la terapia, o bien
una persistente declinacion en CD4 en al menos dos mediciones separadas, ya que de
no hacerlo asi se da al virus la oportunidad de desarrollar mas mutaciones y mayaor
resistencia: a mayor CV mas dificil control.

4) Utilizar siempre IP reforzados con bajas dosis de Ritonavir como Saquinavir/r o
Lopinavir/r.

5) Si el usuario no ha usado algun ITRAN, habra que considerarlo, pero se deben valorar
posibles resistencias cruzadas.

6) Estimular a las personas con el argumento de que otros ARV vienen en camino y no
etiquetarlos como “intratables”.
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7) Si los CD4 lo permiten no se debe dar un nuevo ARV, y se tendra que esperar por un
segundo para obtener un efecto contundente, continuando, con el mismo régimen
establecido previamente, que al menos da una reduccion parcial en la CV.

2.6 Seguimiento de las Personas con Tratamiento ARV

2.6.1 PRIMERA VISITA DE SEGUIMIENTO DESPUES DE HABER INICIADO TARAA (ENTRE 3 Y 4
SEMANAS)

= Evaluacién Clinica Completa

= Evaluacion del Apego

= Efectos Adversos y Tolerancia

= Tratamientos Concomitantes

= BH

2.6.2 SEGUNDA VISITA DE SEGUIMIENTO DESPUES DE HABER INICIADO TARAA (2 MESES)
= Evaluacion Clinica
= Evaluacion del Apego
= Efectos Adversos y Tolerancia
= Tratamientos Concomitantes
» BH, QS, PFHs, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL)
= Subpoblacién de linfocitos CD4/CD8
= CVdel VIH
= Seguimiento de apoyo psicologico de requerirse

2.6.3 TERCERA VISITA DE SEGUIMIENTO DESPUES DE HABER INICIADO TARAA (MAXIMO AL SEXTO
MES)

= |gual que la Visita Anterior

2.6.4 VISITAS DE SEGUIMIENTO EN PERSONAS BAJO TARAA (MONITORIZACION) CADA 4 MESES
= Evaluacion Clinica
= Evaluaciéon de Apego
= Efectos Adversos y Tolerancia
= Tratamientos Concomitantes
= BH, QS, PFHs, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL)
= Subpoblacién de Linfocitos CD4/CD8
= CVdelVIH
= Seguimiento de apoyo psicoldgico de requerirse

2.6.5 CAMBIO DE TRATAMIENTO
Después del cambio de tratamiento por falla se debe de retomar la evaluacion a partir de la
visita del segundo mes.
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2.7 Uso de Pruebas de Resistencia en el Manejo del Tratamiento

2.7.1 INTRODUCCION

La resistencia del VIH a los ARV se define como la replicacién viral activa en presencia de
niveles terapéuticos de uno o mas medicamentos. Como todas las caracteristicas bioldgicas, la
resistencia a ARV tiene su origen genotipico y su traduccion fenotipica. La resistencia
genotipica se refiere a las mutaciones en la secuencia del gene blanco de los ARV
(transcriptasa reversa, proteasa 6 gp4l) 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 inhibitoria 50 6 90% con respecto a una cepa
susceptible y que se refiere como el aumento de veces (x) de dicha concentracion de
referencia.

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

Antes del inicio de tratamiento las cepas predominantes son las susceptibles, aunque existen
algunas con resistencia baja presentes pero con baja capacidad de replicacion. Esto explica el
porqué se han podido detectar mutaciones asociadas a resistencia incluso antes del uso de
cualquier ARV o antes de la existencia 0 uso clinico de dicho medicamento. Al utilizar un
tratamiento que no suprima al 100% la replicacién viral, predominardn ahora las cepas
resistentes pero de baja capacidad replicativa lo que se traduce en control parcial viral (es
decir CV baja pero no indetectable) e incremento de CD4. Si se persiste en esta situaciéon se
acumularan mas mutaciones y los virus tenderan a replicarse mejor y recuperar una capacidad
replicativa previa alta con lo que se origina la falla virolégica.

Entre mas se mantenga el efecto de presion selectiva y replicacion viral residual, es decir,
mientras mas se perpetie la falla al tratamiento sin cambiarlo, se acumularan mas
mutaciones, existirdn mas posibilidades de resistencia cruzada y menor sera la respuesta a
otros medicamentos. Este hecho sugiere en presencia de falla virol6gica, un cambio temprano
de ARV, recomendacion que debe adaptarse a la situacion especifica de cada persona en
tratamiento ARV.

A las mutaciones seleccionadas especificamente por cada medicamento se les llama
mutaciones primarias, las cuales estan presentes al momento del rebote de CV, si esta
relacionado con el medicamento al que esta mutacion se asocia. Las mutaciones secundarias
son compensatorias a las primarias pero son las responsables de aumentar la capacidad
replicativa y la resistencia cruzada.
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Es importante mencionar que cada medicamento tiene una diferente barrera genética.
Medicamentos como Lamivudina, con una baja barrera genética desarrollan gran resistencia
con una sola mutacién, mientras que otros como Indinavir con una alta barrera genética
desarrollan resistencia significativa con tres o més mutaciones que deben acumularse en la
misma particula viral.

Las mutaciones asociadas a resistencia en la transcriptasa reversa son diversas y en general
especificas de cada medicamento, sin embargo, recientemente se han descrito dos fendmenos
de gran importancia en relacion a resistencia de los ITRAN. ElI 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 posicion 69. Por otro lado, se han
descrito las denominadas TAMs, NAMs 6 ZAMs, 0 mutaciones asociadas a analogos timidinicos,
a nucledsidos o a zidovudina, respectivamente, (M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y y
K219Q), cuyo efecto es acumulativo y que causan resistencia cruzada en especial entre d4T y
AZT pero también entre otros nucledsidos.

La resistencia a ITRNN, se desarrolla rapidamente en vista de una baja barrera genética pero
mas importantemente implica el desarrollo de mutaciones comunes a los tres miembros de
este grupo ( L100I, K103 N/S/T, V108I, Y181C, Y188C y G190A/S), por lo que la resistencia
cruzada es un fendmeno frecuente y que evita en la mayor parte de los casos secuenciar
medicamentos de esta misma clase.

En el caso de los IP, existen mutaciones primarias particulares para cada uno de ellos, con
algunas excepciones como aquellas en las posiciones 82 y 84, pero es relevante destacar que
un ndmero importante de mutaciones secundarias son comunes, lo que se ha asociado con
resistencia fenotipica cruzada tal y como lo han demostrado diversos trabajos. El patron de
mutaciones especifico para resistencia a Lopinavir/r no ha sido determinado, no obstante, se
ha sugerido que para que se desarrolle un grado relevante de resistencia es necesaria la
acumulacion de 8 mutaciones debido a una elevada barrera genética.

Finalmente, es importante mencionar otro fenémeno de descripcion reciente que es el de
hipersusceptibilidad. En esta situacion, la presencia de ciertas mutaciones asociadas a
resistencia a un medicamento, se relacionan con una mayor susceptibilidad a otro. Este es el
caso de la mutacidon V82F para Saquinavir, la N88S para Amprenavir, varias mutaciones de
nucleésidos que aumentan la susceptibilidad a no nucleésidos y quiza la mas mencionada que
es la mutacion M184V asociada a resistencia a 3TC y que mantiene la susceptibilidad a AZT o
incluso la aumenta. Esta mutacion (M184V) se ha hecho responsable del mantenimiento de la
respuesta antiviral en esquemas dobles de AZT y 3TC y de que después de un lapso de este
esquema doble (12 semanas) al afiadir ya sea Indinavir (AVANTI 2), Nelfinavir (AVANTI 3) o
Abacavir (CNA3003 y 3009) la respuesta es igual como d se hubiera iniciado con el triple
esquema. Sin embargo es importante colocar este efecto en su lugar adecuado, ya que se ha
mencionado como estrategia el de siempre mantener el 3TC en todos los esquemas que recibe
una persona a través de su vida, lo cual es inadecuado.

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

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 informacion so6lo de variantes virales predominantes. En vista de la gran
cantidad de variantes circulantes, el andlisis fenotipico y genotipico sélo ofrece
informacion de variantes predominantes, es decir, entre 25 y 70% de todas las
existentes. Este hecho significa que no detectan mutantes minoritarias o escondidas (en
santuarios) seleccionadas pobremente por el tratamiento actual o aquellas que fueron
seleccionadas por un tratamiento previo. De esta manera bs resultados expresados
deben ser analizados de la siguiente manera:

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

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

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

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

4. El reporte automatizado de varios de estos ensayos incluye una interpretacion que no
necesariamente esta actualizada y que claramente no refleja el historial del paciente al
que se le realiz6 la prueba, por lo que su valor es relativo y debe ser interpretado en
forma integral con la historia clinca y por personal capacitado.

5. La interpretacion de estos ensayos debe ser realizada por un experto. La interpretacion

de los resultados de acuerdo a diversos medios electrénicos puede ser peligrosa para la
adecuada evaluacion de los resultados por lo que no se recomienda usarla.
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2.7.3 USO DE LOS ENSAYOS DE RESISTENCIA A ARV

En forma especifica y consensuada se establecen las siguientes recomendaciones para el uso
de los ensayos de resistencia.

1) Inicio de Tratamiento

a)

b)

c)

Infeccién Primaria

En forma global, se ha encontrado que 10% de las nuevas infecciones se relacionan a
transmisién de cepas resistentes, encontrandose que es mas frecuente en forma
reciente, la transmision de cepas con alta resistencia o con resistencia mdaltiple, por lo
que un ensayo de resistencia durante la infeccion primaria puede ayudar a decidir cual
esquema de tratamiento debe iniciarse alin cuando no se inicie hasta afios después.

Embarazo.

Profilaxis PostExposicion

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

d) No se justifica el ensayo de resistencia en pacientes con infeccion crénica en vista de un
bajo costo-beneficio.

2) Cambio de Tratamiento Durante Falla

a) Determinar esquema ante falla virolgica a un segundo, tercer o cuarto esquema en
falla.

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

No se recomienda el uso de pruebas de resistencia en falla a primer esquema
porque existen opciones para el cambio de todo el esquema y porque si se realiza en
falla temprana no existe una clara conducta a seguir de acuerdo con los posibles
resultados.

2.8 Complicaciones del Tratamiento

La introduccion del TARAA ha sido fundamental para mejorar el pronostico las personas que
viven con el VIH/SIDA, sin embargo, su uso se ha asociado a complicaciones importantes a
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corto y largo plazo que deben ser consideradas desde el momento del inicio. Existen
complicaciones que ponen en riesgo la vida (toxicidad hepética, acidosis lactica, pancreatitis),
otras que tienen efectos a largo plazo, especialmente en el riesgo de enfermedad
cardiovascular (hiperlipidemia, resistencia a lainsulina,) y a nivel 6seo, y un tercer grupo que
afectan la calidad de vida del usuario (intolerancia gastrointestinal, neuropatia periférica,
alteraciones en distribucién de grasa).

COMPLICACIONES AGUDAS QUE PONEN EN PELIGRO LA VIDA

Toxicidad Hepatca

Se ha reportado necrosis hepética aguda con el uso de nevirapina. En analisis posterior a la
comercializacién del farmaco se encontré un riesgo 12 veces mayor de necrosis hepatica en
mujeres que inician nevirapina con cuentas de CD4 > de 250 y en hombres con > 400 células
CD4. El sindrome ocurre en las primeras semanas de tratamiento y puede o no asociarse a
rash.

Pancreatitis
La pancreatits aguda puede ser una complicacién grave asociada al uso de nucledsidos,
especialmente ddC, ddl y Estavudina. Puede asociarse a acidosis lactica.

Reacciones de Hipersensibilidad

La reaccion de hipersensibilidad aguda asociada a Abacavir se presenta en un 8% de las
personas, usualmente en las primeras seis semanas de tratamiento con fiebre, rash y otros
sintomas siktémicos. En los usuarios que han presentado un evento de hipersensibilidad a
Abacavir, la reexposicién al farmaco se asocia a una reaccion severa potencialmente fatal que
se desarrolla a las pocas horas de exposicion.

Se ha reportado Sindrome de Steven Johnson con la exposicién a Nevirapina, Efavirenz, y
menos frecuentemente con Amprenavir.

Mielosupresion

Zidovudina puede asociarse a supresién medular que se manifiesta en las primeras semanas
de uso del farmaco. Puede presentarse como anemia severa o leucopenia grave. Existe mayor
riesgo en personas con enfermedad avanzada que inician Zidovudina y en quienes reciben
tratamientos concomitantes con farmacos inmunosupresores. El manejo de ésta complicacion
es con la sustitucion del AZT por d4T, ABC o TDF. En caso de usar d4T éste puede
administrarse temporalmente (6-12 meses) para evitar lipodistrofia y posteriormente reevaluar
el uso de AZT.

Nefrotoxicidad

Indinavir y Tenofovir se han asociado a elevacion de creatinina sérica que se presenta en los
primeros meses de tratamiento y es reversible al suspender el agente. En personas que toman
estos ARV debe vigilarse la funcién renal y evitar el uso concomitante de otros medicamentos
nefrotdxicos.

COMPLICACIONES CON CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO
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Dislipidemias

Los IP, excepto Atazanavir, se han asociado a elevacion de triglicéridos y colesterol LDL con un
incremento en el riesgo cardiovascular. Mas recientemente se ha mostrado la asociacion entre
el uso de Estavudina con hipertrigliceridemia y en menor grado con hipercolesterolemia. Es
importante en el manejo de la dislipidemia reconocer y modificar otros factores de riesgo
cardiovascular presentes como el tabaquismo y la hipertension arterial.

El mejor manejo de esta complicacion es la sustitucién por agentes sin efectos sobre lipidos
(no nucledsidos o Atazanavir). En caso de utilizar agentes farmacoldgicos con accion de
reducir el colesterol, las estatinas que pueden usarse porgue no tienen interacciones
farmacolégicas significativas con los IP son Pravastatina y Atorvastatina. La hipertrigliceridemia
> 500 mg/dl requiere manejo farmacolégico con fibratos (fenofibrato, bezafibrato,
gemfibrozil). Debe evitarse la combinacién de gemfibrozil con estatinas por el mayor riesgo de
toxicidad muscular y renal.

Resistencia a la Insulina/Diabetes Mellitus

La resistencia a la insulina se presenta en méas del 30% de los personas que son tratados con
IP, mientras que el desarrollo de diabetes mellitus se ha observado en 1 a 11% de las
personas con este tratamiento y en general con factores genéticos predisponentes.

Esta complicacién se presenta después de algunos meses de tratamiento. Si existe la opcién
de hacer una sustitucién del IP por un no nucledsido, esta es la mejor estrategia de manejo, si
esta opcién no es vélida, se pueden usar hipoglucemiantes orales, metformina o insulina.

Ostepenia y Osteoporosis
Estos efectos son comunes en hombres y mujeres y no tienen una relacién con este grupo de
medicamentos o lipodistrofia concomitante. No existe un tratamiento especifico.

Osteonecrosis

Aungque aun controversial, el uso de IP, se ha asociado a mayor riesgo de necrosis avascular,
la que se presenta en articulaciones coxofemorales y requiere manejo quirdirgico con
reemplazo de la articulacion. La edad, el uso de esteroides, alcohol y la diabetes son factores
asociados a mayor riesgo.

EFECTOS ADVERSOS QUE COMPROMETEN LA CALIDAD DE VIDA A CORTO PLAZO

Efectos en Sistema Nervioso Central

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

EFECTOS ADVERSOS QUE COMPROMETEN LA CALIDAD DE VIDA A LARGO PLAZO
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Distribucion Anormal de la Grasa Corporal

Varios sindromes de distribucién anormal de grasa se han asociado al uso prolongado de ARV.
La lipoatrofia periférica y la acumulacion anormal de grasa visceral son los més frecuentes.
Son manifestaciones de instalacién lenta y a largo plazo, evaluandose en forma subjetiva o con
mediciones de relaciones de dimensiones corporales, asi como estudios que valoran la grasa
visceral como TAC y DEXA.

La lipoatrofia se presenta como pérdida de grasa facial (carrillos y mejillas) y de las
extremidades con prominentes trayectos venosos. La lipoatrofia se asocia al uso prolongado
de analégos timidinicos (D4T y Zidovudina). La mejor estratregia de manejo y prevencion es la
sustitucion del nucledsido responsable, por alguno con poco efecto en lipoatrofia como son el
Abacavir y el Tenofovir.

La lipohipertrofia se asocia a la acumulacién de grasa visceral en abdomen con el uso
prolongado de IP. La asociacién con la giba dorsal es mas controversial pues algunos estudios
no han mostrado una asociacion entre la exposicion a ARV y la giba dorsal.

Mixta, que implica una combinacion de ambos efectos y se presenta asociada a efectos
metabdlicos (DM e hiperlipidemia) siendo en general un efecto combinado de nucledsidos e IP.

Intolerancia Gastrointestinal

La diarrea es una manifestacion observada con el uso de Nelfinavir y menos frecuentemente
con el uso de Lopinavir/Ritonavir. Usualmente es manejable facilmente con agentes
antimotilidad y es raro que se tenga que suspender el ARV por esta razén. Nalseas y vomito
son sintomas comunes con practicamente todos los ARV, pero especialmente con Zidovudina e
IP. Aunque es un sintoma benigno su presencia se asocia a mal apego a largo plazo por lo que
es crucial evaluar su presencia y manejarlo con antiheméticos y de ser posible sustituir por
otro ARV. El uso de antiacidos debe hacerse con precaucion ya que disminuye la absorciéon de
IP especialmente Atazanavir.

Neuropatia Periférica

Es una complicacién del uso prolongado de algunos nucleésidos como ddC, ddl y Estavudina.
Puede ser un factor importante que limite el apego adecuado al tratamiento y en ocasiones
incapacitante. Se presenta como hipoestesia en pies y menos frecuente en manos, seguido de
dolor ardoroso. El manejo éptimo es con sustitucién del agente responsable y en caso
necesario el uso de gabapentina, antidepresivos triciclicos y narcoéticos.

2.9 Apego al Tratamiento

Se define como apego al tratamiento: "El acto de tomar medicamentos tal como estan
prescritos”, y en los Gltimos afios se ha identificado como el factor méas importante para lograr
la 6ptima eficacia de los ARV en personas que viven con el VIH/SIDA.

El término adherencia implica un plan de tratamiento de colaboracion, voluntario y activo, que
incorpora las creencias y actitudes del usuario, segun Kristeller y cols.
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Para lograr un mejor apego al tratamiento ARV es necesario comprender y resolver los
diferentes contextos de vulnerabilidad que impiden, tanto a servidores de salud como a
usuarios, enfrentar el problema. La responsabilidad de un buen apego es compartida entre el
profesional de la salud, el usuario y el Sistema Nacional de Salud.

Algunos de los problemas que deben denominarse como “vulnerabilidades de adherencia al
tratamiento ARV” y que afectan al apego incluyen:

Falta de informacién del médico

Falta de informacién del usuario

Baja autoestima

Falta o insuficiente apoyo psicoldgico
Desabasto de medicamentos
Desconfianza hacia el equipo de salud
Factores culturales

VVVVYVYVVY

Se ha reconocido que el éxito y la durabilidad del tratamiento ARV tiene una relacion estrecha
con un elevado nivel de apego. El no tener un buen apego puede tener como resultado un
incremento en la replicacion viral, que permite la emergencia de cepas resistentes. Asimismo,
un buen apego se ha reflejado en la calidad de vida y aumento en la sobrevida.

Los factores asociados a la falta de apego se dividen en aquellos atribuibles al usuario, al
médico, al esquema de tratamiento y al Sistema Nacional de Salud. Los mas comunes son:

No disponibilidad y desabasto de los medicamentos

Olvido del horario y de la ingesta del medicamento

Dificultad en la ingesta (nimero y tamafio de los pastillas)
Desconocimiento de la enfermedad

Horario de ingesta que interfiere con el suefio, reuniones, comidas, trabajo, etcétera
Viajes y desplazamientos

Consumo de alcohol y drogas

Estadio clinico

Creencias sobre la enfermedad y el tratamiento

Estado emocional

Incapacidad de mantener la privacidad al momento de la ingesta
Falta de responsabilidad en la salud

Deficiente relacion médico-usuario

Deficiencia en los servicios de salud

VVVVVVYVYVVYVYYVYY
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Con la finalidad de mejorar el apego, la relacion médico-usuario es fundamental, la entrevista
directa esta considerada como el mejor sistema de interaccion mediante el cual es posible
evaluar una serie de aspectos en relacion con la motivacion de la persona, al tiempo que
establece la posibilidad de una adecuada relacién interpersonal que posibilita el intercambio de
informacién confidencial a la que no se tiene acceso a través de otros métodos. En
consecuencia, es mediante la entrevista como se podra conocer de los fracasos de la persona
para apegarse a tratamientos previos de cualquier indole, siendo este uno de los mejores
predictores de la posibilidad futura de no apego.

En cada entrevista se deben reforzar las estrategias encaminadas a un mejor apego, como
una adecuada consejeria, talleres informativos y vivenciales de las personas candidatas a
tratamiento ARV y de aquellos que se encuentran bajo seguimiento clinico, ademas de ampliar
la informacion sobre los ARV, la enfermedad, aclarar dudas, desmitificar ideas y creencias que
interfieren con el apego.

Es fundamental tomarse el tiempo necesario para prescribir el régimen adecuado,
considerando el estilo de vida de la persona, no precipitando el inicio del tratamiento ARV, que
corresponde a situaciones muy concretas como son el embarazo y el parto.

Las estrategias recomendadas para lograr un mejor apego al tratamiento se muestran en la
Tabla 15.

Tabla 15
Estrategias para Mejorar el Apego

ENFOQUE | ESTRATEGIA
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ENFOCADA AL USUARIO - Negociar un plan terapéutico que el usuario entienda y
acepte

Darse tiempo para explicar el objetivo del tratamiento y la
necesidad del apego

Acompafiamiento de pares

Buscar apoyo familiar y social

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

Acoplar el régimen terapéutico a sus habitos de vida
Participar en grupos de apoyo

ENFOCADA A MEDICAMENTOS |- Informar al usuario anticipadamente de efectos
secundarios
Asegurar el abasto
Disminuir las restricciones alimentarias
Evitar interacciones medicamentosas
Establecer posologias faciles
Algunas alternativas para medir el apego indirectamente
son:

> CD4ycCVv

» Estadio Clinico

» Conteo de Pastillas

ENFOCADA A LOS SERVICIOS Y |- Acceso a los servicios de salud
PERSONAL DE SALUD - Acceso a medicamentos

- Capacitar al equipo de salud sobre terapia ARV y apego
Incluir intervenciones de adherencia terapeditica en el
manejo
Brindar confianza, la que sirve como fuente de
informacion, apoyo y vigilancia
Mejorar la relaciéon médico -usuario
Explorar al usuario

2.10 Exposicién Ocupacional al VIH en Trabajadores de la Salud,
Prevencién y Profilaxis Post-Exposicion

Se define como trabajador de la salud (TS) a médicos, enfermeras, quimicos, empleados,

estudiantes o voluntarios, quienes dentro de sus actividades de atencion de la salud tienen
contacto con sangre u otros fluidos biol6gicos potencialmente infectados con el VIH.

En los TS el principal riesgo para la adquisicién de la infeccion por el VIH es la exposicion

percutanea con sangre o con productos que contengan sangre de personas que viven con el
virus.
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Las modalidades de transmision del VIH a través de la sangre comprenden: inoculacion
percutanea (punciones), contaminacién de heridas abiertas o piel con pérdida de continuidad y
exposicion de mucosas.

La causa mas comun de exposicidn percutanea con sangre contaminada con el VIH en los TS
son los accidentes con agujas u objetos punzocortante s contaminados con sangre. Otros tipos
de exposicion pueden ser responsables de infecciones de tipo ocupacional, aunque el riesgo
para la transmisién del VIH por estas rutas es significativamente menor al de la via
percutanea.

RIESGO DE INFECCION OCUPACIONAL POST-EXPOSICION EN LOS TS

En los Estados Unidos, el riesgo de transmision ocupacional al VIH se ha estimado en 0.27%
para los TS. Entre los cirujanos, el riesgo se incrementa a 0.7% si es que no son tomadas en
cuenta las medidas de proteccioén especificas.

En México, Garcia-Garcia reporté que en 12 mil 151 casos notificados de SIDA hasta 1993,
2.9% ocurrieron en TS; sin embargo, en sélo dos casos se demostro la transmision derivada
de actividades laborales. La vigilancia de la seroprevalencia al VIH mostr6 una tasa de
infeccion menor al 0.1% para este tipo de poblacién. Aunque en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) durante 1998 y 1999 no report6 casos de infeccion por el VIH derivados
de un riesgo de trabajo. Esto uUltimo podria traducirse en una posible deficiencia en la
notificacién de la exposicién por parte de los trabajadores.

Las exposiciones percutaneas o debidas a cortaduras causan la mayoria de las infecciones en
los TS. El riesgo promedio de infeccidn posterior a estas exposiciones con sangre infectada con
el VIH es de 0.3%, es decir, uno en 300 trabajadores.

El riesgo después de una exposicion a membranas mucosas se estima en promedio en 0.1%,
mientras que el riesgo posterior al contacto de sangre infectada sobre piel intacta es menor al
0.1%; hasta el momento no se han reportado casos debidos a una exposicion en piel intacta
con una pequefa cantidad de sangre. El riesgo es mayor si la piel esta dafiada o si el contacto
involucra una area de la piel de tamafio considerable o si la exposicion es prolongada.

Aunqgue se ha informado de infeccidon en TS después del contacto de piel intacta con sangre
contaminada, el riesgo de transmision del VIH, que este tipo de contacto representa, no ha
sido determinado. Se estudiaron 929 TS que atendian personas que viven con el VIH/SIDA y
gue no habian tenido contacto accidental con sangre o productos que contuvieran sangre, en
ninguno de estas personas se documentd seroconversién. Por tanto, se ha establecido que la
atencion de personas que viven con el VIH/SIDA no establece un riesgo para infectarse.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA TRANSMISION OCUPACIONAL AL VIH

Aunque se han realizado multiples especulaciones acerca de cuéales son los factores que se
asocian con un incremento en el riesgo ocupacional de infeccién por el VIH, ningln estudio ha
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mostrado que un so6lo factor (con la posible excepcion de la lesion percutanea como ruta de
exposicidn) ocasione un incremento en el riesgo de infeccién. Varios factores se han propuesto
como asociados con la posibilidad de infeccién ocupacional entre los TS, que pueden dividirse
en:

Factores Asociados al Contacto

Ruta de exposicion, profundidad de la herida, tipo y cantidad de fluido biolégico con que se
tuvo contacto, tiempo de exposicion, concentracion de virus en el fluido biol6gico y presencia
de células CD4 en el sitio de la exposicion.

Factores Relacionados al Usuario
Estadio de la infeccién, cantidad de CV, nivel de CD4 y tipo de tratamiento ARV que recibe.

Factores Relacionados con el TS

Pérdida de integridad de la piel, ausencia de primeros auxilios en el sitio de la exposicion,
presencia de infecciones virales concomitantes, estado inmunolégico y uso de profilaxis post-
exposicion.

En hospitales, los servicios quirdrgicos, de urgencias, hemodidlisis y laboratorios, son areas en
las que se ha identificado mayor indice de exposicion a sangre. De los servicios quirlrgicos,
traumatologia, cirugia plastica, ginecoobstetricia y cirugia general son los mas expuestos a
este riesgo, que se incrementa a medida que el tiempo quirdrgico se prolonga por mas de tres
horas; sangrado durante la cirugia mayor a los 300 ml, asi como cirugias vasculares y
ginecoldgicas intraabdominales.

INFECCION OCUPACIONAL EN LOS TS

Entre los TS con seroconversion reportada a los Centros de Control de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC), el 81% experimentd un sindrome compatible con infeccion primaria del
VIH con una mediana de 25 dias posteriores a la exposicion. En 1997, Busch report6é un
analisis de 51 casos en TS, en el que encontr6é una mediana de 46 dias en el intervalo entre la
exposicién y la seroconversion. Entre los TS que se infectaron, 95% expresd seroconversion
dentro de los seis meses posteriores a la exposicién. Este dato sugiere que el tiempo que
transcurre entre el contacto con el virus y el desarrollo de anticuerpos por infeccion es similar
entre los TS infectados por exposicion ocupacional y la poblacion que ha adquirido el virus a
través de modos de transmisién no relacionadas con el trabajo.

PROFILAXIS DE EXPOSICION

Desde 1987 en los CDC se elaboré una guia de recomendaciones para reducir el riesgo de
adquirir la infeccién por el VIH por accidentes ocupacionales, las cuales son validas para
reducir el riesgo de infeccion de otras enfermedades relacionadas a transmision nosocomial u
ocupacional, denominadas “precauciones universales”, cuya premisa general consiste en que
todos las personas pueden estar infectadas por microorganismos que se transmiten por
sangre.
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Precauciones Universales o Precauciones Estandar

A pesar de los problemas para la implementacion de las medidas sefialadas en las
recomendaciones de las precauciones universales es un hecho la necesidad de disminuir la
frecuencia de exposiciones ocupacionales y asi reducir el riesgo de los TS de adquirir
infecciones debidas a su actividad laboral. Se debe contar con programas educacionales para
los TS, que incluyan informacion de los riesgos que su actividad laboral implica y la necesidad
de aplicar dichas precauciones.

Entre las medidas incluidas en las precauciones universales se encuentran:

1) Lavar siempre las manos, antes y después de tener contacto con cualquier usuario.

2) Usar guantes siempre que exista la posibilidad de contacto con liquidos de alto riesgo.

3) Usar bata, delantales o ropa mpermeable, cuando exista la posibilidad de contaminar la
ropa con liquidos de alto riesgo.

4) Usar mascara o lentes, siempre que exista la posibilidad de salpicaduras.

5) Desechar las agujas y otros instrumentos cortantes en recipientes rigidos, no perforables,
de acuerdo a la NOM ECOL SSA-2001.

6) NUNCA recolocar el capuchon de la aguja con ambas manos.

7) Después de limpiar minuciosamente el instrumental debe ser esterilizado o, en su defecto,
desinfectado. La desinfeccion quimica no debe aplicarse a las agujas y jeringas. En el caso
de otros instrumentos punzocortantes la desinfeccién quimica se utilizara como ultimo
recurso, siempre a condicion de que pueda garantizarse la concentracion y la actividad del
producto quimico, y que se limpie minuciosamente el instrumental antes de sumergirlo en
el desinfectante quimico.

8) Limpiar las superficies potencialmente contaminadas con hipoclorito de sodio al 0.5%, con
alcohol al 70% o con agua oxigenada.

9) Colocar y transportar la ropa contaminada en bolsas impermeables para prevenir el
derrame de liquidos.

Diversos estudios han mostrado la ventaja del uso de doble guante para reducir la posibilidad
de puncion percutanea. En un estudio donde se vigilaron 960 procedimientos quirdrgicos, el
indice de perforacion de guantes fue del 17.5%; cuando se utilizé doble guante el indice de
perforacion para el guante externo fue del 17.4%, pero, para el interno se redujo al 5.5%.

A pesar de estas medidas, bien definidas, existen factores que se encuentran asociados al no
cumplimiento de las mismas. Hersey, en un estudio de 3 mil 94 TS en hospitales de los
Estados Unidos, encontré que las politicas incorporadas en las guias de los CDC tenian un
porcentaje de no cumplimiento hasta de 50%.

Se han encontrado factores psicoldgicos (actitudes del TS hacia la persona que vive con el
VIH/SIDA), y organizacionales (clima de seguridad, adiestramiento del personal, etcétera)
asociados al no cumplimiento de estas recomendaciones. Por lo anterior, es necesario
desarrollar estrategias de intervencion disefiadas para disminuir estos factores a través del
entrenamiento y capacitacion al TS, asi como el mejoramiento de las medidas de bioseguridad
en los ambientes de trabajo.
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RECOMENDACIONES PARA LA PROFILAXIS POST-EXPOSICION

Tratamiento en el Sitio de la Exposiciéon

La piel o las heridas que hayan tenido contacto con productos de riesgo para la infeccion
deben ser lavadas inmediatamente con agua y jabén, en el caso de contacto de mucosas el
lavado sera sélo con agua. No existen evidencias que muestren que el uso de agentes
antisépticos utilizados en cirugia reduzca el riesgo de infeccién por el VIH.

Evaluacion del Riesgo de Infeccién

Después de la exposicion se debe establecer el riesgo de infeccion y valorar la implementacién
de profilaxis postexposicion (PPE). La evaluacion del riesgo de infeccion se llevara a cabo
tomando en cuenta:

a) Tipo de producto biolégico con que se tuvo exposicion
b) Via de contacto
¢) Intensidad de la exposicion, en cantidad y tiempo

Toma de Examenes del Estado Serolégico del Usuario y del TS

Los TS involucrados en una exposicién ocupacional deben ser evaluados en su condicion
seroldgica respecto a la infeccién por el VIH, para corroborar que eran seronegativos antes de
la exposicion (ver Diagrama 2).

La exposicion con sangre o con fluidos potencialmente de riesgo (semen, secreciones
vaginales, liquido cefalorraquideo, liquido amniotico), a través de lesion percutanea o
mediante contacto con mucosas, es una situacién de alto riesgo de infeccién y de necesidad
potencial para PPE (ver Diagrama 1).

Cuando se desconoce el estado inmunoldgico del usuario con quién se tuvo exposicion, se
debe realizar determinacion de anticuerpos contra el VIH. En el caso que se trate de personas
que viven con el VIH, debe establecerse el estadio de la infeccion mediante la determinacion
de CD4 y cuantificacion de la CV.

Identificar si el usuario esta recibiendo tratamiento ARV; si lo recibe, comunicarlo. Si no se
tiene esta informacidon de manera inmediata, debe iniciarse la PPE y cuando se cuente con la
informacion pertinente, reevaluar la continuidad de la PPE.

Registro de la Exposicion

Todos los casos de exposicion ocupacional deben registrarse ante el servicio de medicina
preventiva de su unidad médica, de acuerdo a la “Guia de Prevencion y Tratamiento para la
Exposicion Ocupacional al VIH".

PROFILAXIS POST-EXPOSICION

Debido a que la mayoria de las exposiciones ocupacionales no siempre terminan en
transmision del VIH, se debe tener cuidado con la toxicidad potencial de los ARV cuando se
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indica PPE. Las recomendaciones de los CDC de 1998 estan basadas en el riesgo de infeccion
después de diferentes tipos de exposicién, y se debe tener en cuenta que los datos disponibles
son limitados con respecto a la eficacia y toxicidad de la PPE, por lo que las recomendaciones
deben ser aplicadas por personas que tengan experiencia en el manejo de terapia ARV y
transmision del VIH.

La quimioprofilaxis debe ser usada en los TS que sufrieron una exposicion ocupacional al VIH,
y para el tipo de exposiciones donce la PPE se recomiende.

INFORMACION PARA LOS TS

A) Es limitado el conocimiento sobre la eficacia y toxicidad de las drogas usadas en la PPE.

B) Que soélo se ha demostrado que el AZT previene la transmision del VIH en humanos.

C) Que no hay datos que demuestren que agregar otro ARV a la profilaxis con AZT ofrezca
un beneficio adicional, sin embargo, los expertos recomiendan regimenes combinados,
debido a que se incrementa su potencia con relacién a la resistencia del virus.

D) Los datos respecto a la toxicidad del AZT en personas sin infeccion o en embarazadas
son limitados y no se conocen para el resto de los ARV.

E) Que el tratamiento con una o todas las drogas para PPE puede ser rechazado por el TS.

F) Para los TS que tuvieron exposicion ocupacional y que la PPE no estd recomendada, se
les debe informar que los efectos secundarios y la toxicidad de la PPE son de mayor
riesgo que el riesgo de transmision del VIH por el tipo de exposicién que sufrieron.

RECOMENDACIONES PARA LA SELECCION DE ARV
COMO PROPILAXIS POST-EXPOSICION (ver Tabla 16)

La seleccion del régimen indicado para la PPE se basa en la evaluacion del riesgo de
transmision de la infeccion del VIH después de la exposicion. En caso de recomendarse el uso
de PPE, en la mayoria de casos so6lo se requerira de un régimen de dos drogas, usualmente
Zidovudina mas Lamivudina, esquema que se ha denominado basico. La adicién de una
tercera droga, como un IP, debe considerarse sélo en los casos en que el riesgo de
transmision del VIH es mayor al habitual, este esquema se ha denominado expandido.

El uso de ITRAN tiene patogeneticamente una ventaja sobre los IP al actuar antes de la
integracién del virus. Una opcidon que no ha sido recomendada por otras guias es usar
Efavirenz en lugar del IP. Esta opcidon es muy Util dada la facilidad de administracion, pero
debe ser evaluada en el contexto de un aumento de la transmisién de cepas resistentes a
ITRNN. En vista de la toxicidad hepatica demostrada por Nevirapina, no se recomienda en
PPE.

En ambos casos la duracion del esquema de PPE es de cuatro semanas, con seguimiento de
cuando menos seis meses, periodo durante el cual se realizaran evaluaciones clinicas y la
determinacién de anticuerpos contra el VIH; una basal inmediatamente después de la
exposicién y posteriormente, a las sis, 12 y 24 semanas. Asi como evaluacion de la toxicidad
potencial de los ARV, dos semanas después de iniciada la PPE, que consistira en examen
fisico, biometria hematica completa, quimica sanguinea y pruebas de funcién hepatica. Por
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otro lado, principalmente durante las primeras seis a 12 semanas deben seguir las siguientes
recomendaciones: abstinencia sexual o uso del condén, evitar donar sangre, plasma o semen,
para evitar la potencial infeccion secundaria que ellos pudieran ocasionar.

Un estudio efectuado entre 1998 y 1999 en siete hospitales de los Estados Unidos, informé
que en 16 (39%) de 41 personas que sufrieron una exposicién ocupacional, el virus al que
fueron expuestas presentaba mutaciones genéticas primarias relacionadas con la resistencia a
los ARV y en cuatro (10%) las mutaciones se asociaban con resistencia a IP.

Se ha descrito que cerca de 50% de los TS sometidos a un esquema de PPE experimentan
alguna manifestaciéon relacionada a efecto adverso de los ARV, como nauseas, vémito,
anorexia Yy cefalea; cerca de 33% de los TS en tratamiento con PPE suspende la medicacién
debido a los efectos adversos, siendo mas frecuente en aquellos que reciben un esquema con
tres ARV. Eventos severos informados en TS con PPE incluyen: nefrolitiasis, hepatitis,
pancitopenia, insuficiencia hepatica aguda, sindrome de Stevens-Johnson y rabdomiolisis.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Profilaxis Post-Exposicion al VIH Durante el Embarazo o Sospecha

El embarazo no debe excluir el uso de PPE y debe ser ofrecido con una completa informacién
acerca de la toxicidad a ARV; no se cuenta con reportes acerca del tiempo de profilaxis, sin
embargo, se cree que debe ser por cuatro semanas. Una consideracién al respecto del
esquema de tratamiento con relacién al uso de IP es la recamendacién del uso de Nelfinavir
durante la gestacion.

Resistencia Viral a ARV

Desde 1995, se han reportado casos de resistencia a ARV, por ello en la actualidad es una
condicién, que al elegir PPE, se debe considerar si existe sospecha o es conocida la resistencia
viral, por lo que se debe elegir un esquema ARV considerando la exposicion previa a ARV,
incluso debe ser adicionada al régimen una tercera o cuarta droga. Se debe sospechar de
resistencia en aquellos usuarios que presentan progresion clinica de la enfermedad o
incremento de la CV 6 disminucién de la cuenta de CD4. En estos casos cabe la modificacion
del esquema de tratamiento para PPE.

Las tendencias mundiales de transmisién de cepas resistentes (resistencia primaria) han
demostrado un aumento de resistencia a ITRNN, lo cual puede ser una contraindicacion
relativa para su uso en PPE.

La opcion para PPE propuesta por los CDC consta de dos ITRAN (Zidovudina y Lamivudina) en
combinacion con un IP, generalmente Indinavir o Nelfinavir, y puede ser simplificado con el
uso de Ritonavir en combinacion con Indinavir o con la combinacion fija de Ritonavir/Lopinavir,
gue es la propuesta cuando se sospecha la existencia de resistencia a los IP en la fuente de
posible contagio. En caso de sospecha de resisencia a ITRNN se recomienda el uso de
Tenofovir asociado a otro, de acuerdo a la historia de tratamiento de la fuente de infeccion.
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Diagrama 1

Determinacion de la Necesidad de Profilaxis

Post-Exposicion (PPE)

CALCULO DEL GRADO DE EXPOSICION (GE)

¢(EL CONTACTO FUE CON: SANGRE, FLUIDOS, O INSTRUMENTOS
CONTAMINADOS CON SUSTANCIAS?

Si

No

No

!

¢Qué tipo de exposicién ocurrié?

requiere PPE

v

Mucosas o piel con

integridad comprometida

Volumen

v

v

v

Piel intacta

v

v

Exposicién percutanea

No requiere PPE

Pequefio.
Pocas gotas o
duracién
corta

Grande.
Volumen mayor o
varios minutos
de contacto

GE-1

GE-2

Severidad

v

v

Poco Severo.
Lesién superficial

. Mas severo.
Puncion profunda evidente,
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Diagrama 2
Determinacion De La Necesidad De Profilaxis
Post-Exposicion (PPE)

DETERMINACION DEL ESTADO SEROLOGICO DEL
USUARIO EN RELACION CON EL VIH (ES-VIH)

¢Cual es el estado seroldgico del usuario con el
gue se tuvo exposicion?

v v v

VIH Negativo VIH Positivo Desconocido

y

No requiere PPE

v v

Exposicién Exposicién
ReRWRIEsintomatico psRites con SIDA
ca>5 CD4<500
00 i CV alta
v v
Es ViR Es VIH-2 Es VIH
desconocido
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Tabla 16

Recomendaciones de Profilaxis Postexposicion (PPE)

GE ESTADIO VIH
1 1

RECOMENDACION PPE
La PPE puede no estar recomendada. El tipo de exposicién
no posee un riesgo conocido para infeccion por el VIH. Si el
riesgo de toxicidad de la PPE sobrepasa los beneficios, la
indicacion de PPE debe valorarse caso por caso
Considerar esquema basico* de PPE. El riesgo de la
exposicion tiene un riesgo leve para infeccién por el VIH.
Una CV alta en el usuario justifica la recomendacion del uso
de PPE

Esta recomendado el esquema basico* de PPE. La mayoria
de exposiciones se encuentran en esta categoria. No se ha
observado un incremento en el riesgo de infeccion por el
VIH, pero es apropiada la PPE

3 162

Esta recomendado el esquema** expandido de PPE. El tipo
de exposicion representa un incremento en el rieggyo de
transmisién del VIH

Estd recomendado el esquema expandido** de PPE. El tipo
de exposicidn representa un incremento en el riesgo de
transmisién del VIH

Desconocido  Desconocido

*BASICO: Zidovudina 600 mg via oral al dia dividida en dos dosis mas Lamivudina (3TC) 150 mg via oral dos

veces al dia por cuatro semanas.

**EXPANDIDO: Esquema basico mas Indinavir 800 mg via oral cada ocho horas, o Nelfinavir 750 mg via oral

cada ocho horas por cuatro semanas.

Si se desconoce el estado seroldgico del usuario o la
circunstancia como ocurrié la exposicion, el sitio de la
exposicion sugiere un riesgo probable. Si el grado de
exposicion es 2 6 3, se debe considerar el esquema basico
de PPE

MODIFICACION DEL ESQUEMA ESTANDAR CON EL USO DE DOBLE IP

Indinav ir 800 mg cada 12 horas sin restriccion de alimentos, mas 200 mg de Ritonavir cada 12 horas 6
Lopinavir/Ritonavir en combinacion fija de tres comprimidos dos veces al dia.
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3

Tratamiento Antirretroviral en Menores de 13 Afos

3.1 Criterios para Inicio de Tratamiento ARV en Menores de 13 Afios

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

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

>

>

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

Es importante que en todas las decisiones sobre el tratamiento se involucre al menor,
adecuando la informacion a su edad.

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

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

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

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

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

Objetivos del Tratamiento ARV

Clinicos: Prolongar la vida

Mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las hospitalizaciones,
disminuir la morbilidad)
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Inmunoldgicos: Preservar o restaurar el sistema inmune (incremento de linfocitos CD4 +).

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

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

Criterios de Inicio del Esquema ARV (ver tabla 19)

A)

B)

MENORES DE 12 MESES

Se debe inicar el tratamiento tan pronto se confirme el diagndstico, en un lactante con
estadio clinico A, B, C 6 con evidencia de inmunoupresion, estadio inmunolégico 2 6 3,
independientemente de la carga viral , ya que a esta edad se considera mayor el

riesgo de progresion rapida de la enfermedad; sin embargo, tambien se considera la
posibilidad de diferir el tratamiento a lactantes asintomaticos sin evidencia de dafio
inmunolégico, independientemente de la carga viral, pero es indispensable un
seguimiento clinico estrecho y la determinacién de CD4+ cada 3 meses.

MAYORES DE 12 MESES (ver Tabla 19)

El tratamiento ARV esta indicado en:

Se recomiendan 3 abordajes terapéuticos:

» Indicar tratamiento en todo nifio sintomatico (categoria C) y evidencia de
inmunosupresion (categoria 3) con CD4 < 15%, independientemente de la CV
Considerar tratamiento en todo nifio infectado con el VIH, con sintomatologia moderada

(categoria B) 6 con inmunosupresion moderada (categoria 2) 6 con carga viral >
100,000 copias.

En nifios con sintomatologia leve o asintomaticos (categoria A é N), con estado inmune
normal y con carga viral < 100,000 copias, el tratamiento antirretroviral podria ser
diferido, pero es imprescindible un seguimiento clinico y determinacion de CD4+ y Carga
viral cada 3 meses.

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

1) Desarrollo de sintomas clinicos atribuidos a la infeccion por el VIH/SIDA
(ver Tabla 17)

2) Disminucién répida de CD4 (cuenta total o porcentaje) a categoria
inmunoldgica 2 (ver Tabla 18)

3) Incremento de los niveles de CV:

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

=>15,000 copias/ ml, en nifios =30 meses

Incremento de la CV >0.7 logy en nifios < 2 afios

Incremento de la CV >0.5 log;g en nifios > 2 afios
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Antes de iniciar el tratamiento ARV se recomienda realizar dos
determinaciones de CV (extracciones diferentes de sangre) con
intervalo de al menos una semana, siempre y cuando no esg€
cursando con un proceso infeccioso agudo y sin aplicacién de
vacunas en el tltimo mes.

Tabla 17

Clasificacion Clinica para la Infeccion por el VIH en Pediatria

(Menores de 13 Afos) CDC 1994

CATEGORIA

CRITERIOS

Categoria N
Asintomaticos

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

Categoria A
Sintomatologia
Leve

Nifios con dos 0 mas de las siguientes condiciones, pero sin ninguna de
las consideradas en las categorias By C:

» Linfadenopatias (=0.5 cm en mas de 2 sitios)

= Hepatomegalia

= Esplenomegalia

= Dermatitis

= Parotiditis
= Infeccion respiratoria superior persistente o recurrente (sinusitis u
otitis media)

Categoria B
Sintomatologia
Moderada

Nifios que cursan con sintomatologia atribuible al VIH diferente a la

categoria A 6 C, ejemplos de esta categoria:

= Anemia (Hgb<8mg/dL), neutropenia (<1,000 ceI/mm3) y/o
trombocitopenia (<100,000 cel/mm?®) que persisten mas de 30 dias

= Un episodio de meningitis bacteriana, neumonia o sepsis, candidiasis
orofaringea, mayores de 6 meses, persiste >2 meses

= Miocardiopatia

= Infecciéon por CMV que inicia <1 mes de edad

= Diarrea recurrente o cronica

= Hepatitis

= Estomatitis recurrente por virus del herpes simplex (VHS), mas de 2
episodios en un afio

= Bronquitis, neunonitis o esofagitis por VHS de inicio antes del primer
mes de edad

= Herpes zoster que incluye mas de un dermatoma, o dos o mas
episodios

*= Leiomiosarcoma

» Neumonia intersticial linfoidea o complejo de hiperplasia linfoidea
pulmonar

= Nefropatia

= Nocardiosis

= Fiebre persistente (mas de un mes)

= Toxoplasmosis que inicia antes de un mes de edad

= Varicela complicada o diseminada

= Infeccion bacteriana grave, multiple o recurrente (al menos dos
infecciones en un periodo de dos afios): septicemia, neumonia,
meningitis, osteomielitis y abscesos (excluir: en piel, otitits media,
abscesos de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres)

= Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquio, traquea, pulmones)

= Coccidioidomicosis diseminada (en sitio diferente al pulmonar, cervical
0 nddulos linfaticos hiliares

= Criptococosis extrapulmonar
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Categoria C Criptosporidiosis o isosporidiosis con diarrea que persista por mas de
Sintomatologia un mes
Grave Enfermedad por CMV que inicia después del primer mes de vida, en

un sitio diferente del bazo, higado y ganglios linfaticos

Encefalopatia

Infeccion por VHS con Ulceras mucocuténeas que persistan mas de un
mes, 0 bronquitis, neumonitis o esofagitis en nifias y nifios mayores
de un mes de edad

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Linfoma primario en el cerebro

Linfoma de Burkitt, inmunobléstico, de células grandes, de células B o
de fenotipo inmunolégico conocido

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium
tuberculosis

Otras micobacteriosis, diseminadas

Neumonia por Pneumocystis carinii

Septicemia recurrente por Salmonella no typhi

Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes de edad

Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad concurrente
gue sea diferente a la infeccién por el VIH

Tabla 18
Categorias Inmunoldgicas Basadas en linfocitos CD4+
<12 1~A 5 6 f\ 12
MESES ANOS ANOS
Categorias Ne/ml (%) Ne/mi (%) Ne/ml (%)
Inmunoldégicas
1 Sin Evidencia de 31500 (3 25%) 31,000 | (325%) 3500 (3 25%)
Supresion
2 Supresion Moderada 750-1,499 (15%-24%)| 500-999 | (15-24%) | 200499 (15-24%)
3 Supresion Severa <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

CDC. 1994 para menores de 13 afios de edad.

Tabla 19
Recomendaciones para el Inicio del Tratamiento ARV en Pediatria

1 | Menores con sintomas (categorias A, B 6 C) o inmunosupresion (categorias 2 6
3) asociados a la infeccién por el VIH

2 | Nifios <12 meses, independientemente de su estado clinico, inmunolégico y
virolégico

3 | Nifios asintométicos >1 afio

El estado clinico, nmunolégico y virolégico debe ser vigilado, al menos, cada
tres meses. Debe iniciarse tratamiento ARV cuando ocurre:
a) Desarrollo de sintomas asociados a la infeccién por el VIH
b) Disminucién rapida en las cifras de linfocitos CD4 (ndmero
absoluto o porcentaje) que se acercan o llegan a la categoria
inmunoldgica 2
c) Incremento enla CV:
Incremento >0.7 logig en <2 afos
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Incremento >0.5 logi0 en >2 afios

CV >100,000 copias/ml independientemente de la categoria
clinica o inmunolégica

CV 3 15,000 copias/ml en nifios ® 30 meses de edad

3.2 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.

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

I. Recomendados en mayores de 1 afio
Il. Recomendados en menores de 1 afio
I11. Alternativos

IV. NO recomendados

V. Combinaciones contraindicadas

Tabla 19
Recomendaciones para el Inicio del Tratamiento ARV en Pediatria

Edad Categoria Categoria Carga Viral Recomendaciones
Clinica Inmunoldgica copias/ml
< 12 meses Sintomatico 263 Independientemente | Iniciar ARV
A,B6C del resultado
asintomético | Sin inmunosu- Independientemente | Considerar 6 Diferir ARV,
presion del resultado seguimiento clinico y
CD4+ cada 3 meses
> 12 meses C 3 Independientemente | Iniciar ARV
del resultado
B 2 >100,000 Considerar ARV
AON Sin inmunosu- < 100,000 Diferir ARV
presion Seguimiento clinico y
CD4+yCVcada3
meses * ver texto

Esquemas Recomendados en Mayores de un Afio de Edad

1. 1IP + 2 ITRAN

a) Las combinaciones recomendadas de ITRAN en nifios son:
» ZDV + 3TC
» ZDV + ddl
» d4T + 3TC
» AZT + ABC
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» 3TC + ABC
» DDI + 3TC

b) Los IP que cuentan con una presentacién pediatrica y que han demostrado eficacia son:
> RTV
> NFV
» Lopinavir-Ritonavir

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

» La combinacion de un IP + 2 ITRAN sigue siendo de primera eleccién
» EFV + 2 ITRAN

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

para el tratamiento futuro del menor.
Esquemas Recomendados en Menores de un Afio de Edad

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

» Lopinavir-Ritonavir 6 NFV 6 RTV + 2 ITRAN
Esquema alternativo:
> NVP + 2 ITRAN

Nota: Lopinavir/ ritonavir no utilizar en menore s de 6 meses. En nifios menores de un mes de edad
no se conocen las dosis exactas de RTV.

Nota: En nifios menores de 1 mes de edad no se conocen las dosis exactas de RTV.
Esquemas Alternativos en Nifios

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

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

2) La eficacia no supera la toxicidad potencial 6

3) La experiencia en nifios es limitada:

» NVP + 2 ITRAN
> ABC + ZDV + 3TC
> IDV 6 SQV en céapsulas de gel blando (SQVsg) + 2 ITRAN en nifios que pueden deglutir

capsulas
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Esquemas NO Recomendados

2 ITRAN

Este esquema no es recomendado, debido a que produce una supresion de la replicacion viral
parcial y de corta duracion, su eficacia es menor y presenta un alto riesgo de progresion y falla
terapéutica. Sin embargo, puede considerarse su uso en caso de:

1) Medicamentos no disponibles

2) Alergia o toxicidad

3) Prioridad a tratamiento antifimico
4) Interacciones medicamentosas

5) Altas posibilidades de pobre apego

Combinaciones Contraindicadas

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

1) Cualquier monoterapia

2) d4T + ZDV

3) d4T + ddl

4) ddC + ddl

5) ddC + d4T

6) ddC + 3TC

7) ddC+zDV

8)
La combinacion d4T + ddl solo se utilizard en circunstancias especiales dada la toxicidad
existente con ésta combinacion.

Debe aclararse que los adolescentes en pubertad tardia (Tanner V) pueden ser manejados con
los esquemas propios para adultos, mientras que los adolescentes en pubertad temprana
(Tanner | y 1) deben recibir el tratamiento con las dosis para nifios como fue descrito. Los
adolescentes mayores (Tanner 11l para mujeres y IV en ambos sexos) pueden recibir los
esquemas apropiados para su grupo de edad bajo estrecha vigilancia de la eficacia y toxicidad.

Tabla 20
Esquemas Recomendados para el Tratamiento

ARV inicial en Nifios con Infeccion por el VIH

1. Esquemas recomendados en nifios >1 afio
1) 11IP + 2 ITRAN
a) Las combinaciones recomendadas de ITRAN en nifios son:
ZDV + 3TC
ZDV + ddI EC
d4aT + 3TC
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b) Los IP que cuentan con una presentacion adecuada y han demostrado eficacia
en pediatria son:
LPV/r
RTV
NFV
2) Para nifios que pueden deglutir capsulas
Los esquemas anteriores siguen siendo de primera eleccion
EFV + 2 ITRAN*
Il. | Esquemas recomendados en nifios < 1 afio
NFV 6 RTV + 2 ITRAN
(en nifios menores de 1 mes de edad no se conocen las dosis exactas de RTV)
NVP + 2 ITRAN
I1l. | Esquemas alternativos
1) ABC + CDV
2) ABC + 3TC
3) ddl EC + 3TC
4) NVP + 2 ITRAN
5) IDV 6 SQV en capsulas de gel blando (SQVsy) + 2 ITRAN en nifios que pueden
deglutir capsulas
IV. | Esquemas NO recomendados
2 ITRAN
V. | Combinaciones contraindicadas
1) Cualquier monoterapia
2) d4T + ZDV
3) ddC + ddl
4) ddC + d4T
5) ddC+ 3TC
6) ddC + zDV

* Puede ser considerado en nifios con CV < 10,000 copias/ml, < 4.0 log,, Yy sin repercusion clinica e inmunolégica; la finalidad
es preservar los IP para tratamientos futuros.

Tabla 21
Presentaciones, Dosificacion y otros Datos
Importantes de los ITRAN en Pediatria

NOMBRE PRESENTACION | DOSIS | OBSERVACIONES
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Jarabe: 10 mg/ml
Cépsulas: 100 mg
Tabletas: 300 mg

RN prematuro: 1.5 mg/kg/d ¢/12 hr VO por 2
semanas, después 2 mg/kg/d ¢/8 hr VO por
2 semanas
RN de término: VO: 2 mg/kg/d c/6 hr

1V: 1.5 mg/kg/d c/6 hr

Toxicidad: Anemia,
granulocitopenia, miopatia,
miositis, hepatotoxicidad.
Interacciones**: Ganciclovir,
TMP/SMZ , Interferén-alfa,

Zidovudina . ; -
(AZT, ZDV) Combinado con 3TC: Nifios: VlO.'lGE-) mg/mZSC/d c/i]zhr Acycloylr, FIucongzoI,Acndo
Retrovir ® Combivir® (I|r_n|tes. 90 a 180 mg/nfSC/d) Vglprm_cc_), DFH_, Clm(_etldma,
Tabletas 300 y 150 mg 1V: ;.20 rrllg/rn2 SF:/d c/6 hr R!famp!cma, Rifabutina,
1V (infusién continua): Ribavirina
Ver también ABC 20 mg/m?SC/por hora Instrupciones: Puede ser tomada
Adolescentes: 200 mg ¢/8 hr 6 con alimentos, debe ajustarse en
300 mg ¢/12 hr* falla renal y hepéatica
Toxicidad: Vomito, diarrea, dolor
abdominal, neuropatia periférica,
Solucién: 10 mg/ml RN (<90 dias): 50 mg/nfSC/d c/12 hr VO hiperuricemia, pancreatitis,
Didanosina Tabletas: 25, 50 y 100 | Nifios: 90 mg/n?SC/d ¢/12 hr VO hepatitis
(ddI) mg (limites: 90 a 150 mg) Interacciones: Azoles,
Videx ®  (Combinaciones: Ver Adolescentes: > 60 kg: 200 mg ¢/12 hr Quinolonas, Delavirdine, IP
ZDV y ABC) < 60 kg: 125 mg ¢/12 hr Instrucciones: En ayuno, una
hora antes o dos horas después
de los alimentos ***
Toxicidad: Diarrea, vomito,
RN (<30 dias): 2 mg/kg/d c/12 hr VO exantema, neuropatia periférica,
Lamivudina L Nifios: 4 mg/kg/d ¢/12 hr VO pancreatitis, hepatitis,
Solucién: 10 mg/ml . :
(3TC) Tabletas: 150 mg Adolescentes: neutropenia
3TC ® ’ > 50 Kg: 150 mg ¢/12 hr VO Interacciones: TMP/SMZ
< 50 Kg: 2 mg/kg/d c¢/12 hr VO Instrucciones: Puede darse con
alimentos, ajustar en falla renal
i Toxicidad: Exantema,
RN: En evaluacién (ACTG 332) ; ) .
Estavudina Solucion: 1 mg/ml Nifios: 1 mg/kg/d c/12 hr VO gastromt_e_stlnhal, ne.mpat'a’
(d4T) Capsulas: 15, 20, 30 y | Adolescentes: ?r?t]:e?:citiglr?és-engsu&
Zerit ® 40 mg > 60 Kg: 40 mg c/12 hr VO . i
< 60 Kg: 30 mg ¢/12 hr VO In_strucmone_s. Puede darse con
alimentos, ajustar en falla renal
?_ol;lmon: ggomg/ml Toxicidad: Fatiga, vomito,
Abacavir C?)mebtiansa.ldo ABT)Q-)I-ZDV y RN: 1 a 3 meses: 4 mg/kg/d ¢/12 hr VO (en | hipersensibilidad, fiebre
_(ABC) _3TC: (Trizivir®): es_,tudio) Interacci_ones: No significativas
Ziagenavir ’ ) Nifios y adolescentes: 8 mg/kg/d ¢/12 hr VO | Instrucciones: Puede darse con
® Tabletas con 300, 300 y (méaximo 300 mg) alimentos, vigilar en pacientes

150 mg de cada uno,
respectivamente

con falla hepatica.

d = dosis; VO = via oral; IV = via intravenosa; Sem = semanas; RN = recién nacido; nfSC = superficie corporal.
*  La dosis maxima (180 mg) puede usarse cada 12 hr en la combinacién AZT + 3TC.

** Revisar cuidadosamente las interacciones al utilizar en conjunto con estos medicamentos.

*** Una hora antes o dos horas después de los alimentos.

Tabla 22

Presentaciones, Dosificacion y otros Datos
Importantes en Pediatria de los IP

NOMBRE

PRESENTACION |

DOSIS |
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RN: En estudio (ACTG 354)
Nifios: 350 a 400 mg/nfSc/d
¢/12 hr VO (iniciar con 250
mg/nfSC/d ¢/12 hr e

Toxicidad: Cefalalgia, vémito, diarrea,
dolor abdominal, parestesias, hepatitis,
sangrados, pancreatitis, hiperglicemia
Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,

Ritonavir Solucién: 80 mg/ml incrementar gradualmente en Meperidine, Diazepan, Aztemizol,
(RTV) . ’ g . 9 Cisaprida, Triazolam, Midazolam,
. Capsulas: 100 mg 5 dias). . - ) . .
Norvir ® i Rifampicina, Rifabutina, Estradiol,
Adolescentes: 600 mg VO . ”
/12 hr (inici 300 Carbamacepina, Fenobarbital,
.C r (iniciar con mg € Dexametasona, DFH, Digoxina, NFV, SQV
incrementar gradualmente en . . .
5 dias) Instrucciones: Con alimentos, separar 2 hr
de ddl, refrigerar (2°-8°)
Toxicidad: Diarrea, dolor abdominal,
exantema, hepatitis, sangrados,
RN: En estudio ACTG 353, 40 |hiperglicemia
Nelfinavir Polvo para mg/Kg/d ¢/12 hr VO Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,
(NFV) suspension: 50 a 200 | Nifios: 20 a 30 mg/Kg/d VO | Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
Viracept ® mg/cucharada c/8 hr Midazolam, Rifampicina, Rifabutina,
Tabletas: 250 mg Adolescentes: 750 mg VO Estradiol, RTV, SQV
c/8 hr Instrucciones: Puede mezclarse con agua,
leche, helado, o espolvorearse en
alimentos NO &acidos
Toxicidad: Sabor metalico, nausea, dolor
abdominal, hiperbilirrubinemia,
frolitiasi hi i .
RN: No usar, riesgo de nefrolitiasis, sa’n‘grados, iperglicemia,
] - ’ b anemia hemolitica
Indinavir hiperbilirrubinemia Interacciones: Induce citocromo P450 3A4
Cépsulas: 200 y 400 Nifios: En estudio, 500 : P . ’
(IbV) e Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
Crixivan ® | M9 mg/mfSC/d VO ¢/8 hr Midazolam, Rifampicina, Rifabutina
Adolescentes: 800 mg VO ’ p ’
Ketoconazol, Claritromicina, NVP, NFV,
c/8 hr
SQV
Instrucciones: En ayuno, abundantes
liguidos, separar 1 hr de ddl
Toxicidad: Vomito, diarrea, parestesias en
. boca, exantema, Stevens-Johnson,
RN: Se desconoce. hiperglicemia, anemia hemolitica
Nifios/Adolescentes: < 50 kg saF; rgados ’ ’
Amprenavir Solucién: 22.5 mg/kg/d VO | tg . - EFV. Astemizol. Ci id
(APV) | Solucién: 15 mg/ml | c/12 hr 6 17 mg/kg c/8 hr VO |, Neoracclones: EFY, Astemizol, isaprida,
! . . Midazolam, Rifampicina, Lidocaina,
Agenerase | C4psulas: 50 y 150 mg | (méximo 2.8 gr al dia) Vitamina E. Sulf id tcét
® Capsulas: 20 mg/kg c/12 hr itamina E, sulfonamiaas, etcetera
, Instrucciones: No usar en < 3 afios, la
VO 6 15 mg/kg ¢/8 hr VO ) . . )
o . dosis de la solucién NO es intercambiable
(méximo 2.4 gr al dia) .
con las Capsulas, no dar con grasas,
separar de antidcidos
. . Toxicidad: Cefalalgia, vémito, diarrea,
RN: Se ignora . .
o . dolor abdominal, parestesias, exantema,
Nifios: En estudio (ACTG hepatitis, sangrados, hiperglicemia
Capsulas: Gelatina 397), .50 mg/kg c/8 hr VO Interacciones: Induce citocromo P450 3A4,
L Combinado con NFV 33 . . . .
Saquinavir | blanda 200 mg Aztemizol, Cisaprida, Triazolam,
) mg/kg ¢/8 hr VO . B . : ’
(sQv) Gelatina dura 200 mg o Midazolam, Rifampicina, Rifabutina,
) . Adolescentes: Céapsulas de . . .
Fortovase® | (Invirase ® esta en . Estradiol, Carbamacepina, Fenobarbital,
gelatina blanda 1,200 mg c/8
desuso) ! Dexametasona, DFH, NVP, Ketoconazol,
hr 6 1600 mg ¢/12 hr VO : L
. . Clindamicina, NFV, IDV
Cépsulas de gelatina dura ) L
Instrucciones: Administrarse dentro de las
600 mg VO ¢/8 hr ; )
dos primeras horas de una comida
abundante. Refrigerar (2°-8°)
Lopinavir | Solucién: 80 mg (LPV) | RN: Se desconoce Toxicidad: Diarrea, cefalalgia, astenia,
/Ritonavir | + 20 mg RTV por ml [ Nifios sin NVP 6 EFV, 6 meses |ndusea y vomito. Incremento de
(LPV/r) Cépsulas: 133.3 mg a 12 afios, en base a LPV: triglicéridos y colesterol sérico, exantema
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Kaletra®

LPV + 33.3 mg de RTV

7 a <15 Kg: 12 ng/kg
¢/12 hr VO

15 a <40 kg: 10 mg/kg VO
c/12 hr

Més de 40 kg: 400 mg VO
¢/12 hr 6 230 mg/nfSC de
LPV VO c/12 hr

Nifios que reciben también
NVP 6 EFV, 6 meses a 12
afios, en base a LPV:

7 a <15 Kg: 13 mg/kg
¢/12 hr VO

15 a <40 kg: 11 mg/kg VO
c/12 hr

Més de 40 kg: 533 mg VO
¢/12 hr 6 300 mg/nfSC de
LPV VO ¢/12 hr (méximo 533
mg)

Son raros: Sangrado en
pancreatitis, hiperglicemia,
diabetes y hepatitis
Interacciones: No administrar con
antiarritmicos, antihistaminicos, Cisaprida,
Midazolam, Rifampicina

Otros: anticonvulsivos, Dexametasona,
Claritromicina, Rifabutina, Ketoconazol,
etcétera

Observaciones: Con alimentos, las grasas
aumentan su absorcion. Dar 1 hr antes 6 2
hr después de ddl. Refrigerar (2°-8°)

hemofilicos,
cetoacidosis,

d = dosis;
superficie corporal.

VO = via oral; IV = via intravenosa; hr = horas; Sem =

Tabla 23

semanas; RN= recién nacido; nfSC=

Presentaciones, Dosificacion y otros Datos
Importantes en Pediatria de los ITRNN
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32.5 a <40 kg: 400 mg
40 6 més kg: 600 mg
Adolescentes: 600 mg

NOMBRE PRESENTACION DOSIS OBSERVACIONES
RN: < 2 meses: 5 mg/kg/d 6 120
mg/nfSC/d ¢/24 hr VO por 14 dias, N
después 120 mg/m2SC/d VO ¢/12 Toxicidad: Exantema, Stevens
hr x 14 dias Johnson, sedacion, diarrea,
Luego 200 mg/nfSC/d c¢/12 hr vo | hepatitis _
Nevirapina | Suspension: Nifios: 120 a 200 mg/n?SC/d c/12 Interacciones: Induce citocromo
(NVP) 10 mg/ml hr VO P450, Rifabutina, Rifampicina,
Viramune ® | Tabletas: 200 mg NOTA: Iniciar 120 mg/m?SC ¢/24 hr x 14 Triazolam, Midazolam, DFH,
dias y luego incrementar a dosis total ¢/12 Digoxina, Teofilina, RTV
r ) Instrucciones: Puede administrase
Adplgscentes. 290 mg c/12 hr. con alimentos y ddI
(iniciar con la mitad de la dosis por
14 dias)
Toxicidad: Exantema, confusion,
RN: Se desconoce alteracpnes del suenp, hepatitis
L . Interacciones: Astemizol,
Nifios: Una vez al dia VO - . .
Midazolam, Triazolam, Estradiol,
10 a <15 kg: 200 mg fari if .
Efavirenz 15 a <20 kg: 250 mg Warfarina, Rifampicina,
Capsulas: 50, 100 y i Rifabutina, DFH, Carbamacepina,
(EFV) 200 mg 20 a <25 kg: 300 mg Fenobarbital, Ketoconazol
Stocrin ® 25 a <32.5 kg:350 mg ’ ’

Claritromicina, SQV, NFV
Instrucciones: Puede darse con
alimentos. Las cdsulas pueden
diluirse en liquidos, administrar
por las noches

d = dosis; VO = via oral; IV = via intravenosa; hr= horas; Sem= semanas; RN= recién nacidos;
m? SC= superficie corporal.

3.3 Criterios de Cambio de Tratamiento por Falla Terapéutica en

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

Debe documentarse la falla lo mas pronto posible debido a que el mismo esquema favorece el
desarrollo de resistencia cruzada y disminuye la posibilidad de respuesta de un esquema de

rescate.

Cuando Realizar Cambio de la Terapia ARV

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

1) Falla Terapéutica

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

A) Criterios de Falla Virolégica

En los nifios con tratamiento con 2 ITRAN + 1 IP, una reduccién en la CV menor de
1.0 logipalas 12 semanas de tratamiento.

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

CV detectable después de seis meses de tratamiento. No obstante, la indetectibilidad
en el menor es dificil, por lo que descensos sostenidos iguales 0 mayores a 1.5 logyg
aun con CV detectable pueden considerarse como una respuesta adecuada.

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

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

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

B) Criterios de Falla Inmunolégica

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

Cambio en la clasificacion inmunolégica, como la progresion a una categoria de
mayor deterioro inmunolégico (por ejemplo: Categorial a2 6 de 2 a 3).
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Para los nifios con porcentajes de CD4 < 15% una disminucion persistente de cinco
percentilas 0 mas en el porcentaje de CD4 (por ejemplo: de 15 a 10% 6 de 10 a
5%).

Descenso rapido y substancial en el numero absoluto de CD4 en menos de seis
meses (por ejemplo: descenso > 30% como de 1,000 a 700 cel/ ml)

C) Criterios de Falla Clinica

Progresion de la enfermedad (avances de una categoria clinica a otra, por ejemplo:
A ® BoB ® C). En los nifios con CV bajas y CD4 normales para su edad, la
progresion de la categoria A a la B puede no considerarse una indicacion para el
cambio de terapia.

La progresion de una categoria clinica a otra o el desarrollo de una 10 dentro de los
primeros tres meses de tratamiento ARV no debe considerarse criterio de falla
clinica.

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

Deterioro en el neurodesarrollo. Persistencia o progresién del deterioro en pruebas
repetidas que demuestren la presencia de dos o mas de los siguientes hallazgos:
falla en el crecimiento del cerebro, declinacién de la funcidon cognocitiva
documentada por pruebas psicométricas, o disfuncion motora clinica. En tales casos,
el nuevo esquema de tratamiento debe incluir al menos un ARV con penetracién
substancial al SNC (por ejemplo: ZDV 6 NVP).

2) Falla en el Apego o Adherencia al Tratamiento

Se define como falla en el apego aquella situacion que por falta de la toma de los
medicamentos ARV condiciona una falla terapéutica. Es importante definir hs causas
primarias:

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

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

En estos casos antes de considerar el cambio de tratamiento deben emplearse todos los
recursos disponibles para mejorar el apego; apoyo 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 siguientes situaciones:

Un evento o reaccién a uno o varios de los medicamentos y que pone en peligro su
vida, por ejemplo: Hepatitis o pancreatitis aguda, reaccién anafilactica.

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

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

3.4 Esquemas de Tratamiento por Falla Terapéutica en Nifios

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

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

2) En Caso de Falla Terapéutica

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

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

Cualquier esquema debe incluir minimo tres ARV de dos grupos diferentes.
En la eleccion del nuevo esquema debe tomarse en cuenta la posibilidad de

interacciones medicamentosas.

CONSIDERACIONES IMPORTANTES PARA EL CAMBIO DE TRATAMIENTO EN CASO DE FALLA
TERAPEUTICA

» ldealmente se deben cambiar los 2 ITRAN, sin embargo, se puede continuar con AZT
por su buena penetracion al SNC.
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En caso de falla con AZT y 3TC, no se recomienda utilizar ABC en el segundo
esquema.

En caso de falla a 1 ITRNN no debe utilizarse otro del mismo grupo.

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

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

En caso de falla a un segundo esquema se recomienda derivar a un centro de atencién
especializada.

Tabla 24

Esquemas Recomendados en Caso de Falla Terapéutica

ESQUEMA INICIAL

CAMBIO RECOMENDADO

Nifios que no degluten capsulas

2 ITRAN + NFV 0o RTV

2 ITRAN + LPV/r
2 ITRAN + NFV + RTV
2 ITRAN + NVP

2 ITRAN + NVP

2 ITRAN + LPV/r 6 NFV 6 RTV

Nifios que degluten capsulas

2 ITRAN + (NFV 6 RTV)

2 ITRAN + LPV/r 6 SQV/r 6 IDV/r

2 ITRAN + (SQV)

2 ITRAN + LPV/r 6 IDV/r

2 ITRAN + (IDV)

2 ITRAN + LPV/r 6 SQV/r

ALTERNATIVA
2 ITRAN + EFV

2 ITRAN + 1 ITRNN

2 ITRAN + LPV/r 6 SQV/r 6 IDV/r

AZT + 3TC+ ABC

2 ITRAN

2 ITRAN + LPV/r 6 SQV/r 6 IDV/r

2 ITRAN + LPV/r 6 SQV/r 6 IDV/r

2 ITRAN + LPV/r

No se cuenta aun con informacién de secuenciacion en

caso de resistencia a LPV/r

Tabla 25

Combinaciones de ITRAN en Caso de Falla
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COMBINACION INICIAL

CAMBIO RECOMENDADO

d4T+ ddl

AZT+3TC AZT+ ddl
d4T+3TC

AZT+ddl AZT+3TC
d4T+3TC AZT+ddl
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Tratamiento ARV en Mujeres Embarazadas y
Lactantes

| El embarazo en una mujer infectada con el VIH debe ser considerado como un embarazo de
alto riesgo y llevar control prenatal durante la gestacion en un servicio de atencion
especializado, conjuntamente con ginecoobstetricia.

| 4.1 Esquemas de Tratamiento ARV en Embarazadas

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

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

Aunque algunas recomendaciones internacionales aun indican en algunos casos profilaxis con
monoterapia (AZT 6 NVP), esta practica no es recomendada por el grupo de expertos por las
siguientes razones:

1) Brindar el tratamiento éptimo a la madre es la mejor medida para evitar la transmision
al niflo y preservar la salud de ambos por mayor tiempo.

2) La monoterapia tiene mayor riesgo de fracaso por la posibilidad de existir resistencia
previa y ademas limita la utilidad del ARV en el tratamiento futuro de la madre y/o del
hijo. La tasa de resisencia transmitida al producto de AZT es del orden de 12.8% y para
Nevirapina la resistencia generada por una dosis Unica es del 37% en la madre y de

| 26% en el nifio a las 14 semanas, considerando la presencia de lactancia materna.

En México existe disponibilidad de tratamiento combinado para todas las mujeres
que lo requieran durante y después del embarazo.

Tres son las principales razones que justifican la administracion de TARAA en embarazadas:
1) La reduccion de la transmisién madre -hijo en mas del 98%.

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

3) Disminucidn del riesgo de desarrollar resistencia a ARV en la madre y en el producto.
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La seleccion del tratamiento depende del momento en que se identifique la infeccion en el
embarazo y del antecedente de tratamiento ARV.

I. EMBARAZADAS SIN ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO PREVIO (ver Tabla 32)

El tratamiento ARV debe iniciarse después de la 142 semana de gestacion de acuerdo a la
CVy ala cuenta de CDA4.

A) Usuarias sin indicacion de TARAA de acuerdo a la guia de tratamiento en adultos en
México:

| En la siguiente situacién, se recomienda el tratamiento unicamente como profilaxis para
transmisién perinatal, por lo que los ARVs deberan suspenderse después del nacimiento
y canalizar a la madre al servicio especializado en atencidn de adultos para seguimiento
de la infeccién por el VIH y su tratamiento posterior.

Con CD4 > 350 cel/dl con cualquier CV: Iniciar triple terapia con
AZT+3TC+Nelfinavir.

B) Usuarias con indicacion de tratamiento de acuerdo a la guia en pacientes adultos y
después del nacimiento:

En estos casos el tratamiento esta indicado para la madre y por lo tanto debe
continuarse después del nacimiento y debe canalizarse a un Servicio Especializado de
Adultos a la brevedad después del parto:

CD4 de 200 a 350 y cualquier CV:_Iniciar tratamiento con AZT-3TC-Nelfinavir
CD4 < 200 y cualquier CV:_Iniciar tratamiento con AZT+3TC+Lopinavir/Ritonavir

1. IDENTIFICACION DE LA INFECCION DESPUES DE LA 362 SEMANA DE GESTACION -SIN
TRABAJO DE PARTO-

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

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

= Sin suspender el tratamiento después del nacimiento, canalizar a la usuaria al servicio

especializado para evaluar la continuacion del tratamiento postparto de acuerdo a la
CVy al conteo de CD4.
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V.

IDENTIFICACION DE LA INFECCION DURANTE EL TRABAJO DE PARTO

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

Iniciar: AZT-3TC-Lopinavir/Ritonavir, 2- 4 horas antes de la cesarea o durante el trabajo
de parto.

No usar Nevirapina en monoterapia.

EMBARAZADAS CON ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO ARV (ver Tabla 33)

a) En tratamiento al momento del diagndstico de embarazo:

ler. trimestre: Tomar CV y CD4 de no contar con determinacién en el Gltimo mes
y suspender tratamiento ARV si los CD4 son > 200. Reiniciar el mismo esquema
de TARAA en el 2do trimestre si habia adecuada respuesta (< 50 copias/ml) o
con otro esquema en caso de falla evitando usar ARV de riesgo, teniendo
siempre asesoria con servicios especializados.

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

b) Sin tratamiento al momento del diagndstico de embarazo:

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

- ler trimestre: Si el CD4 es > de 350 no iniciar tratamiento hasta el segundo
trimestre. En el caso de contar con < 350 CD4 seguir las recomendaciones de la
tabla 33y a la historia de ARV, evitando los de riesgo.

- 2do y 3er trimestres: Iniciar tratamiento de acuerdo a historia de uso de ARV
evitando los de riesgo.

- Después de la semana 36 con o sin trabajo de parto: se recomienda iniciar triple
terapia de acuerdo a la historia de ARV evitando los de riesgo, 0 de no tenerse
esta historia iniciar con AZT+ABC+Lopinavir/Ritonavir y programar cesarea.

V. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Con toxicidad documentada a Zidovudina, se recomienda ABC 6 DAT.
La combinacion de SQV/r puede sustituir a NFV 6 LPV/r en caso de toxicidad.

82



VI.

VII.

= Si hay efectos secundarios graves (hepatotoxicidad, dislipedemia de dificil
control, toxicidad mitocondrial) la usuaria debe remitirse siempre al tercer nivel.

PROFILAXIS EN EL RECIEN NACIDO

Diversos estudios han evidenciado la disminucién en las tasas de transmisién materno-
fetal y la reduccién en la transmisién de cepas resistentes con el uso de terapia
combinada, por lo que en la actualidad no se recomienda ningln tipo de monoterapia.

= Tomar en todos los casos CV para establecer el diagnéstico de Infeccion por el
VIH.

= Cuando se ha garantizado TARAA por un periodo de mas de cuatro
semanas a la madre, el RN debe recibir doble terapia con AZT+3TC VO
a partir de la 62 hora de vida por 7 dias; en @so de intolerancia a la via oral se
recomienda: AZT intravenosa cada 6 horas.

= Sila madre recibié un esquema menor de cuatro semanas se recomienda terapia
triple con LPV/r-AZT-3TC durante cuatro semanas para el RN, ya que en estos
casos existe mayor posibilidad de transmision.

= En los casos en que la madre recibi6 TARAAy su CV al nacimiento es < 50
copias se considera que el tratamiento en el nifio pudiera NO ser necesario,
pero se recomienda ofrecer profilaxis al RN con biterapia AZT - 3TC por 7 dias.

BENEFICIO DE LA CESAREA ELECTIVA

Diversos estudios clinicos, han mostrado el beneficio de la cesarea electiva para reducir
hasta en un 50% los riesgos de transmision madre-hijo de la infeccion por el VIH; en
especial asociada al tratamiento ARV. En las mujeres que reciben TARAA se han
encontrado niveles de transmisién menores del 1.2%, por lo que Unicamente en los
casos de mujeres que al final del embarazo tengan CV no detectable 6 < 1000 copias,
la cesarea electiva no se considera necesaria.
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Tabla 26
Recomendaciones del Manejo ARV en
Embarazadas sin Tratamiento Previo

D4 TRATAMIENTO RECOMEND| ALTERNATIVO TRATAMIENTO RECIEN N4 CONDUCTA
POST -PARTO EN
LA MUJER
350 AZT 250-300 VO ¢/12 hr+3TC AZT a 4 mg/kg/ 12 + 3TC | Suspender Tx ARV y
(150 mg VO ¢/12 hr + NFV 2 mg/kg/c 12 hs a partir canalizar a servicio
(1250 mg VO de la 6a hora de vida por especializado de Adultos
c/12 hr) AZT, ABC, 6 d4T + 3TC 4 7 dias.
SQV/r (1000/100 mg VO | Si hay intolerancia a VO Evitar lactancia materna
0-350 ¢/12 hr) iniciar AZT / 1.5 mg/kg/IV
/6hr*
< 200 AZT 250-300 VO c/12 hr +
3TC Continuar Tx ARV y canalizal
(150 mg VO ¢/12 hr) + a servicio a especializado de
LPV/r Adultos
(400/100 mg VO
o ¢/12 hn Evitar lactancia materna
lentificacion AZT 250-300 VO c/12 hr + AZT a4 mg/kg/ 12 hr+ 3TC
)specha de la|i 3TC 2 mg/kg/ ¢ /12 hr + LPV/r**
o VIH en Trapd (150 mg VO c¢/12 hr) + a partir de la 6a hora de vida
arto LPV/r por 4 semanas

(400/100 mg VO

¢/12 hr) hasta la evaluacion
virolégica e inmunolégica
post-parto

*Si el recién nacido es < 34 semanas de gestacion iniciar dosis de 1.5 mg/kg/6 hr y se ajustard a 2
mg/kg/6hr al cumplir 14 dias de vida.
* En caso de que la madre no complete al menos 4 semanas de tratamiento ARV, el tratmiento del nifio
debe ser triple esquema por 4 semanas (seguir segunda recomendacion).
La combinaciéon AZT/3TC en tableta Gnica es recomendada por su facilidad de administracién y favorece el

apego al tratamiento.

** No existe evidencia suficiente del beneficio y de los efectos secundarios en el recién nacido.
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"ADO
TUAL

TIEMPO DE GESTACION

Tabla 27

Recomendaciones del Manejo ARV en
Embarazadas con Tratamiento Previo

MANEJO DE LA EMBARAZADA

MANEJO DEL RECIEN NACIDO

ratamiento

ler trimestre

Suspender tratamiento ARV si CD4 es >200.
Reiniciarlo en el 2do trimestre si CV < 50
copias/ml ajustar esquema en caso de falla
virolégica evitando usar ARV de riesgo.

Si CD4 < 200 continuar TARAA si CV < 50
excepto si el tratamiento incluye EFV, en
caso de falla virologica ajustar esquema.
(asesoria con servicios especializados)**

AZT a 4 mg/kg/c 12 hr + 3TC 2 mg/kg
/c 12 hr a partir de la 6a hora de vida
por 7 dias. Si hay intolerancia a VO
iniciar AZT / 1.5 mg/kg/IV /6hr. *

2do y 3er trimestre

Continuar con el esquema establecido si la
CV es < 50 copias/ml o cambiar si hay
evidencia de falla evitando usar ARV de

riesgo (asesoria con servicios especializados)
**

amiento
continuado

ler trimestre

Si CD4 es > 350 no iniciar tratamiento.

Si CD4 es <350 iniciar tratamiento de
acuerdo a la tabla previa y historia previa
de ARV y farmacos de riesgo.

2do y 3er trimestre

Iniciar tratamiento ARV de acuerdoa
Jistoria_de uso de ARV __evitando aguellos

/{ Eliminado:

de riesgo (asesoria con servicios
especializados) **

Posterior semana 36 de
gestacion
-con o sin trabajo de parto -

De no conocer historial previo de tratamiento
recomienda:

AZT 250-300 VO c¢/12 hr + ABC (300 mg
VO ¢/12 hr) + LPV/r (400/100 mg VO c/12
hr) hasta la evaluacién viroldgica e
inmunolégica postparto.

Programar cesarea electiva de ser posible

AZT a 4 mg/kg/c 12 hr + 3TC 2
mg/kg/12 hr + LPV/r & a partir
de la 6a hora de vida por 4 semanas

* Si el recién nacido es < 34 semanas de gestacion se iniciara a dosis de 1.5 mg/kg/6 hr y se ajustara a 2
mg/kg/6 hr al cumplir 14 dias de vida.
+ Los ARV que tienen riesgo potencial de teratogenicidad son: Zalcitabina, Delavirdine, Efavirenz e

Hidroxiurea.

** La eleccién del tratamiento en estos casos debe hacerse de acuerdo a los lineamientos del tratamiento de
rescate especificados en los capitulos 2.4 y 2.5 de esta Guia.
& No existe evidencia suficiente del beneficio y de los efectos secundarios en el recién nacido.
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4.2 Lactancia

La lactancia materna para los hijos de las mujeres que viven con el VIH/SIDA, es
una importante fuente de transmision del virus. Alrededor de 15 a 25% de los

hijos de mujeres que viven con el VIH seran infectados durante el embarazo o el
parto, y un 5 a 20% podrian ser infectados durante la lactancia.

- Factores que facilitan la transmision del VIH durante la lactancia materna son:
0 Mastitis.
o Candidiasis bucal en el lactante.

o Periodo prolongado de lactancia mas alla de seis meses y hasta por
dos afios.

o Alimentacion mixta (la cual favorece la inflamacion intestinal, diarrea
y facilita la trasmisién del VIH). La lactancia materna exclusiva
reduce significativamente el riesgo de contraer infeccion por el VIH al
conservar la integridad de la pared intestinal, sumado a la
incorporacién de anticuerpos de origen materno que protegen al nifio

contra infecciones.
- Recomendaciones para la lactancia materna en mujeres infectadas por el VIH:
o Evitar la lactancia materna y usar formula.
0 En caso de que no poder sustituir la lactancia materna:
= Extraer la leche maternay hervirla durante al menos 5

minutos,
= Utilizar la leche de nodrizas sanas.

86



5

Abordaje de Otras Infecciones en
Personas que Viven con el VIH/SIDA

5.1 Profilaxis de las 10 y Vacunacion en Personas que Viven
con el VIH/SIDA

Profilaxis de las 10

Durante la primera decada de la infeccion por el VIH/SIDA la primera causa de
morbi-mortalidad fieron las infecciones oportunistas.

El deterioro de la funcién de los CD4 continGa siendo el marcador que permite
conocer el grado de dafio inmunoldgico y la posibilidad de que la persona se vea
afectada por determinado tipo de infecciones, por lo cual se les ha denominado
infecciones oportunistas (10); asimismo, la zona geografica ha contribuido a que
algunos tipos de infecciones pueda ser mas frecuente en ciertos grupos.

El uso de medicamentos utilizados para la profilaxis de la 10 ha permitido que las
personas que viven con el VIH/SIDA presenten menos cuadros de dichas
infecciones, asi como mejora en la calidad de vida y un menor deterioro.

El inicio de TARAA a partir de 1996 cambio la frecuencia de las 10 en las personas
que viven con el VIH como resultado de la restauracion de la funcién inmune y
como consecuencia la disminucion ain mayor de la mortalidad y en algunos casos
ha permitido suspender la profilaxis.

A partir de 1995 se han desarrollado guias para la prevencién de las 10 las cuales
se deben adaptar a la situacidon y condiciones de la poblacion donde se lleva a
cabo la intervencion.

Los principios de la terapia profilactica se basa en:
1) Prevenir a la persona que vive con el VIH/SIDA de la exposicion del agente
etioldgico de la infeccion.

2) Prevenir el primer episodio de la enfermedad.
3) Prevenir la recurrencia de la enfermedad.

El sistema de clasificacion se basa en la fuerza de la recomendacién para prevenir
la 10 y la calidad de la fuente recomendada para hacer esta prevencion, para lo
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gue a nivel internacional se utiliza un sistema de clasificacion que se basa en
letras y numerales, las primeras indican la fuerza de asociacién de la profilaxis y
los numerales de que estudios provienen.

Las Tablas 20 y 21 muestran la dosis utilizada para prevenir los episodios iniciales
en adolescentes y adutos infectados con el VIH, asi como la profilaxis secundaria
de las principales 10.

Tabla 28
Sistema de Recomendacion y Calidad para la Profilaxis

INDICE FUERZA DE RECOMENDACION
A Existe fuerte evidencia del beneficio que se obtiene al recomendarlo.
SIEMPRE DEBE OFRECERSE
B Existe moderada evidencia de su utilidad, poca evidencia clinica. DEBE
SER OFRECIDA.
C La evidencia de la eficacia tiene insuficiente soporte para recomendarla y

costo elevado de las terapias alternativas. OPCIONAL
D Existe moderada evidencia o falta de eficacia o soporte para
recomendarla. GENERALMENTE NO DEBE SER OFRECIDA.
E Existe evidencia suficiente para no recomendarla. NUNCA DEBE SER
OFRECIDA
INDICE | CALIDAD DE LA EVIDENCIA QUE SOPORTA LA RECOMENDACION
I Evidencia por b menos de un estudio aleatorizado controlado.
11 Evidencia por lo menos de un estudio clinico no controlado, cohorte, o
estudio de casos y controles
i La evidencia proviene de las opiniones de la experiencia de expertos,
comités y reportes.
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Tabla 29
Profilaxis Primaria de las 10

ENFERMEDAD | INDICACIONES |

POSOLOGIA

ALTERNTIVAS

COMENTARIOS

FUERTEMENTE RECOMENDADAS

Neumonia por P.
carinii

Iniciar profilaxis:
linfocitos CD4 <

Alternativas:
Trimetoprim/

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Suspender el
tratamiento con

200/ml (TMP/ SMX) Sulfametoxazol CD4 > 200y CV no
Evidencia de 160/800 mg 160/800 mg 3 veces detectable méas de
enfermedad c/24 hr por semana 6 meses
definitoria. Pentamidina 300 mg
Primaria: | una vez al mes en
linfocitos CD4 < nebulizaciones
200/ml durante 3 Dapsona 50 mg 2
meses ¢/12 hr 6 100 mg
Secundaria: c/24 hr
linfocitos CD4 < Pirimetamina 75 mg
200/ml Leucovorin 25 mg
durante 6 meses c/24 hr

Tuberculosis PPD > 5 mm de Isoniacida Alternativas:
induracion 300 mg/dia Rifampicina 600

Valorar de acuerdo
a la zona endémica

Piridoxina 50 mg
¢/24 hr por 12
meses

mg ¢/24 hr VO
Pirazinamida 20
mg c/24 hr VO

Toxoplasmosis

Serologia positiva
para toxoplasma y
CD4 < 100/ml

Trimetoprim/
Sulfametoxazol
160/880 mg
c/24 hr VO

Trimetoprim/
Sulfametoxazol
80/400 mg c/24 hr
curn

Dapsona 50 mg
Pirimetamina 50 mg
Leucovorin 25 mg
c/24 hr VO

Complejo
Micobacterium
avium

Linfocitos CD4 <
50/ml

Azitromicina 1,200
mg una vez a la
semana (Al)
Clraritromicina 500
mg (Al) c/12 hr
VO

Azitromicina 1,200
mg (CI) ¢/24 hr VO

GENERALMENTE RECOMENDADA
Streptococcus Linfocitos CD4 > Vacuna polivalente  Ninguna Ninguna
pneumoniae 200/ml 0.5 ml
intramuscular (BI1)

Hepatitis B Todos los usuarios | Vacuna de Ninguna

VIH negativos hepatitis en 3 dosis

susceptibles (BIl)
Virus de Todos los usuarios | Vacuna inactiva Rimantadina 100 mg
Influenza en forma anual trivalente 0.5 ml VO dos veces al dia

intramuscular dosis (CIII)
Unica (BIII) Amantadina 100 mg
c/12 hr VO
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Hepatitis A Todos los usuarios | Vacuna de Ninguna
negativos a hepatitis A dos
hepatitis A, todos | dosis (BIII)
los usuarios con
hepatopatia
cronica por
hepatitis By C
EVIDENCIA DE MEJORIA NO INDICADA DE RUTINA
Bacterias En caso de Factor estimulador NInguna
neutropenia de colonias de
granulocitos 510
ml subcutaneo
c/24 hr de 24
semanas
Cryptococcus Linfocitos CD4 < Fluconazol 100- Itraconazol 200 mg
neoformans 50/ml 200 mg VO c¢/24 hr  c¢/24 hr VO (CIII)
(€n
Histoplasma Linfocitos CD4 < | Itraconazol 200 mg
capsulatum 100/ml y areas c¢/24 hr VO  (CI)

endémicas

90




Tabla 30

Profilaxis Secundaria de las 10]

Comentario [LMPS1]: Revisa
r BIEN toda indicaci6n tabla mal

hecha

ENFERMEDAD | INDICACIONES MEDICAMENTO

ALTERNATIVA

COMENTARIOS

RECOMENDADAS COMO ESTANDAR

Comentario [LMPS2]: Juan
Sierrra revisara tablas 29 y 30

Pneumocystis
jirovekci (antes
carinii)

Neumonia por P.
Jirovecci previa

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Dapsona 100 mg c/24 hr VO

I
/{ Eliminado: g }

160/800 mg c/24 hr
VO (A1)

Toxoplasma
gondii

Encefalitis por
toxoplasmosis
previa

Pirimetamina 25-50
mg c/24 hrs +
Clindamicina 300
mg c/6 hrs

c/24 hr VO + Ac
folinico 10 mg c/24

Clindamicina 300-450 mg c/6 hr
VO +
Trimetroprim/sulfametoxazol
160/800 c/24 hrs +

Leucovorin 10-25 mg ¢/24 hr VO
(81

| hrs {Al) Pirimetamina 25 mg c/24 hr VO Eliminado: {
Leucovorin 10 mg ¢/24 hr VO Leucovorin 10-25 mg ¢/24 hr
Citorrregalovirus Enfermedad Valganciclovir 900 Cidofovir 5 mg/kg_ IV con LYo
previa mag, VO c/24 hr Probenecid 2 gr por 3 horas ~—{ Eliminado: 6 )
antes del uso seguido de 1 gr \{ Eliminado: 5-6 mg/ ]
después de la dosis
Cryptococcus Enfermedad Fluconazol 200 mg  Anfotericina B 0.6-1 mg/kg IV
neoformans documentada c/24 hr VO 1 vez por semana a 3 veces por
semana (Al)
Itraconazol 200 (BI) ¢ /24 hr VO
Histoplasma Enfermedad Itraconazol 200 mg  Anfotericina B 1 mg/kg 1V una
capsulatum documentada (Al) 200 mg ¢/12 hr vez por semana (Al)
VO
Coccidiodes Enfermedad Fluconazol 400 mg  Anfotericina B 1 mg/kg IV una
immitis documentada oral (All) vez por semana (Al)
c/24 hr VO Itraconazol 200 mg (All)

c /12 hr VO

Salmonella sp

Bacteremias

Ciprofloxacina 500
mg (BII)
¢/12 hr VO

Valoracion para uso de otro
antibiético

RECOMENDADA SOLO EN CASO DE RECAIDAS O EPISODIOS FRECUENTES

Virus Herpes Cuadros Aciclovir 200 mg Valaciclovir 500 mg c¢/12 hr VO
simple recurrentes ¢/8 hr VO (cHn
6 400 mg (Al) c/12
hr VO
Candida Fluconazol
orofaringea y 100-200 mg
vaginal c/24 hr VO
Candida Cuadros Fluconazol
esofagica frecuentes o 100-200 (BI)
recaidas c/24 hr VO
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Vacunacion en las Personas que Viven con el VIH/SIDA

El uso de vacunas en la poblaciéon general ha disminuido la morbi-mortalidad de
algunas enfermedades infecciosas en las personas que viven con el VIH/SIDA son
mas susceptibles a estas enfermedades, por lo que debe considererarse la
aplicacion de vacunas tomando en cuanta los siguientes puntos:

» Edad

» Estado de inmunosupresion

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

La administracion de vacunas con virus o0 bacterias atenuadas estan
contraindicadas en personas que viven con el VIH/SIDA con inmundepresion
severa, tal es el caso de la vacuna BCG y la vacuna para sarampion, no obstante
las personas con infeccion asintomatica deben vacunarse contra el sarampion (sola
0 en combinacioncon rubedla) ante el riesgo de complicaciones mortales por la
enfermedad.

El uso de vacunas en las personas que viven con el VIH/SIDA puede causar
elevacion de la CV en forma transitoria. El esquema de vacunacién para los nifios
seguira las recomendaciones internacionales y la disponibilidad de la vacuna, asi
como las especificaciones de esta poblacién. De acuerdo a la siguiente informacion
de vacunacion propuesta.

VACUNA Nacimiento| 1 2 4 6 12 15 18 24
mes [ Meses meses meses | meses [ meses | meses [ meses
Hepatitis B VHB VHB | VHB VHB
Difteria, tosferina,
tétanos DPT DPT DPT DPT
Haemophilus Hib |
influenzae tipo B Hib Hib Hib _,_I
Poliovirus | PVI |
incactivada PVI PVI I I
Sarampidn, paperas | SPR |
y rubedla T
Varicela | Varicela |
Antineumocdcica Vbc
VPc VPc VPc
Influenza
Anualmente

Tuberculosis | | | |
Hepatitis A Valorar de acuerdo a la zona endémica

La vacuna para hepatitis B serd aplicada siempre y cuando los nifios sean hijos de madres con
antigeno de superficie negativo (AgsB -), la tltima dosis serda administrada minimo a los 24 meses.
[ Revacunaciones
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El esquema de vacunacion para la personas qie viven con el VIH/SIDA es el
propuesto en la tabla 31, considerando en todos los casos que no exista 10 activa
e independiente de que se encuentre tomando tratamiento ARV.

Tabla 31
Vacunacion Recomendada en el Adulto con Infeccion por el VIH/SIDA

INFECCION POR VIH/SIDA
VACUNA ETAPAS TEMPRANAS O SINTOMATICOS
ASINTOMATICOS
Hepatitis A Si Si
Hepatitis B Si Si
Anti Neumocdcica Si Si
Influenza Si Si

En personas inmunosupridas pueden presentarse algunas enfermedades a pesar
de haber recibido la vacunacion, por lo que es necesaria la administracion de
gamaglobulina especifica para atenuar o disminuir los sintomas de la enfermedad.
Tal es el caso de las personas con exposicidn a hepatitis A y sarampion en la que
esta indicada la administracion de gammaglobulina en las dos semanas posteriores
al contacto del caso de sarampién. En los casos de exposicion al bacilo tetanico en
personas que no hayan recibido esquemas completos incluyendo las
revacunaciones cada 10 afios debe administrarse gammaglobulina hiperinmune
dentro de los primeros seis dias posteriores a la exposicion.

5.2 Tratamiento en Personas que Viven con el VIH/SIDA Co-
Infectados con los Virus de las HepatitisBy C

La frecuencia de coinfeccion entre el VIH y los Virus de las Hepatitis B y C, asi
como el elevado nimero de personas que en la era de TARAA fallecen por dafio
hepatico ha cambiado la idea de estas infecciones virales como un simple evento
concomitante al cual se le prestaba poca atencidon a una evidente necesidad de
tratamiento de estas patologias con el objeto de evitar el dafio hepatico crénico, el
desarrollo de cirrosis y disminuir la frecuencia de toxicidad asociada al tratamiento
ARV.

5.2.1 Coinfeccion de VIH y Hepatitis C
Las grandes epidemias del VIH y del virus de hepatitis C (VHC) coinciden
temporalmente en la historia reciente de la humanidad. Si a este hecho aunamos

que las vias de transmision son compartidas, no es de llamar la atencién que la
coinfeccion por ambos virus sea frecuente, en personas con practicas de riesgo.
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En forma general, 5 a 40% de las personas que vivien con el VIH/SIDA estan co-
infectados con VHC, sin embargo, cuando se analizan Unicamente aquellas
personas adictas a drogas IV o hemofilicos, la frecuencia se eleva hasta 90%.
Ambos virus pueden ser transmitidos por vias semejantes sin embargo, la
eficiencia de transmisién difiere para cada una de las diferentes rutas. VHC es
aproximadamente 10 veces mas infeccioso mediante exposicibn a sangre
(percutanea), mientras que la transmision sexual del VHC es menos eficiente,
habiéndose encontrado en 3% por afio en parejas heterosexuales comparada con
13% para VIH. Finalmente la transmisién perinatal es menos frecuente en VHC (2
a 5%) que en VIH (20 a 30% sin tratamiento).

En México, la prevalencia de VHC en poblacion general es menor del 1%. La
frecuencia de coinfeccidn con VIH no es adecuadamente conocida pero parece ser
muy baja (2.9% de los usuarios con VIH) y se ha reportado més alta en areas
donde el uso de drogas IV es frecuente, especialmente en la frontera norte.

El aumento de sobrevida de las personas que viven con el VIH/SIDA en la era del
TARAA, asi como la desaparicion de algunas 10 y neoplasias asociadas han
cambiado las causas de morbi-mortalidad. En los paises desarrollados es ahora la
hepatopatia cronica asociada a infeccion por VHC la causa mas frecuentede
muerte en personas que viven con el VIH/SIDA, razon por la cual la coinfeccion se
ha convertido en una de las patologias méas estudiadas (1).

5.2.1.1FISIOPATOGENIA DE LA COINFECCION VIH Y VHC

La coinfeccion VIH y VHC cambia el curso de las dos patologias cuando estan
separadas. Se puede afirmar que la infeccién por VIH acelera la progresion de la
infeccion por VHC, mientras que la infeccion por VHC puede acelerar en ciertas
circunstancias la progresion del VIH a SIDA.

El curso de la infeccion por VHC en personas que viven con el VIH/SIDA es mas
acelerado con un desarrollo incrementado de fibrosis, y un riesgo mas elevado de
cirrosis y de enfermedad hepatica terminal. Las CV del VHC son en promedio diez
veces mayores en personas que viven con el VIH/SIDA que en su ausencia,
mientras que la insuficiencia hepéatica es seis veces mayor en los casos de
coinfeccion. Como consecuencia de lo anterior la tasa de transmision perinatal de
VHC se incrementa cuando la embarazada tiene coinfeccion con VIH.

El efecto de la infeccion por VHC en la infeccion por VIH es menos categorico que
el primero. El estado de activacién inmune permanente ocasionado por la infeccion
por VHC puede actuar deletereamente en personas con VIH, favoreciendo la
transcripcion de VIH en células infectadas y una rapida destruccién de CD4. Por
otra parte, la recuperacion inmune vista después de TARAA puede verse limitada
en personas coinfectadas como resultado de los mismos mecanismos o a través de
la infeccion de células del sistema inmune por el VHC.
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Los estudios clinicos que han examinado la influencia de la infeccién por VHC en la
progresion a enfermedad por VIH han mostrado resultados contradictorios. En la
cohorte Suiza las personas coinfectados progresan mas rapidamente a SIDA, que
los no infectados por VHC. Por otra parte la sobrevida de personas con VIH es
menor en casos de infeccidn por VHC con CV altas.

El VHC puede afectar la enfermedad por VIH y la respuesta al tratamiento
mediante efectos indirectos, como la suspension de TARAA que ocurre como
consecuencia de los efectos toxicos en personas coinfectados.

5.2.1.2 EVALUACION DEL INDIVIDUO COINFECTADO PRETRATAMIENTO

Las personas que viven con el VIH/SIDA deben ser evaluadas con serologia para
VHC y en caso de ser positivo determinar el genotipo del virus C y la CV, ya que
estos tienen relacién importante con el prondstico y la respuesta a tratamiento.

En el caso de usuarios infectados con VIH con inmunosupresion avanzada e
posible encontrar anticuerpos para VHC negativos con determinacion de ARN para
VHC positiva, razén por la cual se sugiere que en caso de existir elevacion
persistente de aminotransferasas en personas con VIH, se realice una
determinacion cuantitativa de ARN de VHC en plasma o CV.

Todos las personas coinfectadas con elevacion de aminotransferasas y con
evidencia de replicacion viral de VHC deben ser considerados para tratamiento
anti-VHC, tomando en cuenta el elevado riesgo de progresion a hepatopatia
cronica y de toxicidad al inicio de TARAA. En vista de que la respuesta a la terapia
anti-VHC es dependiente de las cuentas de CD4, solo debe ser prescrito cuando
los niveles son iguales o mayores de 350 células/ml que es el limite que la mayoria
de las guias nacionales e internacionales establece para el comienzo de la
utilizacion del TARAA.

El tratamiento para la hepatitis C debe darse antes del tratamiento ARV. En
personas con 200 a 350 CD4 el tratamiento debe individualizarse de acuerdo a la
condicion de longevidad de la infeccion por VHC, la gravedad de la infeccion
hepética y los predictores de la respuesta al tratamiento. En usuarios con < 200
CD4 se recomienda diferirloevitando incrementar el riesgo de 10 con el tratamiento
anti-VHC.

Las personas con cifras < 350 CD4 deben primero recibir TARAA y cuando el VIH
este en control y las cifras de CD4 se hayan elevado al menos por arriba de 200,
valorar el tratamiento anti-VHC. Aln cuando la CV de VIH sea > 50,000 copias/ml,
se usa cada vez menos como marcador de inicio de tratamiento, ARV, cuando
estos valores se presentan junto con cuentas de CD4 >350 CD4 se debe evaluar
gué es mas benéfico si el tratamiento ARV o el tratamiento anti-VHC.

En casos de personas con aminotransferasas normales, sdlo se recomienda
tratamiento cuando la biopsia hepéatica presenta fibrosis clinicamente relevante (F2
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0 mayor). Con respecto a la biopsia, la histologia permite estadificar el dafio
hepatico y predecir el desarrollo temporal de cirrosis, descartando al mismo tiempo
otras patologias como esteatosis, dafio hepatico por alcohol, etc. Sin embargo el
valor de una biopsia en el usuario coinfectado es para algunos autores
controversial. Es evidente que la tasa de fibrosis en las personas coinfectados es
mucho mayor que en los monoinfectados con VHC y por lo tanto la prioridad de la
terapia siempre estaria justificada. Practicamente la mitad de las personas
coinfectadas desarrollan cirrosis en forma no esperada, siendo la duracion de la
infeccion por VHC el factor predictor mas importante.

El grupo de expertos considera que el mal pronostico y mala respuesta de la
infeccion por VHC en personas que viven con el VIH/SIDA sélo justifica el
tratamiento en aquellos que lo necesitan histolégicamente. Este acercamiento
tendria como limitacion que la fibrosis avanza rapidamente en los usuarios
coinfectados, la biopsia tendria que repetirse cada dos a tres afios incrementando
la morbilidad. Cuando la informacién histolégica esta disponible y el usuario es
portador de un VHC genotipo 1 o 4, el tratamiento puede ser diferido si no hay
fibrosis (FO) o si es minima (F1) y el usuario acepta una nueva biopsia en
alrededor de 24 meses. En personas con niveles de aminotransferasas normales se
recomienda la biopsia antes de iniciar tratamiento.

5.2.1.3 TRATAMIENTO DE LAS PERSONAS COINFECTADAS

El tratamiento anti-VHC recomendado en personas que viven con el VIH/SIDA y
VHC es el mismo que en casos de monoinfeccion con VHC combinando IFN alfa
pegilado mas ribavirina ya que con este tratamiento se obtiene una respuesta
sostenida mayor que con el IFN no pegilado (56 contra 45%). La duracion de este
tratamiento es de 48 semanas para personas con genotipo 1y 4 del VHC y de 24
semanas en caso de genotipos 2 y 3. En los usuarios con infeccién Unica con VHC
el tratamiento debe iniciarse siempre y cuando exista evidencia de replicacion viral
(por CV) y alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico.

Los resultados de los ensayos clinicos con gran nimero de personas coinfectadas
VIH/VHC (ACTG-A5071, APRICOT, and ANRS HCO2-RIBAVIC) han mostrado que la
respuesta al tratamiento anti-VHC es menor que en los personas monoinfectados,
aun con el uso de interferon pegilado mas Ribavirina.

Las respuestas sostenidas globales se encuentran en el rango de 20 a 35%, (40-
50% para genotipos 2 y 3 y menos de 25% para genotipos 1 y 4), lo que
corresponde a la mitad de la respuesta obtenida en pacientes sélo con VHC.

La respuesta al inicio y al final del tratamiento son igual de bajas y las recurrencias
mas frecuentes. Estos estudios tienen un gran numero de limitantes ya que en
general no ofrecen informacion de pacientes con infeccion por VIH avanzada
(cuenta < 200 CD4) y la posibilidad de una mejor respuesta con dosis mas
elevadas de Ribavirina.
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El posible beneficio de extender la duracién de la terapia méas alla de lo
recomendado debe demostrarse en ensayos clinicos. Las posibles razones de estas
bajas tasas de respuesta son variadas, ya que tanto el Interferébn como la
Ribavirina actdan como inmunomoduladores, los cambios inmunolégicos de la
infeccidn por VIH pueden tener un efecto negativo en su accién adn en personas
con conteos elevados de células CD4 y CV indetectable con el uso de TAARA.

Existe un elevado porcentaje de suspension de tratamiento (hasta %) en los
ensayos de usuarios coinfectados, probablemente como efecto de un alto
porcentaje de efectos colaterales y por la falta de experiencia de los médicos
tratantes para la resolucion de los mismos.

El tratamiento del VHC debe ser previo al TARAA (siempre y cuando este NO sea
necesario) ya que disminuye el riesgo de mayor morbilidad y mortalidad, asi
como el de hepatotoxicidad, debido a que la infeccién por VHC puede impedir la
recuperacion de la respuesta inmune a TARAA y porque se logra un mejor apego a
las terapias por separado.

En personas coinfectadas la tasa de suspensién de TARAA, debido a efectos
toxicos a nivel hepético es mas elevada que en controles, lo que apoya la idea de
iniciar tratamiento anti-VHC previo a TARAA.

5.2.1.4 FACTORES PRONOSTICO Y MONITOREO DE LA TERAPIA PARA VHC

Los factores prondsticos mas significativos para obtener una respuesta sostenida al
tratamiento anti-VHC en usuarios coinfectados con genotipo 2 6 3 son:

Baja CV del VHC (< 800,000 copias/ml)
Ausencia o minima fibrosis portal

Sexo femenino

Menor de 40 afios

Cuenta de > 500 CD4/ml

CV del VIH indetectable 6 < 10,000 copias/ml

YVVVVYYVY

Las personas que no han logrado a las 12 semanas llevar la CV de VHC a
indetectable o que no la han disminuido en por lo menos dos logaritmos,
dificilmente lograran una respuesta final y sostenida, por lo que debe evaluarse el
costo beneficio de continuar el tratamiento, considerando las interacciones con los
medicamentos ARV, los efectos toxicos y la repercusion que el tratamiento
combinado tiene en el apego al TARAA.

Los estudios de cinética viral han mostrado que la aclaracién de la viremia de VHC

con Interferon esté retrasada en el contexto de la infeccion por VIH, hecho que
podria poner en duda el suspender el tratamiento si no se logra una reduccién de
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al menos dos logaritmos a la semana 12; otros datos preliminares sugieren que a
pesar de la lenta disminucién de la viremia todos los usuarios que logran una
respuesta sostenida, tienen una reduccién mayor a dos logaritmos a las 12
semanas.

Este retraso en el aclaramiento de la viremia ocasiona que algunos usuarios con
una respuesta viroldgica temprana adecuada pudieran no ser detectables a la
semana 24 pero aclarar el virus posteriormente. Este hecho que ocurre en 3% de
personas monoinfectadas puede ser més alto en personas coinfectadas por lo que
suspender el tratamiento a la semana 24 si la CV no es indetectable no es
recomendable. Esta fase lenta de aclaramiento pudiera explicar por qué la alta tasa
de recurrencias y sugerir que los tratamientos en personas coinfectadas sean mas
prolongados. En el caso de infecciones por genotipo 3, este hecho parece ser mas
claro, mientras que las recurrencias en sujetos monoinfectados son raras, ocurren
hasta en la tercera parte de los casos en personas coinfectadas. Se ha propuesto
prolongar el tratamiento a 12 meses en genotipos 2 y 3, lo que esta méas aceptado
y apoyado por resultados de ensayos clinicos que el aumentar a 18 meses en
casos de genotipos 1y 4.

5.2.1.5 TOXICIDAD E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DEL TRATAMIENTO ANTI-VHC
EN PERSONAS QUE VIVEN CON EL VIH/SIDA

Los efectos colaterales del tratamiento anti-VHC llevan a una suspension de
tratamiento en 15% de las personas monoinfectadas y a una modificacién de dosis
en 20 a 25%. Este porcentaje es mayor en las personas coinfectadas con VIH. En
el usuario coinfectado el interferén disminuye la cuenta de CD4, generalmente, en
el nimero absoluto mas no en el porcentaje que se recupera al suspenderlo.

Las interacciones entre los tratamientos anti-VHC y ARV deben ser considerados
para el adecuado manejo y prevencion. Dado que la anemia es frecuente con el
uso de Ribavirina, la combinacién con Zidovudina, que también lo produce, debe
ser vigilada. Se recomienda no usarlas juntas si ya ha habido historia de anemia
por Zidovudina.

Ribavirina puede aumentar las concentraciones intracelulares de los metabolitos de
ddl incrementado los riesgos de toxicidad mitocondrial incluyendo pancreatitis o
acidosis lactica, no recomendandose el uso concomitante en personas con dafio
hepatico avanzado en quienes la combinacibn se ha asociado con
descompensacion hepética en ocasiones fatal. No se recomienda usar Ribavirina
junto con ddl. Asimismo, se ha visto incrementada la toxicidad mitocondrial de
Estavudina con Ribavirina aunque en menor grado, exacerbando la lipodistrofia
caracteristica de personas con tratamiento ARV.

5.2.1.6 HEPATOTOXICIDAD DE LOS ARV

Es importante considerar la toxicidad hepatica de los ARV en usuarios que estan
coinfectados con VIH. Se ha visto que alteraciones grado 3 o 4 de las enzimas
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hepéticas ocurren en 5 a 10% de aquellos que comienzan con tratamiento ARV,
siendo el porcentaje mayor en pacientes coinfectados con VHC. Algunos ARV la
causan mas frecuente que otros tales como Nevirapina y Ritonavir. Este dafio
puede ocurrir no solo por dafio directo, sino por reconstitucion inmune con
reaccion en contra de antigenos de VHC en el hepatocito y por reacciones de
hipersensibilidad.

Se recomienda que mientras las aminotransferasas no se eleven méas de 10 veces
su valor normal (toxicidad grado 4) el tratamiento puede ser continuado con
adecuada monitorizacion.

5.2.2 Coinfeccién VIH/VHB

La coinfeccién del VIH con el virus de hepatitis B (VHB) es frecuente, ya que
comparten formas similares de transmision, reportando que 50 a 90% de las
personas que viven con el VIH/SIDA tienen evidencia de infeccion por VHB y que 6
a 10% presentan hepatitis cronica.

La coinfeccion VIH/VHB modifica la evolucion de ambos procesos infecciosos. En la
coinfeccién hay una #tsa mas alta de cronicidad de la infeccion por VHB con
niveles mas altos de replicacion, tasa mas baja de pérdida espontanea de Ags-HB y
una tasa mas baja de conversion a anti-AgsHB y anti-Ags-HB. Como consecuencia
existe un aumento de la frecuencia de cirrosis en coinfectados, mientras que la
mortalidad relacionada a enfermedad hepéatica es mayor en coinfectados
(14.2/1000 personas-ano) comparado con aquellos infectados con VHB (0.8/1000
personas-ano). Usuarios con cuentas bajas de CD4 estan en mayor riesgo de
enfermedad hepatica. Por otra parte, los bajos niveles de ALT sugieren menos
destruccion de hepatocitos asociada a una respuesta inmune deprimida. El efecto
contrario, es decir, de la coinfeccion de VHB sobre la progresion de VIH no esta
claramente definido. Ajustando por fecha de seroconversion y por cifras de CD4 no
se ha encontrado una asociacion clara. Las personas gie viven con el VIH vy
coinfeccion con VHB tienen una sobrevida menor que los personas sélo con SIDA.

El tratamiento en contra del VHB en coinfectados tiene como propdsitos lograr
supresion de la replicacion viral, remision del proceso inflamatorio y prevenir el
desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular, siendo las metas normalizacion de
ALT, lograr niveles indetectables de DNA-VHB, aclaramiento de AgeHB y mejoria
de los cambios histologicos.

Las indicaciones de tratamiento en usuarios son: Hepatitis B crdnica, AgsHB
positivo por > 6 meses, DNA VHB en suero > 105 copias/ml, elevacién de
transaminasas persistente o intermitente y biopsia hepatica con actividad
necroinflamatoria.
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Para el tratamiento de la infeccion por VHB en coinfectados se ha usado,
Interferon, Lamivudina, Adefovir y Tenofovir. Interferon alfa ha mostrado ser
efectivo en lograr una supresion de la replicacion viral e inducir remisién de
hepatitis cronica, sin embargo los datos acerca de su utilidad en personas que
viven con el VIH/SIDA son escasos y no concluyentes, presentando menor eficacia
gue en no coinfectados a dosis de 5 MU diariamente 6 10 MU 3 veces/semana por
16 a 24 semanas. No se ha demostrado una mayor eficacia del Interferon
pegilado.

La Lamivudina es util para inhibir la replicacion de VHB, conduce a mejoria en los
niveles de ALT y de la histologia del higado. En coinfectados logra inhibicion de la
replicacion viral en 86% de los usuarios tratados. Ocurre resistencia del VHB en 50
a 90% de los coinfectados después de 2 a 4 afios (20% por ano) a una dosis de
100 mg diarios en no coinfectados y la adecuada para VIH en coinfectados.
Adefovir a dosis bajas es util contra VHB incluso resistente a Lamivudina,
mostrando resistencia solo en 1.6% de los casos, a razon de 10 mg diarios por 48
semanas. Tenofovir es activo contra de VHB y VIH a dosis: de 300 mg diarios al
dia pero aun existe poca evidencia clinica en el coinfectado.

5.2.2.1 ESCENARIOS PARA TRATAMIENTO

» Si se necesita tratamiento para ambos y no han recibido tratamiento previo:
Lamivudina y Tenofovir deben ser activos para ambos y son una excelente
combinacién de NRTI para el HAART.

» Para la persona que aun no necesita HAART pero tiene hepatitis cronica B,
una biopsia hepatica es de ayuda para valorar la gravedad. Si el dano es
minimo monitorizar ALT y HCC y si es necesario iniciar tratamiento con IFN
pegilado por 16 semanas es una buena opcion si CD4 es > 500, ALT es >
2x y HBV DNA es < 2.8 x 107 copias/ml. Aquellos sin estas caracteristicas o
que falla IFN pegilado, pueden ser tratados con Adefovir o con HAART
incluyendo Lamivudina y Tenofovir.

» La situacibn mas complicada es cuando una persona ha estado con
Lamivudina por anos y tiene DNA detectable de HB probablemente con
cepas resistentes a Lamivudina. En ese caso si aun tiene Lamivudina,
continuarla, hacer biopsia hepatica para decidir si se necesita tratamiento
para VHB. En caso de necesitarse Adefovir o Tenofovir deben ser anadidos.
Se puede usar IFN pegilado pero su efecto en cepas resistentes es incierto.

5.3 Infeccién por el VIH y Tuberculosis (TB)
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5.3.1 ANTECEDENTES

La coinfeccion VIH mas TB es una parte importante del total de la epidemia de
VIH/SIDA. TB es una causa importante de muerte y morbilidad en personas que
viven con el VIH/SIDA. En el 2000 se estimaba que un tercio de los 36.1 millones
de personas viviendo con el VIH estaban coinfectadas por M. tuberculosis

La infeccion latente por TB en la poblacién general de México es de cuando menos
el 50% de acuerdo a encuestas tuberculinicas.

La infeccién por el VIH es un factor de alto riesgo para tuberculosis. Al realizarse el
diagnéstico de tuberculosis en cualquiera de sus formas, en una persona que vive
con el VIH/SIDA debe ser considerado como caso de SIDA de acuerdo a la NOM-
010-SSA2-1993, para la prevencién y control de la infeccion por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana.

La infeccion por el VIH conduce a una progresiva inmunodeficiencia y descenso en
los CD4, asi como alteracion en la produccion de citocinas como es el caso del
Interferén gamma, incrementando la susceptibilidad a las infecciones, incluyendo
TB en su forma de reinfeccién o reactivacion a TB activa. Ademas pone en riesgo a
la poblacién general al favorecer la transmision de TB. Las personas que vivien con
el VIH/SIDA con PPD+ tienen un riesgo acumulado de presentar TB activa en la
mitad de esta poblacion y tienen un riesgo anual de 10% de presentar TB.

Abordaje del Usuario con Coinfeccion VIH/TB
Las personas que viven con el VIH/SIDA deben ser sometidas a una prueba de
PPD y evaluadas de acuerdo al resultado.

En los usuarios PPD positivos (induracion de >0.5cm) se debe investigar la
presencia de TB activa mediante radiografia de térax, baciloscopias y cultivo para
mycobacterias con toma de muestras adecuadas, siempre que sea posible, y
evaluar la sintomatologia relacionada a TB.

Cuando la prueba de PPD sea negativa, la cuenta de CD4 < 200 células/ml vy
presente alteraciones en la radiografia de térax deben ser referidos al especialista
para establecer el diagnostico.

A mayor nivel de CD4 el patrdn clinico del VIH relacionado a TB es tipico, pero
conforme la infeccion progresa y los CD4 declinan en ndmero y funcion, las
manifestaciones clinicas y radiolégicas se tornan cada vez mas atipicas, como es la
cada vez menor frecuencia de lesiones granulomatosas y por ende cambian las
imagenes en las radiografias de torax, asi como rara vez se aprecia cavitacién o
con frecuente presencia de linfadenopatia mediastinal manifestada por
ensanchamiento mediastinal, con o sin derrame pleural o incluso presentar un
patrén radiol6gico normal.
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TB Pulmonar del Adulto

Alun en personas que viven con el VIH/SIDA, la forma pulmonar es la mas
frecuente y la presentacion cpende del grado de inmunodepresién. El cuadro
clinico, tinciones de BAAR, y radiografia de térax frecuentemente cambian en el
estado temprano y tardio por el VIH.

Es dificil distinguir entre TB y otras etiologias. Es importante asegurar la calidad de
la microscopia de las tinciones.

El esputo debe obtenerse espontaneamente (30 a 50% de sensibilidad) o por
lavado bronquial (80 a 90% de sensibilidad). La sensibilidad diagnostica de la
puncion de ganglios es de alrededor de un 90%. Es indispensable efectuar cultivos
para la identificacion de la especie de mycobacteria y obtener la drogo sensibilidad
a farmacos antituberculosos, ya que estos pacientes también frecuentemente
presentan infeccion por MAC.

TB Extra-Pulmonar del Adulto

La enfermedad extrapulmonar y diseminada es mas frcuente con niveles bajos de
CD4 debido a que el sistema inmune es incapaz de prevenir el crecimiento y
desarrollo de M.tuberculosis. Las localizaciones més comunes son: derrame
pleural, linfadenopatia, enfermedad pericardica, meningitis y diseminacion miliar.
El cuadro clinico a veces recuerda un cuadro postprimario y primario.

Tratamiento de TB en Personas que Viven con el VIH/SIDA

Los mismos criterios determinan las categorias diagndsticas para personas con TB
independientemente de su status por VIH. Asi las personas con VIH infectadas
recientemente por TB Categoria | deben ser tratadas con los mismos criterios; asi
como si tienen BAAR positivo 0 BAAR negativo en esputo pero extensa afectacion
parenquimatosa o aun mas en las formas de TB extrapulmonar.

Generalmente, el tratamiento de TB es el mismo que para personas no infectadas
por el VIH.

Los esquemas de tratamiento incluyen una fase inicial de dos meses con
Rifampicina, Isoniacida, Pirazinamida mas Etambutol o Estreptomicina, seguida de
una fase de continuacion de al menos cuatro meses con Isoniacida mas
Rifampicina (ver Tabla 32) en un esquema TAES, es decir, la administracion bucal
del medicamento es bajo supervision directa del personal de salud.
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Tabla 32

Tratamiento Primario Acortado Estrictamente Supervisado

FASE INTENSIVA

COMBINACION FIJA
MAS
ETAMBUTOL O ESTREPTOMICINA

MEDICAMENTOS
SEPARADOS

Farmacos
Rifampicina (R)
Isoniazida (H)
Pirazinamida (2)

Diario o de lunes a sabado hasta
completar al menos 60 dosis
Administracion en una toma 4
grageas juntas si el peso es
mayor o igual de 50 kg y < 50 kg
3 grageas
Presentacion por gragea:
150 mg

75 mg
400 mg

Diario o de lunes a sadbado hasta
completar al menos 60 dosis
Administracién en una toma (R
600 mg, H 300 mg, Z 1500-2000
mg, E 1200 mg, S 750 mg) > 50
kg

Presentacion separada:

300 mg capsulas

100 mg tabletas

500 mg tabletas

Etambutol (E)
0 bien
Estreptomicina (S)

400 mg tabletas
500 y 1000 mg (ampulas)

400 mg tabletas
500 y 1000 mg (ampulas)

Fase de sostén

Intermitente, 3 veces por semana,
lunes, miércoles y viernes, hasta
completar 45 dosis (4 capsulas
juntas si el peso es > 50 kg)

Intermitente, 3 veces por
semana, lunes, miércoles y
viernes, hasta completar 45
dosis (H 800 mg, R 600 mg
juntas si el peso es > 50 kg)

Farmacos

Isoniazida (H)
Rifampicina (R)

Presentacion por cada capsula:
200 mg
150 mg

Presentacion separada:
100 mg tabletas
300 mg capsulas

Nota: En personas que pesen menos de 50 kg las dosis seran por kilogramo de peso, en dosis
maxima y con farmacos en presentacién separada, como se indica en la tabla.

En todos los usuarios con tuberculosis del sistema nervioso central, miliar (diseminada), u ésea, el
tratamiento debe ser administrado durante 12 a 18 meses aproximadamente, dividido en dos
etapas: fase intensiva, 2 meses (diario o de lunes a sdbado con HRZE); y fase de sostén, 10 a 16
meses (intermitente, 3 veces a la semana, con HR), el tratamiento puede modificarse en tiempo y

forma de acuerdo al especialista en enfermedades infecciosas.

Respuesta de los Coinfectados por VIH/TB al Tratamiento de TB

CURSO CLINICO DURANTE EL TRATAMIENTO A TB

103




Otras infecciones o situaciones asociadas como neumonia o diarrea contribuyen a
elevar la morbi-mortalidad en personas que viven con el VIH/SIDA tratadas para
TB activa.

FATALIDAD EN LOS CASOS

En las personas que viven con el VIH/SIDA con esputo positivo la mortalidad se
incrementa pero aun mas en aquellos con TB y esputo negativo (presentacion

miliar), tal vez reflejando su mayor grado de inmunosupresion.
RESPUESTA EN SOBREVIVIENTES

Varios estudios indican que la respuesta a seis meses de tratamiento basado en
Rifampicina, demuestra la misma respuesta de personas no infectadas que en
infectadas con el VIH. Hay menos informacién para ocho meses en TB/VIH. Sin
embargo aquellos regimenes que no contienen Rifampicina en la fase de

continuacién han sido asociados a un mayor riesgo de falla o recaida. Ejemplo:
HAIN y Etambutol.

Recurrencia de TB Después de Completar el Tratamiento

La frecuencia de recurrencia después de completar un curso de quimioterapia es
mas alta en personas que viven con el VIH/SIDA.

De acuerdo a la NOM-010-SSA2-1993 la profilaxis postratamiento (con HAIN) debe
continuarse por un afio y asi puede disminuir el riesgo de recurrencia por TB,
aunque esta medida, no prolonga la sobrevida.

Sin embargo la tendencia mundial es recomendar vigilancia estrecha de los
usuarios, especialmente durante el primer afio postratamiento, ya que las recaidas
son mas frecuentes en esta etapa.

Necesidad de Reducir la Transmisiéon de TB Nosocomial

El personal de salud en clinicas y Hospitales donde la prevalencia por VIH es
similar a la de la poblacién general esta en riesgo de adquirir TB.

La susceptibilidad en personas que viven con el VIH/SIDA es mayor para adquirir
la infeccion por TB, por lo que se deben tomar medidas para prevenir la
transmision en personal de salud y usuarios inmunocomprometidos, como aislar a
los usuarios baciliferos de preferencia en cuartos de presion negativa, y uso de
cubrebocas.
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Consentimiento Informado para Prueba de VIH en Personas Infectadas
por TB

En paises como México, debe buscarse siempre el VIH en personas con TB activa,
esta practica tiene las siguientes ventajas:

Conocer su estado seroldgico y prondstico

Mejorar el diagnéstico y manejo de otras infecciones asociadas

Evitar ARV que interaccionan con el tratamiento para TB

Adopcién de medidas preventivas

Oportunidad de recibir profilaxis para 10 (Trimetroprin/Sulfametoxazol)
Iniciar oportunamente TARAA

VVVVVYY

Interacciones de Farmacos

La Rifampicina estimula la actividad de la enzima hepética citocromo P450 que
metaboliza a los IP e ITRNN, lo que conduce a una reduccién de los niveles de
estos ARV y pueden afectar los niveles séricos de Rifampicina, cuya administracion
simultanea afecta la efectividad del TARAA o del tratamiento anti-TB.

Sindrome de Reconstituciéon Inmune

Ocasionalmente, personas que viven con VIH/TB pueden presentar exacerbaciones
de los sintomas, signos o manifestaciones radiograficas de TB después de
empezar el tratamiento. Esta reaccion paraddjica se debe a la reconstitucion
inmune y es mucho més frecuente cuando existe la administracion simultanea de
TARAA y medicamentos antituberculosos. Signos y sintomas de este sindrome de
reconstitucion inmune pueden presentarse como fiebre alta, linfadenopatia,
lesiones en SNC expandidas y empeoramiento de la imagen en la radiografia de
torax.

Este diagndstico s6lo debe hacerse después de una cuidadosa evaluacion que
excluya otras etiologias, especialmente falla al tratamiento de TB.

Si la reaccién es severa se puede dar prednisona 1 a 2 mg/kg por una o dos
semanas y después gradualmente disminuir las dosis.

La Isoniacida puede producir neuropatia periférica al igual que los ITRAN por lo
gue se debe evitar su administracién simultanea.

Tratamiento Conjunto del VIH/SIDAyY TB
En personas que viven con el VIH/SIDA y TB la prioridad es tratar la TB, pero en

los casos de usuarios que presenten < 50 CD4 y situacion clinica deteriorada, es
posible establecer las terapias simultdneamente.
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RECOMENDACIONES (orden decreciente)

» Diferir TAARA hasta que el tratamiento para TB se haya completado (al
menos seis meses).

» Diferir TAARA hasta que finalice la fase inicial del tratamiento para TB (dos
meses) Yy utilizar Rifampicina e Isoniazida o menos preferentemente
Etambutol e Isoniazida +/- Pirazinamida.

» Tratar TB con un régimen que contenga Rifampicina y utilizar Efavirenz mas
2 ITRAN (por ejemplo: AZT, 3TC, EFV o bien DAT, 3TC, EFV).

Tuberculosis Farmaco Resistente en VIH

Se deben seguir las guias de farmacoresistencia en tuberculosis, y sospecharse
farmacoresistencia en toda persona con tuberculosis que curse con recaida,
multiples abandonos y fracaso a un esquema de re-tratamiento primaro.

En la TBMFR se debe demostrar por cultivo la presencia de bacterias resistentes a
Isoniacida y Rifampicina en forma simultanea, independientemente de la

resistencia concomitante a otros farmacos.

El re-tratamiento se efectla con medicamentos de segunda linea. Todos los casos
deben ser evaluados por el Comité Estatal de Farmaco Resistencia (COEFAR).
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Abreviaturas

Abac
ABC
AL
AMP
ARV
ARN
AZT
AZT/r
C
CaCu
CDC

Cb4

CENSIDA

CMV
COoL
CONASIDA

Ccv
d
d4T
ddC
ddl
DIU
DLV
DM
DT
EF
Gl
IDV
IF
IFV
10

Apéndices

Apéndice 1

Glosario de Abreviaturas y Conceptos

Area Bajo la Curva

Abacavir

Acidosis Lactica

Amprenavir

Antirretroviral

Acido Ribonucleico

Zidovudina

Zidovudina con Dosis Bajas de Ritonavir
Cultivo

Cancer Cervicouterino

Siglas en Inglés de los Centros de Control y
Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos

Linfocitos CD4 (Algunos autores lo utilizan
como CD4+, aunque en realidad es s6lo un
equivalente de CD4)

Centro Nacional para la Prevencién y Control
del VIH/SIDA

Citomegalovirus

Colesterol

Consejo Nacional para la Prevencion y Control del SIDA

Carga Viral

Dosis

Stavudina

Zalcitabina

Didanosina

Dispositivo Intrauterino
Delavirdina

Diabete Mellitus

Toxoide Difteria, Tétanos
Examen Fresco
Gastrointestinal
Indinavir

Inhibidores de Fusién
Interferén

Infecciones Oportunistas
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IP Inhibidor de Proteasa

IRM Imagen por Resonancia Magnética

ITRAN Inhibidores de la Transcriptasa Reversa
Anélogos a Nucledsidos

ITRNN Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No
Nucledsidos

ITRS Interrupciones de Tratamiento Supervisados

ITS Infecciones de Transmisidn Sexual

v Intravenosa

LCR Liquido Cefalorraquideo

LG Linfodenopatia Generalizada

LGP Linfodenopatia Generalizada Persistente

LNH Linfoma No Hodgkin

LPV/r Lopinavir con Dosis Bajas de Ritonavir

MAC Complejo Mycobacterium avium
intracellular

m2sc Superficie Corporal

NFV Nelfinavir

NP Neuropatia Periférica

NVP Nevirapina

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPV (Sabin) Inmunizacion Antipoliomelitica de Virus
Vivos Atenuados

PAPANICOLAU Citologia Cervical

PCR Reaccién en Cadena de la Polimerasa

PPD Derivado Proteico Purificado

PPE Profilaxis Postexposicion

PVVIH/SIDA Persona que Vive con el VIH o con el SIDA

r Dosis Bajas de Ritonavir

Rit Ritonavir

RN Recién Nacido(a)

RTV Ritonavir

SA Sin Ajuste de Dosis

Sem Semanas

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SNC Sistema Nervioso Central

SQV Saquinavir

TAC Tomografia Axial Computarizada

TARAA Terapia Antirretroviral Altamente Activa

TDS Trabajadoras y Trabajadores de la Salud

TFV Tenofovir

TG Tincién de Gram

Trig Triglicéridos

TMP/SMX Trimetoprim/Sulfametoxasol o Co-Trimoxazol

3TC Lamivudina

Tx Tratamiento
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VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

VHS Virus del Herpes simple

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VO Via Oral

VPH Virus de Papiloma Humano

VPI (Salk) Inmunizacion Antipoliomelitica de Virus
Inactivados

Wb Western

Conceptos

GLOSARIO ESPANOL- INGLES DE ALGUNOS TERMINOS UTILIZADOS EN
VIH/SIDA

OBSERVANCIA, ADHERENCE
La medida en la cual el paciente sigue la modalidad de tratamiento acordada o la
intervencidn prescrita.

ANALISIS FENOTIPICO, PHENOTYPIC ASSAY

Procedimiento en el cual se somete a prueba una muestra de ADN del VIH del
paciente con diferentes antirretrovirales para determinar la sensibilidad o la
resistencia del virus.

ANALISIS GENOTIPICO, GENOTYPIC ASSAY

Prueba que determina si el VIH ha adquirido resistencia a los medicamentos
antiviricos que toma el paciente. En esa prueba se analiza una muestra del virus
de la sangre del paciente para identificar cualquier mutacion del virus relacionada
con la resistencia a determinados medicamentos. También recibe el nombre de
andlisis genotipico de la resistencia a los antirretrovirales.

COMBINACION BASE DE ARV, ESQUELETO, BACKBONE
Combinacién base de antirretrovirales, generalmente dos ITRAN a los cuales se
agregan otros ARV.

CCR5, CCR5

Molécula de la superficie celular, que se necesita junto con el receptor principal, la
molécula CD, para fusionarse con las membranas de los inmunocitos. Los
investigadores han descubierto que las cepas de VIH que se transmiten mas a
menudo de una persona a otra necesitan las moléculas CCR5 y CD4 para que el
VIH pueda entrar a la célula. Ademas del papel que desempefia en la fusion, el
CKR5 es un receptor de ciertas moléculas de sefializacion inmunitaria llamadas
guimiocinas que se sabe que suprimen la infeccion de las células por el VIH. Véase
Quimiocinas, CXCR4.
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FLUCTUACIONES LOGARITMICAS, LOG CHANGES

Los cambios de la carga viral se notifican a menudo como fluctuaciones
logaritmicas. Este término matematico denota una fluctuacion del valor del objeto
de medicién por un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral basica determinada
con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa fuera de 20.000 copias/al de
plasma, un aumento exponencial de 1 equivale a un aumento a 200.000 copias/al
de plasma o sea un aumento de 10. Un aumento exponencial de 2 equivale a
2.000.000 copias/al de plasma o sea un aumento de 100.

INHIBIDOR DE LA FUSION, FUSION INHIBITOR

Clase de agentes antirretrovirales que se unen a la proteina gp41 de la envoltura 'y
bloguean los cambios estructurales necesarios para que el virus se una al linfocito
CD4 anfitrion. Cuando el virus no puede penetrar en la membrana de la célula
anfitriona e infectar a la célula, se evita la duplicacién del VIH dentro de esa célula
con el ADN de la célula anfitriona con la ayuda de la integrasa virica. Una vez
incorporado, el ADN del VIH se llama provirus y se duplica junto con los genes de
la célula cada vez que ésta se divide. En varios informes recientes se indica que el
ADN del VIH también puede incorporarse al ADN de células no mitéticas (que no
se dividen), como los macréfagos y las células cerebrales y nerviosas.

INTERRUPCION ESTRUCTURADA DEL TRATAMIENTO, STRUCTURED
TREATMENT INTERRUPTION (STI)

Interrupcion planeada del tratamiento mediante la suspension de todos los
antirretrovirales. Hay cuatro razones para considerar esa interrupcion: (1) dar un
“descanso del medicamento” al paciente para librarlo de los inconvenientes y la
toxicidad de un tratamiento antirretroviral ineficaz y mejorar la respuesta al
tratamiento de salvamento o de rescate al permitir el surgimiento de virus
silvestres; (2) volver a inmunizar al paciente contra el VIH con la esperanza de
recuperar el control inmunitario por medio de la regeneracién de la respuesta
inmunitaria especifica al VIH, (3) disminuir la exposicibn acumulativa a los
antirretrovirales con menor toxicidad y costo y mejor calidad de vida, (4)
suspender los antirretrovirales durante el primer trimestre de embarazo.

ELEVACION PASAJERA DE CV, BLIPS

Deteccion transitoria de una carga viral después de un periodo en que era
indetectable. Por lo general, se define como una carga viral de 50 a 500 copias/mL
después de haber obtenido valores de <50 copias/mL al menos dos veces
consecutivas.

MEDLINEplus

Servicio que contiene extensa informacion de los Institutos Nacionales de Salud y
otras fuentes fiables son unas 500 enfermedades y afecciones. También contiene
una lista de hospitales y médicos, una enciclopedia médica y diccionarios médicos,
informacién sobre salud en espafiol, extensa informacién sobre medicamentos
recetados y de venta libre, informacion de salud de los medios de comunicacion y
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enlaces con miles de ensayos clinicos. Direccion en Internet:
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/aids.html.

MEGATARAA, MEGA -HAART

También llamado poliquimioterapia de rescate. Regimenes de salvamento o
rescate que contienen 6 6 mas medicamentos antirretrovirales para los pacientes
previamente tratados. La hipétesis se basa en que es poco probable que los
pacientes expuestos a muchos medicamentos y fracasos sean infectados por un
virus resistente a todos los medicamentos del tratamiento de rescate.

NADIR, NADIR

La minima concentracién a la que se reduce la carga viral después de comenzar el
tratamiento antirretroviral. En varios estudios se ha demostrado que el nadir de la
carga viral es el mejor factor de prondstico de la supresion del virus a largo plazo.

NAIVE
Persona que vive con el VIH/SIDA que no ha recibido previamente ARV.

PUBMED

Servicio auspiciado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE.UU., que
ofrece acceso a mas de 11 millones de citas de MEDLINE que datan de mediados
de los afios sesenta y a revistas biomédicas. Tiene enlaces con muchos sitios que
ofrecen articulos de texto completo y otros recursos afines. Direccién en Internet:

http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi

PUNTO DE ESTABILIZACION DEL VIH, HIV SET POINT
Tasa de duplicacion del virus que se estabiliza y se mantiene en una concentracion
particular en cada persona después del periodo de infeccion primaria.

PUNTO F1JO, SET POINT

Punto de espera o de equilibrio mensurable entre el virus y el sistema inmunitario
del cuerpo notificado como la medida de la carga viral. El punto fijo viral se
establece al cabo de pocas semanas o meses de iniciarse la infeccion y
presuntamente permanece estable por un periodo indefinido. Se cree que los
puntos fijos determinan en cuanto tiempo se producird la evolucion de la
enfermedad.

QUIMIOCINAS, CHEMOKINES

También se llaman quimiocinas beta. Los estudios de la relacion entre el VIH y
estas sustancias quimicas del sistema inmunitario han mostrado la complejidad del
intercambio que ocurre cuando el VIH se encuentra con los leucocitos.

Las quimiocinas son moléculas mensajeras intracelulares segregadas por los
linfocitos CD8 + , cuya principal funcién es atraer los inmunaocitos a los sitios de
infeccion. En investigaciones recientes se ha demostrado que el VIH-1 necesita
acceso a los receptores de quimiocinas en la superficie de la célula para infectarla.
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Varias quimiocinas —llamadas RNATES, MIP-1A y MIP-1B— impiden la duplicacion
del VIH al ocupar esos receptores. Los descubrimientos hechos indican que un
mecanismo empleado por esas moléculas para suprimir la infectividad del VIH

consiste en bloquear el proceso de fusién empleado por el virus para penetrar en
las células.

REBOTE, REBOUND
Aumento en la carga viral que se presenta después de un descenso debido al
tratamiento previo contra el VIH.

REFUERZO, BOOSTER
Dosis aplicada a diferentes intervalos después de la dosis inicial de una vacuna
para intensificar la respuesta inmunitaria a esta ultima.

VIRUS SALVAJE, WILD-TYPE VIRUS
Tipo original del VIH, no modificado por resistencia a los ARV. También:

1) Tipo de virus predominante en la poblacion huésped antes de sufrir
manipulacion o mutacién genética.
2) Virus aislado de un huésped en contraposicién a uno producido en un

cultivo de laboratorio. Véase Aislados Primarios.
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Apéndice 2
El Costo de la Terapia ARV en México

El elevado costo de los ARV en el mundo ha limitado garantizar el tratamiento a
todas las personas que viven con el VIH/SIDA que lo requieren. Aunque en México,

el compromiso del Sector Salud, desde 1997, fue alcanzar una cobertura de acceso
universal a ARV para todas estas personas, a pesar del alto costo que esto
representa.

Este costo no se ha disminuido en forma importante a pesar de las negociaciones
con la industria farmacéutica ante el uso de esquemas con medicamentos de
patente, lo que garantiza la calidad de los medicamentos utilizados.

Sin embargo, el costo es sélo uno de los elementos que debe ser considerado para

la eleccién del mejor tratamiento para cada persona en particular, en conjunto con
la eficacia y beneficio a largo plazo.

La Tabla 33 ejemplifica el costo de algunos de los ARV en forma individual y de las
combinaciones recomendadas de primera y segunda linea para enero del 2005.

Tabla 33
Costos de Tratamiento ARV En Mexico

ITRAN
NOMBRE PRESENTACION COSTO POR| COSTO/DIA COSTO
GENERICO FRASCO ANUAL
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.90 78.82 28,772.95
Didanosina EC Capsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,343.18
Estavudina Tabletas 40 mg 75.00 2.50 912.50
Emtricitabina Tabletas 200 mg 2,150.00 100.00 36,500.00
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.66 26,158.33
Tenofovir Tabletas 300 mg 3,990.60 133.00 48,545.00
Zidovudina Cépsulas 250 mg 105.00 7.00 2,555.00
Zidovudina/ | Tabletas de 300/150 mg 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina
ITRNN
NOMBRE PRESENTACION COSTO POR| COSTO/DIA | COSTO
GENERICO FRASCO ANUAL
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
Nevirapina Tabletas de 200 mg 2,200.00 73.33 26,765.45
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IP

NOMBRE PRESENTACION COSTO POR| COSTO/DIA | COSTO
GENERICO FRASCO ANUAL
Atazanavir Tabletas 150 mg 3,603.21 120.10 43,839.05

Indinavir Capsulas de 400 mg 1,058.57 23.52 8,586.17
Lopinavir/ Capsulas de 133/33 mg 4,688.00 156.26| 57,037.33

ritonavir

Nelfinavir Comprimidos 250 mg 3,458.35 128.00 46,720.00

Ritonavir Capsulas 100 mg 2,300.00 12.77 4,663.88
Saquinavir Capsulas 200 mg 1,535.00 85.27| 31,126.38

Los precios para Atazanavir, Indinavir y Saquinavir corresponden a la dosificacion de los mismos
cuando se utilizan con Ritonavir.
El precio de Ritonavir corresponde a la dosificacién 100 mg BID.

COSTO DE COMBINACIONES DE ARV

NOMBRE PRESENTACION |COSTO POR| COSTO/DIA COSTO
GENERICO FRASCO ANUAL
ESQUEMAS CON EFAVIRENZ
Zidovudina/ Tabletas de 300/150 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina mg
Efavirenz Tabletas 600 mg 744.33 25.92 9,462.26
40,740.25
Zidovudina Capsulas 250 mg 105.00 7.00 2,555.00
Didanosina EC Céapsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,343.18
Efavirenz Tabletas 600 mg 744.33 25.92 9,462.26
25,360.44
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,138.86
Didanosina EC Cépsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,343.18
Efavirenz Tabletas 600 mg 744.33 25.92 9,462.26
48,944.30
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,138.86
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.90 78.82 28,772.95
Efavirenz Tabletas 600 mg 744.33 25.92 9,462.26
64,374.07
Tenofovir Tabletas 300 mg 3,990.00 133.00 48,545.00
Emtricitabina Tabletas 200 mg 2,150.00 71.66 26,158.33
Efavirenz Tabletas 600 mg 744.33 25.92 9,462.26
84,165.59
ESQUEMAS CON LOPINAVIR/RITONAVIR
Zidovudina/ Tabletas 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina de 300/ 150 mg
Lopinavir/ Capsulas 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir de 133/33 mg
88,315.32
Zidovudina Céapsulas 250 mg 105.00 7.00 2,555.00
Didanosina EC Capsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,343.18
Lopinavir/ Capsulas 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir de 133/33 mg
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72,935.51
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,138.86
Didanosina EC Capsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,343.18
Lopinavir/ Capsulas de 133/33 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir mg
97,519.37
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,138.86
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.90 78.82 28,772.95
Lopinavir/ Capsulas de 133/33 mg 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir
111,949.14
Tenofovir Tabletas 300 mg 3,990.00 133.00 48,545.00
Emtricitabina Tabletas 200 mg 2,150.00 71.66 26,158.33
Lopinavir/ Capsulas de 133/33 mg 4,688.00 156.26 57,037.00
Ritonavir
131,740.33
OTROS ESQUEMAS RECOMENDADQOS
Zidovudina/ Tabletas 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina de 300/150 mg
Atazanavir Tabletas 150 mg 3,603.21 120.10 43,839.05
Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,300.00 12.77 4.663.88
79,780.92
Zidovudina/ Tabletas 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina de 300/150 mg
Indinavir Capsulas de 400 mg 1,058.57 23.52 8,586.17
Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,300.00 12.77 4,663.88
44,528.04
Zidovudina/ Tabletas 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina de 300/150 mg
Nelfinavir Comprimidos 250 mg 3,458.35 128.00 46,720.00
| 77,997.99
Zidovudina/ Tabletas 2,569.15 85.63 31,277.99
Lamivudina de 300/150 mg
Saquinavir Capsulas 200 mg 1,535.00 85.27 31,126.38
Ritonavir Capsulas 100 mg 2,300.00 12.77 4,663.88
67,068.25

El costo de los tratamientos ARV se basa en el precio de gobierno e incluye los costos

medicamentos genéricos y genéricos intercambiables disponibles en nuestro pals.
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