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I. INTRODUCCION

La epidemia de sida constituye uno de los principales problemas de salud publica, con
repercusiones devastadoras para la humanidad en el &mbito laboral, social y econémico.
En Nicaragua, la epidemia alin se encuentra concentrada, lo que brinda oportunidades
importantes en el campo de la prevencion y el tratamiento de las personas afectadas.

El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno son parte de las principales
intervenciones en el campo de la atencion integral a las personas con VIH y requieren
de la participacion mancomunada de éstas, sus familiares, el personal de salud y la
comunidad en general.

El principal reto al elegir las intervenciones consiste en reducir la morbimortalidad y el
sufrimiento de las personas afectadas optimizando la capacidad técnica y financiera del
sistema de salud.

En los paises desarrollados se han logrado grandes progresos en el manejo de
la infeccion por VIH con la aparicién de la terapia antirretroviral (TAR), reflejandose
en una reduccion notable de las tasas de morbilidad y mortalidad, y por lo tanto en
una mejor calidad de vida de las personas con VIH. Estos avances han cambiando
la percepcion negativa que se tenia del VIH de ser una afeccion irremediablemente
mortal, convirtiéndola ahora en una enfermedad crénica tratable.

El acceso universal a la TAR ha sido declarado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como una emergencia sanitaria mundial. Se estima que en el mundo
existen aproximadamente 6.8 millones de personas con VIH que requieren tratamiento
de forma urgente para preservar sus vidas, pero solamente 1.65 millones (24%) de
personas estan recibiendo TAR, con gran disparidad regional: 5% en Africa del Norte,
13% en Europa del Este y 65% en América Latina.

En Noviembre del 2005, Nicaragua al igual que los otros paises miembros del Sistema
de Integracion Centroamericana (SICA), ratificé el compromiso establecido en la
Cumbre del Milenio y la Sesién Especial de la Asamblea General de Naciones Unidas
sobre el VIH/Sida (UNGASS). Los paises firmantes de la Declaracion de San Salvador’
se comprometieron a tomar las medidas necesarias para disminuir la discriminacion
de las personas con VIH, reenfocar esfuerzos hacia la prevencion, apoyar plenamente
la Campafia Mundial sobre la Nifiez y VIH y Sida, avanzar en el acceso al tratamiento
universal e incrementar los presupuestos nacionales destinados a la respuesta al VIH.

En el marco de esta iniciativa, la Direccion General de Servicios de Salud a través del
Componente de ITS,VIH y Sida del Ministerio de Salud y la Asociacién Nicaragiiense
de Infectologia, con el apoyo técnico y financiero de UNICEF han elaborado estas
recomendaciones de tratamiento, dirigidas a médicos generales y médicos especialista.

1 Sistema de Integracién Centroamericana. (2005) Cumbre Extraordinaria de Jefes de
Estado y de Gobierno de los Paises del Sistema de la Integracion Centroamericana (SICA),
San Salvador, El Salvador. 11 de noviembre de 2005.
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El objetivo es brindar las herramientas necesarias que permitan al clinico la toma de
decisiones sobre los diferentes esquemas terapéuticos para el manejo de la infeccion
por VIH, e Infecciones Oportunistas en el entorno de la atencion integral de las personas
con VIH en nuestro pais.

Aunque el manejo de la TAR implica cierta complejidad en un ambito de aplicacion
hospitalaria, esta guia trata de abordar los diferentes topicos de manera sencilla y
esquematizada para facilitar su implementacién en diferentes niveles de atencion
institucional. Estos tépicos incluyen aspectos relacionados al diagnéstico de la
infeccidn, a los criterios de inicio y cambio de la TAR en adultos, asi como el abordaje
integral tanto a nivel ambulatorio como hospitalario.
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II. EPIDEMIOLOGIA

El numero estimado de personas que vivian con el VIH en todo el mundo en 2007
alcanzo los 33 millones [30-36 millones]. Cada dia, mas de 6,800 personas contraen la
infeccion por el VIH y mas de 5,700 fallecen a causa del Sida. Africa subsahariana sigue
siendo la region mas afectada en la epidemia mundial de Sida. Mas de dos tercios (67%)
de todas las personas con VIH viven en esta region, donde se produjeron mas de tres
cuartos (76%) de todos los fallecimientos por Sida en 2007 (gréficos 1y 2).

Se estima que 2,7 millones [2,2 millones-3,2 millones] de personas contrajeron el VIH
en 2007. Africa meridional es la mas castigada. Esta subregion representa el 35% de
todas las personas con VIH y casi un tercio (38%) de los fallecimientos por Sida a nivel
mundial en 2007.

En Asia, la mayor prevalencia nacional de VIH se manifiesta en Asia sudoriental, donde
se observa una amplia variacion en las tendencias epidémicas entre los diferentes
paises. En todo Asia, se estima que, en 2007, vivian con el VIH unas 5,0 millones [4,1
millones—6,2 millones] de personas, incluidas las 380,000 [210 ,00-1,0 millén] personas
que se infectaron en ese afio.

La prevalencia del VIH en el Caribe se estima en un 1,0% [0,9%-1,2%] en 2007. La
prevalencia en esta region es mas elevada en la Republica Dominicana y en Haiti, que
juntos dan cuenta de casi tres cuartos de las 230,000 [210,000-270,000] personas
con VIH y 20,000 personas se infectaron en ese afio. Segun las estimaciones, 14,000
[9,800-18,000] personas del Caribe fallecieron a causa del Sida este afio, y esta
enfermedad sigue siendo una de las causas principales de defunciones entre personas
de 25 a 44 afios.

El nimero estimado de nuevas infecciones por el VIH en América Latina en 2007 fue
140,000 [88,000— 190,000], lo que eleva a 1,7 millones [1,5 millones—2,1 millones]
el nimero de total de personas que viven con el VIH en esta regién. Segin las
estimaciones, aproximadamente 63,000 [49,000-98,000] personas fallecieron a causa
del Sida durante el pasado afio.

Nicaragua es el pais centroamericano donde mas tardiamente se detect6 la epidemia
del VIH y el pais que actualmente reporta el menor nimero de personas diagnosticadas
con el virus en la region centroamericana. A diciembre de 2008 se acumulan 3876
personas diagnosticadas con VIH en el pais, de los cuales han fallecido 768. En 2008 se
han diagnosticado 754 personas con VIH (La incidencia anual de VIH ha aumentado de
4.1 por 100,000 hab en 2003 a 13.3 en 2008). Los departamentos con mayor incidencia
del VIH en este periodo en orden descendente son: Region Auténoma del Atlantico Sur,
Chinandega, Managua, Region Auténoma del Atlantico Norte, Ledn y Masaya.

En los ultimos afios se ha producido una tendencia acelerada hacia la feminizacién de
la epidemia. Mientras que en marzo 2001 habia 1 mujer por cada 3,1 hombres con VIH
a nivel nacional?, en 2008 la relacién descendié a 2,2 hombres por mujer. Los y las

2 Habia 487 hombres y 156 mujeres. Programa Nacional de ETS/VIH/SIDA. MINSA, Marzo

2001.
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adolescentes de 15-19 afios constituyeron el 9% de las nuevas infecciones por VIH en
el afio 2008. En el total de estos casos, el virus fue adquirido por transmisién sexual. El
60% de adolescentes que contrajeron VIH en 2008 eran mujeres.

El pais ha experimentado un aumento en el acceso a ARV en adultos a partir del afio
2003, cuando el Fondo Mundial aprobd la primera subvencion de fondos. La proporcion
de la poblacién de 15 afios y mas con infeccién avanzada por el VIH que recibe terapia
antirretroviral pas6 de 43.9% en 2006 a 52.2% en 2007. De forma similar, el porcentaje
de embarazadas con VIH que recibié farmacos antirretroviricos para reducir el riesgo de
transmision maternoinfantil aumenté de 16.4% en 2006 a 24.7% en 2007. Al finalizar el
afio 2007 el 60.5% de adultos y nifios con VIH siguen con vida y se tiene constancia de
que continta en tratamiento 12 meses después de haber iniciado TAR.

Personas con VIH en TARV
800

700

600

500

400

300

200

100

01 2003 2004 ] 2005 ] 2006 | 2007 ] 2008

=Casos| 16 [ 52 [ 163 | 335 | 518 | 739

En 13 de los 17 departamentos del pais se ha iniciado la atencidn descentralizada de
personas con VIH (seguimiento clinico y tratamiento con antirretrovirales). En todos ellos
existe personal médico y de enfermeria capacitado en el manejo integral de personas
con VIH. La descentralizacién de la atencién ha sido posible en gran parte debido a
la capacitacién del personal de salud en consejeria y manejo integral de nifios, nifias,
adolescentes y embarazadas personas con VIH. EI 100% de los municipios del pais
tienen condiciones para el diagndstico rapido del VIH (equipos de laboratorio, reactivos
y personal capacitado).

Acceso a la terapia antirretroviral

Durante el afio 2006 el acceso ala TAR se incrementd en los paises con bajos y medianos
ingresos, con mas de dos millones de PVVS recibiendo tratamiento hasta diciembre
del 2006, un incremento de 54% sobre los 1.3 millones de personas que estaban en
tratamiento un afio antes en estos paises. A finales del 2006 en el Africa sub-Sahariana
mas de 1.3 millones de personas estaban recibiendo tratamiento, representado una
cobertura del 28% de aquellos con indicaciones de tratamiento comparado con el 2%
de cobertura en 2003. La cobertura en otras regiones es variable, de 6% en Africa
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del norte y el Oriente medio hasta el 15% en Europa del este, Asia central y 72% en
Latinoamérica y el Caribe. En suma cerca del 28% de los 7.1 millones de personas
estimadas con necesidad de tratamiento en los paises de bajos y medianos ingresos
estaban recibiendo tratamiento con ARV hasta diciembre del afio 2006. En Nicaragua
el nimero de pacientes en TAR, acumulados a noviembre 2007, fue de 709 con una
cobertura estimada del 62%.

NUMERO ESTIMADO DE ADULTOS Y NINOS QUE
VIVIAN CON EL VIH EN 2007

Europa oriental y
Asia central

America del Norte
1.3 Millones
(480 000-1,9 millones)

= (620 000 9& 09@
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(210 UOO 270 000) illongs.
(3, 3 5,1 mlIIonss)
América Latina k
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Total: 33,2 (30,6-36,1) millones

Fig. 1. Nimero estimado de adultos y nifios que viven con VIH en 2007
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M. CONCEPTOS BASICOS DE LA INFECCION POR VIH
3.1 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El VIH esta formado por proteinas que se clasifican segun la estructura del virus de
la cual se originan: core, envoltura y enzimas. Contiene su informacién genética en
el ARN y para su reproduccion necesita del ADN de la célula huésped en un proceso
denominado transcripcion. Tanto la enzima como el mecanismo de multiplicacion son
exclusivos de este tipo de virus que, por esta razon, reciben el nombre de retrovirus.

El core del VIH se halla encerrado dentro de una cubierta que se denomina capside
y cuya estructura es la misma para el VIH-1 y el VIH-2. L capside esté protegida por
una envoltura de dos capas. La capa mas interior esta formada por una proteina (p),
una matriz denominada p17 sobre la que se anclan las proteinas de la superficie de la
envoltura. Estas son en realidad una doble capa de glicoproteinas (gp), la gp41 que
sirve de union entre p17 y la gp120, que aparecen como pequefias protuberancias de la
envoltura. En el VIH-2, la envoltura esta formada por otras proteinas y los anticuerpos
creados frente a estas proteinas no reaccionan cruzadamente con las del VIH-1. El VIH
tiene un diametro de 100-200 pum.

Existen ciertas partes del virus, como el “core” que mantiene una estructura que no
se modifica entre un virus y otro. Existen partes del virus, codificadas por lo genes de
la envoltura, que cambian muy rapidamente dentro del propio organismo del individuo
infectado; este cambio repentino afecta la capacidad del sistema de inmunidad para
reconocer el virus.

Estructura

Con la microscopia electrénica se aprecia como una estructura icosahédrica con 72
espiculas formadas por la proteinas mas importantes de la capsula, la gp 120 y la
gp41. Su capa lipidica engloba antigenos Ag de la clase | y Il del complejo mayor de
histocompatibilidad que incorpora a salir de la célula en la cual se reproduce. El nicleo
o core contiene 4 proteinas, p24, p17, p9y p7.

3.2 EL VIH-1Y SU CICLO DE REPLICACION.

En 1980 fue descubierto el primer retrovirus humano —el virus de la leucemia aguda de
células T tipo | (HTLV-I, de sus siglas en inglés), y no fue sino hasta el afio 1983 que el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 fue aislado demostrando ser la causa del
SIDA. El VIH-1 es hoy por hoy el patégeno infeccioso emergente mas significativo de
este siglo.

Hay diferentes pasos en el ciclo de replicacion del VIH-1: adherencia, entrada,
transcripcion reversa del genoma viral, integracién, expresion genética, ensamblaje,
salida y maduracién.
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El primer paso en el ciclo de replicacion es la adherencia de la cubierta viral a los
receptores celulares especificos del hospedero. El receptor especifico del hospedero
es la molécula CD4, la cual es una glicoproteina que se expresa en la superficie de los
linfocitos CD4, CD8 y los macrdfagos. La molécula CD4 no es suficiente para permitir
la entrada del VIH-1 al interior de la célula, necesita de co-receptores especificos para
lograr este objetivo. A la fecha se han descrito varios co-receptores, siendo los mas
importantes las moléculas CCR5 y CXCR4.

El mecanismo por el que actua el VIH-1 se adhiere, penetra al citoplasma, se integra y
replica dentro de los linfocitos CD4 y otra célula blanco ocurre de la siguiente manera:

«  El virus se une a la molécula CD4 de la célula por medio de una regién de su
proteina de envoltura, la gp 120.

« La unién de la gp 120 con los macrofagos o células T induce cambios
conformacionales tanto en la propia gp 120 como en el receptor CD4. Este cambio
molecular permite que se expongan secuencias adicionales de la cubierta viral
para unirse con los co-receptores CCR5 6 CXCR4.

+  Después que el virus se une al co-receptor, la region gp 41 de la envoltura viral
interactua con un dominio de la membrana celular que fusiona el virus con la
célula.

«  Unavez que el VIH-1 se acopla a la superficie de la célula se produce la fusion de
la membrana viral y celular de manera que las nucleoproteinas virales penetran
al citoplasma de la célula blanco donde la transcriptasa reversa (TR) dirige la
sintesis de DNA utilizando como patrén el RNA viral.

*  Los complejos que contienen DNA viral luego migran al nucleo, donde una
integrasa dirige la unién del DNA viral al DNA cromosémico de la célula, recibiendo
la informacion genética llamada provirus.

«  Laexpresion de provirus integrado produce transcripcién de RNA mensajero viral
que codifica las proteinas estructurales y regulatorias del VIH-1.

«  Las proteinas precursoras junto con el RNA viral son ensambladas en nuevas
particulas virales en la superficie de la célula.

« A medida que la particula de VIH-1 sale a través de la membrana celular adquiere
una doble capa lipidica que contiene las proteinas de cubierta.

«  Durante o inmediatamente después de la salida la proteasa viral corta los

precursores poliproteinicos gag y gag-pol para producir proteinas individuales
maduras, las cuales generan virus infecciosos.
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Figura 3. Ciclo vital y mecanismo fisiopatogénico del VIH-1
3.3 PAPEL DE LOS RECEPTORES DE QUIMIOCINAS

La interaccién entre el VIH-1 y su célula blanco parece muy simple. El virus se acopla
a la molécula CD4 en la superficie celular, penetra a su interior y comienza el ciclo de
replicacion. Sin embargo como se sefialé anteriormente, se han encontrado evidencias
claras de que el virus puede unirse a la célula por medio de receptores distintos de CD4
(co-receptores de quimiocinas).

El &rea de investigacion de los co-receptores se inicié hace varios afios cuando se
encontrd que ciertas quimiocinas suprimian la replicacion del VIH-1. Subsecuentemente
quedd claro que el VIH-1 utiliza diferentes tipos de receptores de quimiocinas para
penetrar en la célula. Al menos otras dos moléculas ayudan al VIH-1 a realizar esta
tarea. Estas dos moléculas o co-receptores son el CXCR4 y el CCR5 los que estan,
al igual que la molécula CD4, ligados al sistema inmune. Ambos son receptores de
quimiocinas, una gran familia de polipéptidos.

La proteina CCR5 es un receptor para las 8 quimiocinas RANTES, MIP-1a y MIP-1R.
Las quimiocinas son pequefias citoquinas quimiotacticas liberadas por una amplia
variedad de células que atraen leucocitos al sitio de inflamacién. Las a quimiocinas
activan los neutréfilos, mientras las & quimiocinas activan los linfocitos T, basdfilos,
eosinofilos y macrofagos.

Se ha demostrado que el CCR5 representa el mayor co-receptor para los VIH-1
macrdfago-tropicos (cepas M-Tropicas o R5). Estas cepas no inducen la formacion de
sincicios, predominan en las primeras etapas de la infeccion del VIH-1 y prevalecen
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durante la fase asintomatica de la enfermedad. Los virus M-tropicos son igualmente los
predominantes en la infeccion adquirida por transmision sexual y en menor proporcion
en la adquirida por transfusion de sangre infectada lo cual indica una posible seleccién
de cepas en el evento de la transmision sexual.

La interaccion con el co-receptor CXCR-4 ocurre primordialmente con virus que crecen
en lineas de células T (T-tropicas o X4). Los virus T-Tropicos emergen tardiamente en el
transcurso de la infeccién, inducen la formacion de sincicios en lineas de células CD4,
infectan las células mononucleares de sangre periférica mas rapidamente y se replican
mas agresivamente que las cepas M-Tropicas, lo que significa que tienen un poder
citotoxico y citopatico mayor.

Estos cambios se deben a transformacion en la afinidad del VIH-1 por las células
del sistema inmune que sucede en el tiempo dentro de un mismo paciente infectado.
Inicialmente el virus es M-Trdpico, posteriormente, sin embargo, el VIH-1 puede llegar
a tener doble tropismo. Tales cepas producen moléculas gp 120 capaces de reconocer
tanto CCR-5 como CXCR-4 en la superficie de los linfocitos CD4 y pueden infectar
macrofagos y células T.

Posteriormente la mayoria de la poblacion viral puede cambiar su preferencia a los
receptores CXCR-4 y predominar las T-Trépicas. Estos virus destruyen las células
infectadas y por lo tanto contribuyen al colapso del sistema inmune y al inicio del sida.

In vivo, el cambio fenotipico de VIH-1 M-trépico no inductor de sincicios a T-tropico
inductor de sincicios, que ocurre en muchos individuos infectados antes del desarrollo
de la enfermedad, puede reflejar un cambio en la expresion de los receptores
predominantes de CCR5 a CXCR4, o bien ser el resultado de seleccién del virus que
puede replicarse en presencia de altos niveles de R-quimiocinas e infectar una mayor
variedad de tipos celulares o finalmente que por presién inmune se seleccionen cepas
con tropismos diferentes.

3.4 SUBTIPOS VIRALES

Existe una extraordinaria variaciéon genética del VIH-1 debido a la tasa elevada de
replicacion en individuos infectados y a la pobre fidelidad del sistema de la Transcriptasa
inversa viral. Esta diversidad genética se da por dos mecanismos: mutacion
(principalmente) y recombinacion. La mayor variacion ocurre en el gen env y en menor
proporcion en los genes gag y pol. En la regién V3 del gene env, esta hipervariabilidad
esta asociada al escape ante la respuesta inmune del huésped.

El andlisis filogenético del VIH-1 (con base en la secuencia env) revela la existencia
de tres grupos: el grupo M con al menos once subtipos (A-K), el grupo O y el grupo N.
Estas Ultimas cepas son altamente divergentes de otras cepas y de ellas mismas y se
han encontrado principalmente en Africa.

Por otro lado, el grado de divergencia de las cepas de un mismo subtipo se ha asociado
al tiempo que un virus especifico ha permanecido en un area geogréafica.
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3.5 DISTRIBUCION DE SUBTIPOS DE VIH-1

En general las personas infectadas con VIH-1, a la fecha siempre se han asociado
aun solo subtipo viral. Aunque las secuencias del RNA viral varian continuamente, esta
variacién surge mas bien de mutaciones que de la infeccion con diferentes subtipos.

Se ha llegado a identificar un patron de distribucién geografica de los subtipos de VIH-
1 posiblemente debido a diferentes modos de transmision. El subtipo B predomina
en Norte, Sudamérica y Europa, contrariamente en Africa estan presentes todos los
subtipos conocidos, mientras los subtipos E y C son mas prevalentes en el sudeste de
Asia, especialmente en Tailandia, India.

En Europa y los EUA el subtipo B es transmitido por la sangre en usuarios de drogas
intravenosas y por relaciones homosexuales. En Tailandia y resto de Asia el subtipo E
infecta a heterosexuales casi exclusivamente, mientras el subtipo B se ha restringido
principalmente a usuarios de drogas intravenosas. Una posible explicacién para este
fendmeno puede ser que las células de Langerhans (un posible blanco de la transmisién
heterosexual) presentes en el tracto reproductivo, facilitan la replicacién mas eficiente
de los virus subtipo E que los subtipo B.

El conocimiento de la distribucion geografica de los diferentes subtipos virales tiene
implicaciones en la busqueda de una vacuna, por ejemplo en los EUA y paises
europeos los principales esfuerzos dirigidos a desarrollar esta vacuna estan enfocados
en el subtipo B.

Pese a haber pocos estudios, en Latinoamérica parece predominar el subtipo B y grupos
recombinantes de B y F en Brasil y Argentina. La aparicién de subtipos diferentes del
B en una baja proporcién de enfermos, especialmente en Sudamérica explicaria la
frecuencia relativamente mayor de heterosexuales infectados en estos paises.
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Fig 4. Distribucion geografica de los principales subtipos virales de VIH-1
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IV. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la infeccion por VIH, sin tratamiento, se divide en los siguientes
estadios: transmision viral, sindrome retroviral agudo, infeccion cronica por VIH
asintomética, infeccion por VIH sintomética/Sida y muerte.

El evento inicial de la infeccidn es el sindrome retroviral agudo, el cual se acompafria de
una rapida reduccion en el conteo de linfocitos CD4+ y altas concentraciones de ARN
viral. La recuperacion clinica se acompafia de una reduccién de la viremia plasmatica,
reflejando el desarrollo de la respuesta de células T citotdxicas. El descenso en el
conteo de CD4+ se debe a muerte celular inducida por el VIH. Esto puede ser debido a
un alto estado de estimulacion de células CD8+ y CD4+ lo que conlleva al “agotamiento
de células T" y a muerte celular.

La curva de declinacion de los CD4+ depende de la carga viral; en un estudio la
tasa promedio de declinacion fue del 4% por afio por cada log10 de ARN viral/ml.
Las concentraciones de ARN viral en plasma muestran un “estallido” inicial durante
la infeccion aguda y luego declinan a un “set point” (periodo de estabilizacion) como
resultado de la seroconversion y la respuesta inmune.

A medida que la infeccion avanza los niveles de carga viral gradualmente se
incrementan. La enfermedad en su estado avanzado se caracteriza por un conteo de
CD4+ « 200 céls/mm3 vy el desarrollo de infecciones oportunistas, tumores selectos,
desgaste y complicaciones neuroldgicas.

En un paciente sin tratamiento la sobrevivencia media después que los CD4+ han caido
a « 200 cels/mm3 es de 3.7 afios, el conteo promedio de CD4+ al momento de la
primera complicacion definitoria de Sida es de 60-70 cels/mm3 y la sobrevivencia media
después de una complicacién definitoria de Sida es de 1.3 afios.
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Fig 5. Historia natural del VIH-1
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V. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH EN EL ADULTO

La prueba diagnéstica para infeccion por VIH debera estar disponible y ofrecerse a
toda la poblacion general y dado que la mayoria de las personas con VIH se encuentran
asintomaticas por un periodo significativo de tiempo es importante considerar las
condiciones de riesgo y vulnerabilidad de los individuos o la presencia de datos
clinicos que obliguen a descartar la infeccion con la finalidad de realizar un diagndstico
temprano que tiene implicaciones prondsticas.

La entrevista inicial debe realizarse en un ambiente de confianza y respeto, asegurando
la confidencialidad de la informacién. En dicha entrevista se sugiere interrogar por:

1. Antecedentes relacionados con transmisién sanguinea:
Transfusion de sangre o sus componentes.
Trasplantes de drganos o inseminacion artificial.
Uso de drogas intravenosas.
Personal de salud con antecedentes de exposiciéon ocupacional a sangre o
liquidos potencialmente infectantes.
Puncién con agujas o jeringas potencialmente contaminadas con sangre.

2. Antecedentes relacionados con transmision sexual:
Relaciones sexuales sin proteccion con personas cuyo estado de infeccion por
VIH se desconoce.
Ser o haber sido pareja sexual de una persona infectada con VIH.
Tener un (a) solo (a) compafiero (a) sexual pero con practicas de riesgo.
Tener multiples parejas sexuales de manera secuencial o simultanea, sin
proteccion
Antecedentes de violacion o abuso sexual.
Ser trabajador (a) sexual.
Tener antecedentes en el Gltimo afio de alguna infeccion de transmision sexual.

3. Antecedentes relacionados con la transmisién perinatal.
Ser hijo menor de 5 afios, de madre o padre con practicas de riesgo para infeccion
por VIH o cuya madre se conozca infectada por el VIH.
Ser menor de 5 afios, con datos clinicos que obliguen a descartar infeccién por
VIH.

Una vez establecida la vulnerabilidad o la posibilidad de riesgo debe investigarse la
posibilidad de infeccion por VIH por lo que se justifica solicitar una prueba de deteccion
del VIH en sangre, previa consejeria, de tal manera que se brinde informacién suficiente
ala persona del porqué se solicita la prueba, su significado y repercusiones. Asi mismo,
se debe solicitar al paciente, 0 a su representante legal, que autorice y haga constar por
escrito la realizacion de la prueba (consentimiento informado).

El diagnéstico de infeccidn de VIH se basa en las pruebas que detectan antigenos y
anticuerpos contra el virus. Estas pruebas se clasifican en:
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a) Pruebas de deteccidn o tamizaje: pruebas rapidas para deteccion de anticuerpos
de VIH Iy ELISA.

b)  Pruebas confirmatorias: Western blot, antigeno p24, cultivo viral, DNA proviral y
carga viral por RT PCR o DNA.

Las pruebas de tamizaje para la identificacion del VIH siempre deben interpretarse
de acuerdo a los datos clinicos del paciente y a pruebas auxiliares de laboratorio
(biometria hematica, conteo de linfocitos, quimica sanguinea, etc.). En pacientes sin
manifestaciones clinicas, las pruebas de tamizaje siempre deberan ser confirmadas.

En Nicaragua, el Ministerio de Salud ha definido un algoritmo de diagnéstico que
considera a una persona con VIH cuando presenta los siguientes criterios diagndsticos
de laboratorio:

Dos pruebas rapidas de diferente principio para la deteccion de anticuerpos. En esta
situacion se considerard al individuo preliminarmente positivo y debera confirmarse el
diagnéstico con ELISA y Western blot tal y cdmo se muestra a continuacion:

REPUBLICA DE NICARAGUA
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Fig. 6. Algoritmo diagnéstico de VIH para la Republica de Nicaragua
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Ademas del algoritmo de diagnostico, se puede considerar a una persona con VIH:

a) Dos resultados positivos de ELISA y una prueba confirmatoria positiva (Western blot).

b) En un paciente con cuadro clinico sugerente de SIDA no es indispensable
confirmar con Western Blot.

c) Alguna prueba suplementaria positiva que determine la presencia del virus o de
algun componente del mismo: cultivo viral, antigeno p24, carga viral.

Debe considerarse que una persona NO tiene VIH si presenta los siguientes criterios

diagnésticos de laboratorio:
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a) Solo una de las pruebas para tamizaje de anticuerpos VIH | y Il resulté positiva.
b)  Elresultado del Western blot es negativo.

Si un resultado de Western blot es indeterminado® debe considerarse lo siguiente:

a) En el caso de presentar dos resultados de pruebas de tamizaje positivos, pero
con Western blot indeterminado; se debera considerar al individuo potencialmente
infectado y se recomendaré repetir la prueba de Western Blot tres meses después.

b) Si después de tres meses el resultado del Western Blot continia siendo
indeterminado se debera evaluar el riesgo de infeccién del paciente conforme
la historia clinica y repetir la prueba nuevamente a los 3 meses. Los pacientes
con bajo riesgo y pruebas indeterminadas casi nunca tienen VIH-1 o VIH-2. Se
desconoce la causa de ese patron poco frecuente.

Se recomiendan el seguimiento seroldgico es decir, repetir las pruebas de tamizaje, en
las siguientes situaciones:

a) En trabajadores de la salud con exposicién a sangre o liquidos potencialmente
infectantes que procedan de una persona con VIH, o cuando se desconozca el
estado seroldgico de la persona-fuente.

b)  Encompaiieros (as) sexuales de personas con el VIH.

c) Encasos de violacion.

d) Encaso de que el resultado del Western blot sea indeterminado.

En estos casos se recomienda realizar una prueba inicial y seguimiento al mes, a los 3
meses y 6 meses.

La notificacion del resultado (sea positivo o negativo) debe ser personal, privado,
confidencial, simple y concreto sobre la infeccion del VIH y de acuerdo al nivel de
comprension de la persona, con previa consejeria. Para profundizar sobre los aspectos
relativos a la consejeria se sugiere revisar la Guia de Consejeria y Apoyo Psicosocial
del Ministerio de Salud.

En las personas con VIH, se debe:

Recalcar la importancia de recibir atencién médica periddica.

Notificar a su (s) pareja (s), previo consentimiento informado.

Brindar apoyo psicolégico.

Sugerir la incorporacion del paciente a grupos de autoayuda y

Explicar que debe realizarse la notificacion correspondiente debido a que la
infeccidén por VIH estd sujeta a vigilancia epidemiolégica, garantizando, sin
embargo, la confidencialidad y respeto que el paciente merece.

oW~

3 es indeterminado cuando NO cumple con los criterios de positividad, es decir, no hay
reactividad a las bandas gp120/160 méas gp41 6 p24.
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En las personas que se descarta el diagnéstico de VIH se debera realizar consejeria y
enfatizar las medidas de prevencién.

En las pruebas de tamizaje debe tenerse en cuenta:

1. Causas de falsos negativos de la pruebas:

- Periodo de ventana (tres semanas a seis meses).

- Tratamiento inmunosupresor.

- Transfusion masiva.

- Transplante de médula dsea.

- Presencia de polvo de guante de laboratorio
durante el procedimiento.

- Agammaglobulinemia.

- Estadios finales de la enfermedad.

- Error técnico.

- Inadecuado almacenamiento y distribucion
de los reactivos de laboratorio.

2. Causas de falsos positivos de las pruebas:

- Enfermedad auto inmune.

- Mieloma mdiltiple.

- Hepatitis.

- Vacunacion reciente contra influenza.

- Cirrosis biliar primaria.

- Transferencia pasiva de anticuerpos.

- Error técnico.

- Inadecuado almacenamiento y distribucion
de los reactivos de laboratorio.

En relacién con el Western blot se deben tomar en cuenta las siguientes causas de
falsos positivos y negativos:

1.- Causas de falsos positivos:

- Infecciones por paramixovirus.

- Autoanticuerpos contra proteinas celulares.
- Presencia de anticuerpos carbohidratados.
- Error técnico.

2.- Causas de falsos negativos:

- Periodo de ventana.

- Inmunosupresion severa.

- Error técnico.

- Transferencia pasiva de anticuerpos.

Antes de iniciar la terapia antirretroviral el médico debe asegurarse de realizar los
siguientes estudios y evaluaciones:
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Historia clinica y examen fisico.

Confirmacion del diagnostico de la infeccién por VIH.

Biometria hematica completa.

Perfil bioquimico que incluya: glucosa, bilirrubina, aminotransferasas, triglicéridos,
colesterol total y fraccionado, creatinina, nitrégeno de urea, amilasas y examen
general de orina.

Recuento de linfocitos CD4+.

Determinacion de carga viral.

AgsVHB, Ac VHC.

Toxotest (IgM e IgG).

VDRL o RPR.

PPD y radiografia de torax.

PAP cervical en mujeres sexualmente activas.

Valoracién oftalmoldgica.

Evaluacién nutricional.

Evaluacion de factores psico-sociales que influyen de manera positiva o negativa
en la adherencia a la TAR.

Prueba de embarazo en Mujeres en edad fértil.

EGH, Kinyoun.

Estudio a efectuar en la visita inicial de un paciente con VIH.
(Adn sin iniciar TAR)

Anamnesis

Exploracion fisica completa (incluyendo peso, tala y perimetro abdominal)
Pruebas de laboratorio:

Subpoblaciones linfocitarias (recuento de linfocitos
T CD4y CD8).

Carga viral plasmatica.

Bioquimica plasmatica:

-Creatinina, potasio, calcio, sodio y fosfato.

-ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa

alcalina y LDH.

-Glicemia basal, colesterol (total, LDL y HDL)

y triglicéridos en ayunas.

Orina: Proteinuria (mediante tira reactiva) y sedimento.
Hematimetria:

-Hemoglobina/hematocrito.

-Leucocitos (recuento y formula).

-Plaquetas.

Prueba genotipica de resistencia.

Serologia:

Virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC), sifilis,
Toxoplasma gondi y CMV.
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Otras pruebas:

+  Radiografia de térax.

+  Tuberculina.

Estimaciones indirectas:

«  Filtrado glomerular (mediante la ecuacién MDRD o la de Cockroft-Gault).
+  Riesgo cardiovascular (mediante la ecuacién de Framighan u otras)

ALT: alanito transferasa, AST: aspartato amino-transferasa, GGT.gamma-glutamil-
transpeptidasa, VHA: virus de la hepatitis A, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la
hepatitis C, CMV: citomegalovirus.

Estudios previo al inicio del tratamiento antirretroviral.

Pruebas de laboratorio:
«  Recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 y CD8).
«  Carga viral plasmatica.
+  Bioguimica plasmatica:
-Creatinina, potasio, calcio, sodio y fosfato.
-ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa alcalina
y LDH.
-Glicemia basal, colesterol (total, LDL y HDL) y triglicéridos en ayunas.
+  Orina: Proteinuria (mediante tira reactiva) y sedimento.
+  Hemograma:
-Hemoglobina/hematocrito.
-Leucocitos (recuento y formula).
-Plaquetas.
+  Prueba genotipica de resistencia.
*  Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil en las que se considera utilizar
efavirenz

Estimaciones indirectas:
«  Filtrado glomerular (mediante la ecuacién MDRD o la de Cockroft-Gault).
+  Riesgo cardiovascular (mediante la ecuacién de Framighan u otras)
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Pruebas complementarias a efectuar durante el seguimiento de un
paciente con infeccion por el VIH que no realiza tratamiento ARV

Pruebas:
. Igual que en la visita inicial, exceptuando la prueba genotipica de resistencia, la

radiografia de torax y la tuberculina.
+  Las oportunas en el caso de que aparezcan sintomas o anomalias.

Periodcidad

Cada 3 a 6 meses.

«  Carga viral plasmatica.

. Recuento de linfocitos CD4.

. Bioquimica plasmatica: creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST, GGT,
bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH, glucemia basal y perfil lipidico en ayunas.

«  Orina: proteinuria y sedimento.

+  Hemograma.

Cada 6 a 12 meses.

«  Estimacion del filtrado glomerular (6 a 12 meses segun existen o no factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal y/o régimen de TAR incluya o no
tenofovir).

«  Ecografia abdominal y alfa-fetoproteina en cirrosis hepatica.

Una vez al afio.

+  Estimacion del riesgo cardiovascular.
+  Enmujeres: estudo ginecoldgico con citologia cervical uterina.
«  Envarones = 50 afios: cribado de prostata (opcional).

Nota: El Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia del Ministerio de Salud ha establecido
criterios para la realizacion de estudios de genotificacion en el Laboratorio Gorgas de
Panama.
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VI. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS

La terapia antirretroviral altamente activa (TARAA)*, es decir, la combinacion de al
menos tres farmacos antirretrovirales (ARV) con actividad contra el VIH, es uno de los
avances médicos mas importantes en los Ultimos 12 afios.

El primer esquema empleado en los pacientes, es sin duda el mas importante y
determinante del éxito terapéutico, de manera que los criterios de inicio de tratamiento
son basicos para la optimizacién de los recursos disponibles en el manejo de estos
pacientes.

Los diferentes abordajes terapéuticos existentes se basan en los pardmetros clinicos
y de laboratorio, sin embargo, aun no existen criterios ideales para el inicio de la TAR.
El mejor momento para iniciar la TAR es cuando el sistema inmune ain no ha sufrido
un dafio irreversible y tampoco han aparecido cepas virales agresivas. No obstante, el
empleo de esta estrategia temprana debe poner en la balanza los riesgos potenciales
de toxicidad a largo plazo, adherencia, capacidad de acceso y costos.

6.1. OBJETIVOS DE LA TAR

Actualmente no es posible erradicar el VIH-1 con los tratamientos antirretrovirales
actuales. Esto se debe fundamentalmente al establecimiento temprano, durante la
infeccion aguda por el VIH-1, de un reservorio de linfocitos CD4+ latentes infectados que
poseen una vida y persisten aun con supresion prolongada de la viremia plasmatica. De
manera que los objetivos que deben perseguirse al iniciar la TARAA son los siguientes:

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 infeccién por el VIH.
Epidemiologico, reducir la transmision.

o wn =

Estos objetivos tienen como meta principal: prolongar la vida del paciente mientras se
mantiene la mejor calidad de salud y vida.

Las metas concretas se pueden resumir en:

1. Viroldgicas: supresion de la carga viral (CV) por el tiempo maximo posible, es
decir, niveles indetectables en sangre (< 50 copias/mL).

2. Inmunolégicas: restaurar y/o preservar la funcion inmune de linfocitos CD4+.

3. Clinicas: mejorar la calidad de vida, disminuir las infecciones oportunistas y lograr
la reincorporacion del sujeto al entorno laboral, social y familiar.

4. Epidemioldgicas: reducir la mortalidad y morbilidad relacionada al VIH.

5. Econdmicas: Reducir el costo de atencién de las infecciones oportunistas, los

gastos de hospitalizacién y el cuidado de los pacientes.

4 En este texto, los términos TAR y TARAA se utilizaran indistintamente para referirnos a la

terapia altamente activa.
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6.2 INDICACIONES PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
ALTAMENTE ACTIVO.

1.- Pacientes sintomaticos:

Todo paciente con diagndstico establecido de VIH avanzado o SIDA (lo cual se define
como cualquier condicioén que redna los criterios de categoria B o C de los CDC de
Atlanta de 1993), independientemente de los niveles de linfocitos CD4+ y carga viral.

2.- Pacientes asintomaticos:

Se recomienda iniciar tratamiento cuando el conteo de linfocitos CD4+ sea menor de
350 CD4+ independientemente del valor de la Carga Viral.

En aquellos pacientes con CD4+ mayores de 350 células/mm3, con cargas virales
mayores de 100,000 copias/mL podra considerarse el inicio de la TAR de comin
acuerdo con el paciente.

En los pacientes con CD4+ mayores de 350 linfocitos y cargas virales menores de
100,000 copias/mL se sugiere diferir la TAR y evaluar periédicamente los linfocitos
CD4+.

Esta recomendado el tratamiento para los siguientes grupos independientemente del
conteo de linfocitos CD4+:

1. Mujeres embarazadas.

2. Pacientes con nefropatia asociada a VIH (HIVAN).

3. Pacientes co-infectados con virus de hepatitis B, cuando el tratamiento para
hepatitis esta indicado.

No esta indicado iniciar TAR durante el sindrome retroviral agudo (infeccion sintomatica).

TABLAN° 1
Criterios para el inicio de la TAR en adultos
CATEGORIA i :
CLINICA CD4+ CV PLASMATICA  RECOMENDACION
Infeccion aguda Cifra Cualquier valor No tratamiento
indistinta
> 350 < 100,000 copias/ Diferir tratamiento.
mL Vigilar c/3 meses
Infeccion crénica ;
asintomatica > 350 >1OO‘O(;?LC°p'aS/ Ofrecer tratamiento
<350 Cualquier valor Tratamiento
Infeccién cronica Cualquier . .
sintomatica valor Cualquier valor Tratamiento
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En ausencia de carga viral y conteo de linfocitos CD4+ el tratamiento solo se puede
iniciar cuando el paciente manifieste enfermedades definitorias (B o C de la clasificacion
de los CDC).

TABLA N° 2
Clasificacion de la infeccion por VIH y definicion expandida para
vigilancia epidemioldgica en adultos.
Centers for diseases control (CDC) 1993 modificada

CATEGORIA CATEGORIA CATEGORIA CLINICA C
CLINICA A CLINICA B
Infeccion Sintomatico, sin Candidiasis esofagica, traqueal y
asintomética por condiciones de bronquial.

VIH.
Linfadenopatia
generalizada.
Enfermedad
primaria por VIH.

categoria clinica A
oC.

Angiomatosis
bacilar.

Candidiasis
vulvovaginal
persistente o con
pobre respuesta al
tratamiento.
Candidiasis
orofaringea.
Displasia cervical
severa o carcinoma
in situ.

Sindrome
constitucional
(fiebre, pérdida de
peso).

Diarrea mayor de un
mes.

Coccidiodomicosis extrapulmonar.
Criptococosis extrapulmonar.
Cancer cervicouterino invasor.
Criptosporidiasis intestinal crénica
(mayor de un mes).

Retinitis por CMV.

Encefalopatia por VIH.

Herpes simplex con Ulcera
mucocutanea mayor de un mes,
bronquitis, neumonia.
Histoplasmosis diseminada
extrapulmonar.

Isosporidiasis crénica (mayor de un
mes).

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt inmunoblastico
primario del cerebro.

Infeccion por M. avium o M. kansasii
extrapulmonar.

Neumonia por P. carinii.

Neumonia recurrente (dos episodios
por afio).

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

Bacteremia recurrente por Salmonella
spp.

Toxoplasmosis cerebral.

Sindrome de desgaste.
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TABLAN°® 3

Sistema de clasificacion

Categoria clinica

Conteo de células CD4+

B

1. Mayor o igual a 500/mm®

Al

B1

2.200-499/mm?
3. Menor a 200/mm?

El 4rea sombreada constituye SIDA.

El inicio temprano del tratamiento solo puede lograrse si se cuenta con las pruebas

necesarias (CD4+y CV).

La determinacion de linfocitos CD4+ y de CV, lejos de incrementar gastos de atencién,
logra optimizar el tratamiento, disminuyendo ademas los costos y las complicaciones

por continuar un tratamiento ineficaz.

Cuando no se dispone de conteo de linfocitos CD4+, la OMS en sus directrices
terapéuticas recomienda ofrecer tratamiento a los pacientes en estadio Ill y IV de la

clasificacion de la OMS.

B2
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En los pacientes con clasificacion Il estd recomendado valorar el inicio de tratamiento
cuando los linfocitos totales sean menores de 1,200 células/mm3.

6.3 CARACTERiSTIpAS RELEVANTES DEL REGIMEN ANTIRRETROVIRAL
PARA LA SELECCION DEL TRATAMIENTO DE INICIO

1.

No oA

Potencia: La potencia esta demostrada por una elevada respuesta virologica del
régimen empleado. Posee una elevada barrera genética para el desarrollo de
resistencia del virus que requiere de varias mutaciones.

Efectos colaterales: Buena tolerancia a los retrovirales, pocos efectos colaterales
a corto y largo plazo.

Potencial para opciones futuras: que permita preservar opciones futuras en caso
de falla.

Embarazo: sin efectos teratogénicos.

Interacciones Medicamentosas que no sean clinicamente significativas.

Costo y acceso: asequibles desde el punto de vista econémico.

Sin dificultades para el apego: simple de administrar; esquema con el menor
numero de tabletas por dia, sin restricciones alimentarias.

6.4. CARACTERISTICAS DE LOS ARV

Existen seis grandes grupos de antirretrovirales que comprenden 29 productos
comerciales aprobados por la FDA de Estados Unidos de América para el tratamiento
de la infeccion por VIH. Los médicos que utilicen estos farmacos deberan conocer sus
caracteristicas a profundidad:

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nucleésidos (ITRAN)

N>R~ LN =

Zidovudina (AZT, ZDV)
Didanosina (ddl)
Zalcitavina (ddC)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)
Emtricitabina (FTC)*

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nocledsidos (ITRNN)

1.
2.
3.

Nevirapina (NVP)
Delavirdina (DLV)*
Efavirenz (EFV)
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Inhibidores de Proteasa (IP)

Sagquinavir (SQV)*
Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)*
Lopinavir (LPV)
Atazanavir (ATV)*
Fosamprenavir (FPV)*
Tipranavir (TPV)*

0. Darunavir (DRV)

SN~

Inhibidores de fusion

1. Enfuvirtide (T-20, ENF) *
Antagonista de CCR5

1. Maraviroc (MVC) *
Inhibidores de integrasa

1. Raltegravir (RAL) *

Comercialmente existen diferentes co-formulaciones de varios antirretrovirales que
facilitan la adherencia:

AZT/3TC*
LPV/RTV*
AZT/3TC/Efavirenz
3TC/ABC
TDF/FTC
TDF/FTC/EFV
3TC/ABC/EFV

Nogakwd =

* No disponibles en el pais.
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6.5 ESQUEMA DE TRATAMIENTO RECOMENDADOS PARA EL INICIO
DE LA TAR EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VIH SIN
TRATAMIENTO PREVIO.

TABLAN® 5
Esquemas recomendados
para pacientes sin tratamiento previo

< : PRIMERA SEGUNDA
Ll el e ALTERNATIVA ALTERNATIVA
ABC +3TC o FTC +
AZT+3TC+EFVO 1 byio ATVIF o SQVIr
cv> NvP o DRV/r
CD4>350 100,000 ddl +3TC 0 FTC +
copias/mL TDF + FTC 6 3TC + LPV/F 0 ATVIF 0 SQV/
EFV o NVP Fo ATVIr o SQUir
o DRVIr
AZT +3TC+EFV o ABC +3TC + LPVIro
CD4+ 200-350 sin evidencia NVP ATVIr o SQV/r o DRV/r
de enfermedad clinica ddl + 3TC o FTC +
avanzada TDF + FTC 0 3TC + LPV/ro ATV/ro SQVIr
EFV o NVP o DRVIr
ABC +3TC +EFV 0
NVP
CD4+ <200 6 evidencia clnica | 42T+ 3TC +LPVIT ) 4ol 37 1 EFV 0 VP
de enfermedad avanzada | 1pE 4 F1G + Lpvir ATVIF o DRVI
ddl + 3TC + SQVIro
ATV/r o DRVIr
En caso de mujeres con AZT +3TC + NVP* 0
potencial reproductivo RIS ST SLAN SQV/ro ATVIr

*Si los CD4+ son menores de 250 céls. Revisar la necesidad de excluir saquinavir.

Las combinaciones mas recomendadas son:
a) 2ITRANY 1ITRNN (primera opcion)
b) 2ITRANY 1 IP reforzado (segunda opcién).

Se inicia tomando en cuenta el estadio clinico del paciente, conteo de células
CD4+ y valores de CV plasmatica.
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En el paciente asintomatico con CD4+ = 350 cls/mL y CV > 100.000 copias/mL, todas
las opciones de tratamiento son validas desde el punto de vista de efectividad para el
control de la replicacion viral, sin embargo los efectos colaterales asociados a IP hacen
mas conveniente el empleo de ITRNN.

En casos avanzados (con evidencia clinica o inmunoldgica de enfermedad avanzada),
se recomienda inicio con esquemas de IP reforzados con ritonavir. En todos los demas
casos el uso de esquemas ahorradores de IP tiene ciertas ventajas tedricas y la
evidencia sugiere mejor apego, menos eventos adversos y eficacia semejante a largo
plazo, pero con el inconveniente de una mayor probabilidad de resistencia.

En los pacientes con CD4 mayores de 350 cels/mL, con manifestaciones clinicas de
enfermedad o Sida esta recomendado iniciar la TAR de manera inmediata, incluyendo
siempre en el esquema elegido EFV, excepto en la mujer con potencial reproductivo o
embarazada.

Todo esquema de IP se debe potenciar con dosis bajas de ritonavir, excepto el Nelfinavir,
lo que favorece el apego y aumenta la potencia del farmaco.

Atazanavir y Saquinavir constituyen una alternativa al empleo de otros IP en personas
con dislipidemia (triglicéridos >300 mg/d|, colesterol total >230 mg/dl o colesterol LDL
>160 mg/dl).

Recientemente, los Departamentos de Salud y Servicios Humanos de los USA
incorporaron darunavir como terapia de eleccion para los pacientes no experimentados.
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6.6 COMBINACIONES QUE NO SE DEBEN UTILIZAR

TABLA N° 6
Regimenes no recomendados
para pacientes sin tratamiento previo

FUNDAMENTO EXCEPCIONES

REGIMEN NO RECOMENDADO

Monoterapia con Rapido desarrollo de Mujer embarazada

ITRAN o ITRNN resistencia. Actividad con CV <1,000 copias/
antiretroviral inferior cuando | mL pretratamiento, se
se compara con 3 6 mas utiliza monoterapia con
ARVs ZDV para prevenir la

transmision perinatal del
VIH, no para tratamiento
de la madre, para quien
se prefiere la terapia
combinada con 3 0 mas
drogas

Terapia doble con Rapido desarrollo de
ITRAN resistencia. Actividad
antiretroviral inferior cuando
se compara con 3 6 mas
ARVs

Triple régimen de ITRAN | Alta tasa de falla virologica.

COMPONENTES ANTIRRETROVIRALES NO RECOMENDADOS COMO PARTE
DE UN REGIMEN DE TRATAMIENTO

Combinacion de dos IP | Hiperbilirrubinemia poten-
que no incluya ritonavir | cialmente aditiva.

Didanosina + Alta incidencia de Cuando no estan

estavudina toxicidad: neuropatia disponibles otras
periférica, pancreatitis e opciones de ARVs y el
hiperlactatemia. Reportes beneficio sobrepasa el
de casos severos de riesgo

acidosis lactica con
esteatosis hepatica con o
sin pancreatitis en mujeres

embarazadas
Efavirenz en el Teratogénico en primates no | Cuando no estan
embarazo o en humanos disponibles otras
mujeres con riesgo opciones de ARVs y el
potencial reproductivo beneficio sobrepasa el

riesgo
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Emtricitabina + lami-
vudina

Perfil de resistencia similar
Sin beneficios potenciales

Iniciar Nevirapina en
mujeres virgenes al
tratamiento con CD4

Alta incidencia de eventos
hepéticos sintomaticos
(graves y fatales)

Solo si el beneficio
claramente sobrepasa
el riesgo

>250 cels/mm3 o en
hombres virgenes al
tratamiento con CD4
>400 cels/mm3

Saquinavir como Pobre biodisponibilidad oral
Unico IP (4%)

Actividad antiretroviral
inferior cuando se compara
con otros P

Estavudina +
zidovudina

Efectos antagdnicos

En la actualidad no estan recomendadas las siguientes combinaciones:

—_

Tres ITRAN (AZT/3TC/ABC) dada su baja potencia para la supresion virolégica.

2. Dos ITRAN + NVP. El uso de NVP se recomienda solo en condiciones especiales,
como alteraciones psiquiatricas, trabajo nocturno o intolerancia a EFV. En caso de
usarse NVP no se recomienda en mujeres con mas de 250 CD4+, ni en hombres
con mas de 400 CD4+.

3. El ddC no estd recomendado por su potencia menor, mayor toxicidad y
administracion tres veces al dia.

4. d4T-ddI por el mayor riesgo de toxicidad mitocondrial, siendo las manifestaciones
mas graves: pancreatitis, acidosis lactica y neuropatia periférica.

5. La combinacion de ZDV-ddI favorece el desarrollo de mutaciones asociadas a
analogos timidinicos (TAM), las cuales confieren resistencia cruzada a todo el
grupo de ITRAN.

6. TFVencombinacion con ddly ABC por interacciones desfavorables que conducen

a falla inmunoldgica y/o viroldgica.

Delavirdina por su baja potencia.

RTV solo a dosis terapéuticas, debido a su pobre tolerancia, efectos colaterales e

interacciones medicamentosas.

9. NFV debido a la presencia de agentes contaminantes en el excipiente se ha
dejado de producir temporalmente para América Latina, sin embargo existe una
tendencia a dejar de emplearlo en el area por el riesgo de toxicidad incrementada.

10. No recomendados para terapia inicial con IP: DRV, SQV (no reforzado), TPV.

11. No se recomienda el uso de T-20 en tratamiento inicial por falta de evidencia

clinica, su forma de administracién subcutanea y su elevado costo.

o ~N
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6.7 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO POR FALLA VIROLOGICA AL
PRIMERO Y SEGUNDO ESQUEMA

La falla al tratamiento se define como respuesta subéptima al tratamiento antirretroviral.
La falla al tratamiento se asocia frecuentemente a falla virolégica, falla inmunoldgica y/o
progresion clinica.

Considerando las caracteristicas de la historia natural de la enfermedad y el
comportamiento del VIH, la falla al tratamiento debe ser anticipada, como parte de las
estrategias de la TAR a largo plazo. Es de suma importancia definir el motivo de cambio
de tratamiento.

Se define como falla virolégica:

1. Paciente en tratamiento antirretroviral que logro supresion viroldgica completa
(<50 copias/ml) y que presenta un aumento constante de la CV confirmado con
dos determinaciones mayores de 1,000 con un lapso no mayor de ocho semanas.

2. Paciente en TAR durante seis meses, periodo durante el cual no se alcanzé una
supresion virolégica menor de 400 copias/ml.

3. Paciente en TAR por doce meses, periodo durante el cual no alcanzé una
supresion virologica completa (<50 copias/ml).

Se define como falla inmunoldgica:

Incapacidad de alcanzar y mantener una respuesta adecuada de los CD4+ a pesar
de supresion virologica, en ausencia de otra infeccion o factores concomitantes que
expliquen dicha disminucién. Para la falla inmunolégica se deben evaluar e investigar:
la medicacién actual del paciente, las coinfecciones no tratadas y otras condiciones
médicas concomitantes. No existe consenso sobre como y cuando tratar la falla
inmunolégica.

Muchos factores estan asociados con un riesgo elevado de falla al tratamiento:

. Factores basales del paciente:

o Inicio temprano de la terapia, en el cual se utilizd un régimen poco potente o

drogas antirretrovirales mal toleradas.

Carga viral pretratamiento o basal elevada.

Conteo de CD4+ bajo, pretratamiento o nadir de los CD4+.

Diagnostico previo de SIDA.

Comorbilidades (e.g., depresién, uso activo de sustancias).

Virus resistentes.

Falla previa al tratamiento, con desarrollo de resistencia a drogas o resistencia

cruzada.

Mala adherencia a los medicamentos e inasistencia a sus citas médicas.

«  Toxicidad y reacciones adversas medicamentosas.

«  Farmacocinética subdptima (absorcion, metabolismo y/o penetracion en el
reservorio variables, interacciones adversas con otras drogas concomitantes).

+  Potencia subdptima del régimen antirretroviral.

O OO o oo
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Una vez establecida la causa, existen diversas estrategias de cambio de TAR:

Sustitucion: Consiste en el cambio Unico de un componente del esquema ARV establecido
por toxicidad especifica, conservando el resto del esquema sin modificaciones.

Intensificacion: Es una estrategia cada vez menos utilizada debido a la necesidad de
realizar CV frecuentes. Consiste en adicionar un farmaco al esquema ARV previo.
Debera considerarse Unicamente cuando se quiera potenciar el efecto del esquema
recibido y no exista evidencia de resistencia a los ARV (falla virologica temprana < de
6 meses, con CV <10,000 copias/ml) o problemas de apego. Es valida sdlo en aquellos
casos que se necesite reforzar un IP con ritonavir.

Cambio Total: Cuando existe falla viroldgica, clinica o inmunoldgica sostenida. No existe
mucha informacién que defina cual o cuales son los esquemas mas recomendables
cuando ha fallado un esquema, la mayor parte de los cambios se basan en los siguientes
principios:

1. Cambio total de esquema por nuevos farmacos ARV.
2. Incrementar la potencia del esquema.
3. No usar medicamentos con resistencia cruzada.

Antes de cualquier cambio total es importante valorar lo siguiente:

Mal apego (Adherencia).

Reacciones adversas.

Interacciones medicamentosas.

Inadecuada dosificacion de los farmacos utilizados.

Aumento transitorio de la CV mayor de 50 y menor de 1,000 copias (viral blips).

o w =

Se conoce como aumento transitorio o blips a las elevaciones transitorias de la CV
que oscilan entre 50 y 1,000 copias/ml, durante la TAR, sin factores contribuyentes
conocidos como interacciones medicamentosas, pobre apego, enfermedades
coexistentes o vacunaciones recientes, que posteriormente y sin ninguna accion
retornan a cifras indetectables por debajo de 50 copias/ml. Su ocurrencia no es predictor
de falla virolégica y desarrollo de resistencia por lo que no se requieren cambios en el
tratamiento antirretroviral.

6.8 CONSIDERACIONES GENERALES PARA LA SECUENCIACIONDELATAR

Para la secuenciacion del tratamiento de rescate es importante tomar en consideracion
los siguientes elementos:

1. Cambiar siempre a un esquema que incluya al menos dos y de preferencia tres
nuevos medicamentos activos.

2. Cambiar a una clase especifica de ARV a la que el paciente no haya sido expuesto
previamente, asi como a farmacos ante los cuales es poco factible que exista
resistencia cruzada.
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3. Efectuar el cambio tempranamente con CV bajas (1,000 a 10,000), por la mayor
probabilidad de acumulacion de mutaciones de resistencia y de resistencia
cruzada a nuevos medicamentos de una misma familia.

4. Encasos de una eleccion dificil del esquema de rescate se deben realizar ensayos
de resistencia.

Secuenciacion de analogos nucledsidos

Uno de los problemas de la secuenciacion de dos ITRAN es el alto grado de resistencia
cruzada. Se recomienda cambiar siempre a dos nuevos ITRAN no utilizados
previamente. En personas que fallan a ZDV y 3TC se sugiere como una opcidn cambiar
a ABC con ddl. La combinacion d4T + ddl es poco recomendada por su toxicidad. Otras
opciones se muestran en la siguiente tabla.

TABLAN°7
Cambios de esquema
recomendados basados en ITRAN

ESQUEMA ACTUAL PRIMERA ALTERNATIVA OTRAS
(En Falla) ALTERNATIVAS

AZT +3TCoFTC TDF +ABC TDF + ddI**
TDF +3TC o FTC AZT +ABC AZT +ddl, ddI +ABC*
ABC +3TCoFTC TDF + AZT* AZT +ddl
ddl +3TC o FTC TDF + AZT* TDF + ABC*
AZT +ddl TDF +3TCo FTC ABC +3TC o FTC
AZT + ABC TDF +3TC o FTC ddl + 3TC o FTC
d4T + ABC TDF +3TC o FTC TDF + ddI**
d4T +3TC TDF + ABC ABC + ddI*
d4T + ddl TDF +3TCo FTC ABC +3TCo FTC

* La eficacia de estas combinaciones no ha sido comprobada ampliamente en ensayos
clinicos. ** La combinacion TDF y ddl se asocia a una respuesta limitada o ausente de
CD4+ por lo que solo debe ser usada cuando no existan otras opciones. Se debe reducir
la dosis de ddl a 250 mg al dia.

Secuenciacion de no nucleésidos
Debido a que los ITRNN poseen baja barrera para el desarrollo de resistencia es

esperado que al fallar uno de ellos, se produzca resistencia cruzada a todos los deméas
miembros del grupo. Se recomienda cambiar a inhibidores de proteasa reforzados.
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Secuenciacion de inhibidores de proteasas

Para la secuenciacion con un IP es necesario tomar en cuenta los siguientes elementos:

1.
2.

Es posible secuenciarlos con otros IP, pero es importante asegurar su potencia,
reforzandolos con ritonavir a dosis bajas.

En los casos en que el paciente recibe LPV/r no existe informacién sobre que
esquema se debe utilizar, por lo tanto es recomendable hacer pruebas de
resistencia cuando se enfrente esta situacion.

No es recomendable hacer cambios de esquema triple con IP a uno nuevo con 3
ITRAN, o dos nuevos ITRAN y un ITRNN.

La utilizacién de un IP con barrera genética elevada como Lopinavir/ritonavir,
Tipranavir y Darunavir, aumenta su posibilidad de éxito en tratamientos de rescate.
En el caso de falla a ATV/r se recomienda secuenciar con LPV/r o SQVIr.

Cuando hay falla a IDV 0 SQV con o sin Ritonavir, se recomienda usar LPV/r.

En el caso de falla a NFV se recomienda como primera opcién el uso de ATVIr, o
LPV/ro SQV/r.

En general se prefiere LPV/r en casos con falla tardia y CD4 menores de 100
células/mm3, mientras que ATV/r se recomienda en casos en donde hay
alteraciones metabdlicas y cuando se necesita mayor simplificacion.

La informacion disponible con respecto a FPV/r es escasa, pero demuestra una
eficacia similar a LPV/r en tratamiento de rescate.

Secuenciacion de tres ITRAN

En la actualidad ya no se recomienda hacer secuenciacion con tres analogos
nucledsidos. Una vez corroborada la falla viroldgica, se debe cambiar lo més pronto
posible el esquema, por el riesgo de rapido desarrollo de resistencia cruzada. Se
recomienda cambiar a dos nucledsidos no utilizados previamente y un IP reforzado.

Los esquemas propuestos del tercer componente en caso de fallo virologico al esquema
ARV previo se muestran en la siguiente tabla.

TABLAN° 8
Cambio propuesto del tercer
componente ante fallo del esquema antirretroviral

ESQUEMA INICIAL ESQUEMA DE RESCATE

ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRAN Y 1 ITRNN

2 ITRAN + EFV 6 NVP

2 nuevos ITRAN* + ATV/r 6 LPVIr* 6 SQVir

ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRANY 11P 6 IP/r

2 ITRAN + ATV/r 6 FOS/r

2 nuevos ITRAN* + LPV/r

2 ITRAN +ATVir

2 nuevos ITRAN* + LPV/r
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2 ITRAN + IDV/r 6 SQV/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r
2 ITRAN LPV/r 2 nuevos ITRAN* con DRV/ro TPVIr
2 ITRAN + NFV 2 nuevos ITRAN* + LPV/r o DRV/r o TPVIr de

preferencia con genotipo

ESQUEMA INICIAL CON TRIPLE NUCLEOSIDO

AZT-3TC-ABC TDF/ddl + ATV/r 6 LPVIr 6 SQVIr +/- EFV**

Otras combinaciones de 3 ITRAN

2 nuevos ITRAN* + ATV/r 6 LPV/r 6 SQVIr
+- EFV**

*Seleccionado de acuerdo a la sugerencia en tabla N° 5. **Se sugiere adicionar EFV en
caso de falla prolongada (mayor de 6 meses) al triple ITRAN.

6.9 CRITERIOS DE CAMBIO POR FALLA A MULTIPLES ESQUEMAS

Se define como falla multiple cuando existe evidencia de resistencia a por lo menos un
ARV de cada una de las clases (ITRAN, ITRNN e IP).

En los pacientes con falla a multiples esquemas se recomienda lo siguiente:

1.
2.
3

Manejarlo en un servicio especializado.

Realizar un ensayo de resistencia para elegir el esquema de rescate.

Tratar de utilizar los IP con mayor actividad en contra de virus resistentes: LPV/r,
FPVIr, TPVIry DRVIr.

El uso del inhibidor de la fusién Enfuvirtida (T-20) puede ser util, cuando se cumple
lo siguiente: falla a tres clases de ARV, ensayo de resistencia que sugiera actividad
para algun IP y/o actividad residual de al menos un ITRAN.

Debe evitarse el uso de Enfuvirtida cuando no existe actividad de al menos otro
antirretroviral.

Cuando el paciente no tiene opciones terapéuticas (por resistencia) la continuacion
de la TAR ha demostrado beneficio clinico (disminucion de infecciones oportunistas
y mortalidad) en comparacién con la suspension.

Otras drogas que han sido recientemente introducidas son: maraviroc (antagonista
de CCRb) y raltegravir (inhibidor de integrasa). Ambos farmacos son Utiles en
esquemas de rescate y deben utilizarse solamente con pruebas de tropismo y
resistencia (genotipo). Por su costo es poco probable disponer de ellos a corto
plazo.

En las tablas 9a, 9b, 9c, 10, 11a, 11b y 12 se describen las principales caracteristicas
farmacolégicas de los antirretrovirales disponibles en Nicaragua, de acuerdo a su
mecanismo de accion.
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TABLAN®9a

Caracteristicas de los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos

nucleésidos (ITRAN)
Nombre Zidovudina  Lamivudina Didanosina Estavudina
Genérico AZT 3TC ddl EC (capa d4T
entérica)
Presentacion Céps.100y | Tab.150 mg | Tab.250y 400 | Céps.30y
300 mg mg 40 mg
Dosis 2506300 mg | 150 mg BID > 60 Kg 400 mg | >60 Kg 40
BID ID, <60 kg 250 | mg BID, <
mg ID 60 Kg 30 mg
BID
Biodisponibilidad 60 % 86 % 30-40 % 86 %
Eliminacion Renal Renal Renal 50% Renal 50%

*25% en ayuno y 39% con alimentos grasosos

TABLAN®°9b
Caracteristicas de los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
nucleodsidos (ITRAN)
Nombre Abacavir Tenofovir Emtricitabina
Genérico ABC TFV FTC
Presentacion Tab. 300y 600 | Tab. 300 mg Caps 200 mg
mg
Dosis 300mg BID 300 mg ID 200 mg ID
Biodisponibilidad 83 % 25-39%" 93%
Eliminacion Renal 75% Renal Renal
TABLAN°9c

Nombre

Genérico

Caracteristicas de los inhibidores
de la transcriptasa reversa analogos
nucledsidos combinados (ITRAN)

Lamivudina +
Zidovudina

Abacavir +
Lamivudina

Tenofovir +
Emtricitabina

Zidovudina +
Lamivudina +
Abacabir

Presentacion Tab. 150/300 | Tab.600/300 | Ta 300/200 mg | Tab 300/150/300
mg mg mg

Dosis 150/300mg 600/300 mg ID | 300/200 mg ID | 300/150/300 mg
BID BID
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TABLA N° 10
Caracteristicas de los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésido
(ITRNN)

Nombre genérico Nevirapina Efavirenz
Presentacion Tab. 200 mg Tab. 200 y 600 mg
Dosis 200 mg BID* 600 mg ID
Biodisponibilidad >90% 42%

Eliminacion

fe

80% orina, 10% en heces

cales

14-34% en orina
16-61% en heces

*200 mg ID durante los primeros 14 dias, con el propésito de observar si se presentan
efectos colaterales adversos severos, en caso de no presentarse en el dia 15 se
continua el tratamiento con 200mg BID.

TABLAN®°11a

Caracteristicas de los inhibidores de proteasa (IP)

Nombre genérico Atazanavir Darunavir ~ Fosamprenavir Indinavir
Presentacion Céps. 150 mg | Tab. 300 mg | Tab. 700 mg Caps. 400
mg
Dosis 300 mg + 600 mgBID | 700 mg BID + 100 | 800 mg c/12
100 mg de +100 mg de | mg de Ritonavir hrs BID +
Ritonavir ID ritonavir BID | BID 100 mg de
ritonavir BID
Biodisponibilidad No 37% solo, No determinada 65 %
establecida 82% con
ritonavir
Metabolismo Citocromo Citocromo Citocromo P450 Citocromo
P450 P450 P450
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6.10 EFECTOS ADVERSOS

Este factor debe fundamentalmente tomarse en cuenta en el seguimiento de los
pacientes, a los que se les debe informar de los riesgos potenciales del tratamiento con
ARV. Las complicaciones asociadas a la TAR las podemos dividir en complicaciones a
corto plazo y a largo plazo.

Entre los primeros estan la toxicidad hepatica, la pancreatitis y la acidosis lactica y entre
los efectos a largo plazo podemos encontrar la redistribucion grasa corporal, asi como
las anormalidades del colesterol y/o los triglicéridos. Estas alteraciones pueden ocurrir
tanto en pacientes tratados con IP como en aquellos manejados con otro tipo de ARV.

Otros trastornos reportados en la literatura incluyen: erupciones cutaneas, neuropatia
periférica, trastornos gastrointestinales, anemia, neutropenia y diabetes. A continuacion
se hara una breve descripcién de los efectos mas frecuentemente descritos en los
pacientes con TAR, iniciando por las reacciones que ponen en peligro la vida del
paciente.

Toxicidad hepatica.

La toxicidad hepatica es la complicacion mas frecuente, debida a mdltiples causas,
como la coinfeccion con virus hepatotrépicos, la ingesta de otros medicamentos,
trastornos metabdlicos, degeneracion grasa, enfermedades oportunistas o neoplasias.
De los tres ITRNN el que mas se asocia a casos graves es la Nevirapina. Esta reaccion
es mas comun en mujeres embarazadas con CD4 >250/dl y hombres con CD4 >400/dlI.
La hiperbilirrubinemia indirecta asociada con IDV y el ATV no se asocia a dafio hepatico
ni requiere modificacion del tratamiento.

Acidosis lactica.

La acidosis lactica se ha relacionado al uso de Zidovudina y en especial, la combinacion
de Estavudina + Didanosina, con mortalidad mayor del 55%. Los ARV mas relacionados
con la acidosis lactica son: ddC, ddl, d4T, 3TC, ABC, TDF. Se caracteriza por polipnea,
dolor abdominal, mialgias, fatiga generalizada, debilidad neuromuscular y sintomas
gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, anorexia y pérdida
inexplicable de peso, ademéas choque, aumento de enzimas hepéticas, incluida la
lactato deshidrogenada y aumento del acido lactico. EI manejo consiste en suspender
inmediatamente el farmaco y valorar su ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Pancreatitis.

La pancreatitis aguda es una complicacion grave asociada al uso de ITRAN,
especialmente con Zalcitabina, Didanosina y Estavudina. Un nivel elevado de
triglicéridos puede dar lugar a pancreatitis y asociarse con acidosis actica. Al reiniciar
el tratamiento ARV se deben evitar los farmacos asociados con toxicidad mitocondrial.
El manejo de la pancreatitis es igual al del paciente inmunocompetente.
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Reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad representan del 5 al 10% de todas las reacciones
téxicas medicamentosas. La reaccién de hipersensibilidad aguda asociada con el
Abacavir se presenta en 5-8% de los pacientes, habitualmente en las primeras seis
semanas de tratamiento y se caracterizan por fiebre, erupcion cutanea y sintomas
sistémicos y gastrointestinales. La reexposicion al farmaco se asocia con una reaccion
severa potencialmente mortal.

El riesgo de esta reaccion se puede reducir sustancialmente al realizar la prueba de
deteccion del HLA B*5701 previo al inicio del tratamiento. Esta prueba tiene un elevado
valor predictivo negativo y es altamente sensible, de manera que abacavir no debe ser
administrada en aquellos pacientes que den positivos a la prueba y los que resulten
negativos es poco probable que experimente HSR, pero deben ser advertidos de los
sintomas de la reaccion.

En la region Latinoamericana se ha observado una frecuencia de HLA B*5701 menor
del 5%, por otro lado, la prueba es costosa y alin no esta disponible para la mayoria de
paises del area, por lo que los expertos no recomiendan la realizacion rutinaria de la
prueba para iniciar abacavir.

Mielosupresion.

La Zidovudina puede asociarse con supresion medular, que se manifiesta en las
primeras semanas de uso del farmaco; se presenta como anemia severa o leucopenia
grave. Esta complicacion se maneja sustituyendo la Zidovudina con Estavudina,
Abacavir o Tenofovir.

Dislipidemias.

Los ITRNN vy los IP, se asocian con el aumento de triglicéridos y colesterol-LDL, y
disminucién de colesterol HDL. El tratamiento de esta complicacién consiste en
la sustitucién del IP por farmacos que no tengan efectos sobre los lipidos (ITRNN o
Atazanavir). En caso de utilizar hipocolesterolemiantes, las estatinas que pueden
usarse porque no tienen interacciones farmacoldgicas significativas con los IP son la
pravastatina como droga de eleccion y la atorvastatina. La hipertrigliceridemia >500 mg/
dl requiere manejo farmacoldgico con fibratos (fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo).

Resistencia a la insulina/diabetes.

Se presenta en mas de 30% de las personas tratadas con IP y se asocia a un
incremento de los acidos grasos, que contribuye a lipodistrofia. La aparicién de diabetes
se ha observado en 1 a 11% de las personas con tratamiento ARV a base de IP. Se
presenta después de algunos meses de tratamiento, frecuentemente después de dos.
El tratamiento consiste en sustituir el IP por un ITRNN y manejo de la hiperglucemia con
hipoglucemiantes orales o insulina.
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Nefrotoxicidad.

Los farmacos que se asocian a nefrotoxicidad son el Indinavir y el Tenofovir. Se
presenta en los primeros meses de tratamiento y es reversible al suspender el agente.
La toxicidad renal por Indinavir se expresa con nefrolitiasis y dafio tubulointersticial y la
de Tenofovir con dafio tubulointersticial, acidosis tubular renal y sindrome de Fanconi.
No se recomienda el uso de Tenofovir en pacientes con creatinina >1.3 y depuracién
menor de 80 ml/min.

Ostepenia y osteoporosis.

Se ha descrito una frecuencia de entre 20 y 50% en pacientes bajo tratamiento
antirretroviral. Algunos autores han encontrado relacion entre osteopenia y osteoporosis
con el uso de IP. Por otra parte, la TAR parece estar asociado a un aumento en el
recambio dseo, asi también la propia infeccion por el VIH podria tener una accion
directa debido al efecto de ciertas citocinas mediadas por los linfocitos T activados. El
tratamiento es igual al de la poblacion general.

Osteonecrosis.

Se ha sugerido que la alteracion del metabolismo lipidico podria ser la causa de la
oclusién vascular; se ha asociado el uso de los IP con un mayor riesgo de necrosis
avascular, la cual se presenta en articulaciones coxofemorales y requiere tratamiento
quirdrgico con reemplazo de la articulacion.

Efectos sobre el sistema nervioso central.

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neurolégicas que aparecen
en las primeras semanas de tratamiento. Se caracterizan por insomnio, somnolencia,
dificultad para concentrarse, suefios anormales y depresion. Los sintomas desaparecen
gradualmente después de dos a cuatro semanas. Si el efecto persiste debe razonarse la
suspension o sustitucion de este farmaco.

Distribucion anormal de la grasa corporal.

Se asocia al uso prolongado de ARV. Es de instalacién lenta y alargo plazo. La lipoatrofia
se presenta como pérdida de grasa facial (carrillos y mejillas) y de las extremidades, en
las cuales aparecen trayectos venosos prominentes. Esta asociada al uso prolongado de
analdgos timidinicos (Estavudina y Zidovudina). Se debe sustituir el ITRAN responsable
por alguno con poco efecto en lipoatrofia, como Abacavir o Tenofovir.

La lipohipertrofia cursa con acumulacién de grasa visceral en el abdomen y esta
asociada con el uso prolongado de IP. La lipohipertrofia se asocia a resistencia a
insulina mas que la lipoatrofia. Ambas pueden coexistir (lipoatrofia y lipohipertrofia),
presentandose asociadas a efectos metabolicos (diabetes e hiperlipidemia), por un
efecto combinado de ITRAN e IP.
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Intolerancia gastrointestinal.

La diarrea es una manifestacion asociada al uso de Nelfinavir y menos frecuentemente
con Lopinavir/ritonavir. Las nadseas y los vomitos son sintomas que aparecen con
practicamente todos los ARV, pero especialmente con la Zidovudina y los IP. Aunque
son sintomas benignos, su presencia esta asociada con mal apego a tratamiento.

Neuropatia periférica.

Se asocia al uso prolongado de algunos ITRAN, como la Zalcitabina, la Didanosina y
la Estavudina. Puede limitar el apego adecuado al tratamiento, y en ocasiones resulta
incapacitante. Se presenta como hipoestesia en los pies, seguido de dolor ardoroso. El
manejo consiste en sustitucion del firmaco responsable y, en caso necesario, el uso de
gabapentina, antidepresivos triciclicos y opiaceos.

Enlas tablas 13, 14, 15y 16, 17 se resumen los principales efectos adversos de los ARV.

TABLAN° 13
Principales efectos adversos de los analogos nucleésidos de la transcriptasa
reversa
FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Abacavir Hipersensibilidad: fiebre, erupcién, sintomas gastrointestinales,
disnea (no reiniciar si se ha suspendido por hipersensibilidad)

Didanosina Pancreatitis, neuropatia periférica, intolerancia gastrointestinal,
acidosis lactica

Emtricitabina Minima, hiperpigmentacion o decoloracion de la piel, acidosis
lactica

Lamivudina Minima, acidosis lactica, reactivacion de hepatitis B si se
descontinda.

Estavudina Neuropatia periférica, pancreatitis, hiperlipidemia, acidosis

lactica, lipodistrofia, debilidad neurmuscular progresiva
rapidamente ascendente (rara)

Tenofovir Astenia, cefalea, intolerancia gastrointestinal, sindrome de
Fanconi, insuficiencia renal, reactivacion de hepatitis B si se
descontinua, acidosis lactica

Zidovudina Anemia, neutropenia, cefalea, astenia, intolerancia gastrointesti-
nal. acidosis lactica, lipoatrofia
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TABLA N° 14
Principales efectos adversos de los inhibidores
no nucleosidos de la transcriptasa reversa

FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS
Delavirdina (no en uso) Erupcién cutanea, aumento de las transaminasas,
cefalea
Efavirenz (no debe usarse Efectos al Sistema Nervioso Central (en las
en el Primer trimestre del primeras 2-3 semanas): suefios anormales, mareos,
Embarazo) confusion, dificultad para concentrarse y otros.

Erupcion cutanea, aumento de transaminasas,
resultado falso positivo a prueba de canabinoides.

Nevirapina Erupcion cutanea, aumento de las transaminasas,
necrosis hepatica (especialmente en mujeres con
CD4>250 cél/mm?)

TABLA N° 15
Principales efectos adversos
de los inhibidores de proteasa

FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Atazanavir Hiperbilirrubinemia indirecta (benigna), Aumento de las
transaminasas, prolongacion del QTc y PR, redistribucion
de la grasa*

Darunavir Erupcién cutanea, intolerancia gastrointestinal,

aumento de transaminasas, redistribucion de grasas,
hiperlipidemia, hiperglicemia*

Fosamprenavir Erupcion cutanea, aumento de transaminasas,
intolerancia gastrointestinal, hepatitis, redistribucion de la
grasa, hiperglicemia

Indinavir Intolerancia gastrointestinal, nefrolitiasis, Aumento de las
transaminasas, hiperbilirrubinemia indirecta (benigna),
paroniquia, resdistribucion de la grasa, hiperglicemia,
cefalea, astenia, vision borrosa, paladar metalico,
alopecia, anemia hemolitica..

Lopinavir/Ritonavir Intolerancia gastrointestinal (diarrea), astenia, aumento
de transaminasas, astenia, redistribucion de grasas,
hiperglicemia*

Nelfinavir Diarrea, elevacion de las transaminasas®

Ritonavir Intolerancia gastrointestinal, parestesias, aumento de las
transaminasas, astenia, hepatitis, alteracién del paladar*

Saquinavir Intolerancia gastrointestinal, cefalea, aumento de
transaminasas®
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FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Tipranavir Hepatitis severa, aumento de transaminasas, erupcion
cutanea (precaucion en alérgicos a sulfas), intolerancia
gastrointestinal, sangrado intracraneal (raro)*

*Efectos de clase: lipodistrofia con hiperglicemia, redistribucion de la grasa,
hiperlipidemia y posible aumento de sangrado en pacientes hemofilicos. El Atazanavir
no causa hiperlipidemia.
TABLA N° 16
Principales efectos adversos
de los inhibidores de la fusion

FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Enfuvirtide Nodulos en el sitio de inyeccidn, Neumonia bacteriana

Maraviroc Dolor, abdominal, tos, mareos, sintomas musculo-
esqueléticos, pirexia, infecciones del tracto respiratorio
superior, hepatotoxicidad, hipotension ortostética

TABLA N° 17
Principales efectos adversos
de los inhibidores de la integrasa

FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Raltegravir Nauseas, cefalea, diarrea, pirexia, elevacion de CPK

6.11 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS IMPORTANTES.

Al prescribir la TAR deben tomarse en consideracion tanto las interacciones entre los
mismos ARV como las de otros medicamentos utilizados en la practica clinica cotidiana.
Mucho de los farmacos recomendados son substratos del citocromo P450 actuando ya
sea como inhibidores competitivos 0 como inductores enzimaticos.

Algunos farmacos no ARV empleados con relativa frecuencia en las personas con
VIH estan involucrados en interacciones mediadas por citocromo P450, tales como
rifampicina, rifabutina, ketoconazol, itraconazol, fluconazol, claritromicina, eritromicina
y otros.

La administracion combinada de algunos ARV puede aprovechar las interacciones
farmaco-cinéticas por los beneficios que aportan a la biodiosponibilidad de los mismos
(IP reforazados).

Deberan evitarse algunos agentes que provocan interacciones potencialmente
peligrosas como el astemizol, terfenadina, cisapride, ergotaminas y benzodiazepinas
de larga duracién.

En las tablas 18a, 18b, 19, 20 y 21 se resumen las principales interacciones

medicamentosas de las ARV.
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TABLAN° 19
Principales interacciones medicamentosas de los ITRNN

Interacciones de drogas que requieren modificaciones de dosis o precaucién en su uso

Drogas Afectadas | Etravirina ( ETR) Nevirapina (NVP) Efavirenz (EFV)
Ketoconazol Niveles: Fluconazol Niveles: Keto. | 63%. Sin datos
aumenta los niveles NVP 1 15-30%.
ETR. Dosis estandar Dosis: No
recomendado
Voriconazol Niveles: Aumentan Sin datos, pero Sin datos, pero
paraETRYy potencial interaccién potencial interaccion
Voriconazol bi-direccional entre bi-direccional
Se debe considerar voriconazol y ITRNN; entre voriconazol y
monitorear niveles monitorear por ITRNN; monitorear
de Voriconazol.. Es toxicidad y efectividad | por toxicidad y
necesario ajustar dosis | de voriconazol efectividad de
para voriconazol. voriconazol
Rifampicina Niveles: Disminuyen Niveles: NVP | 20%- Niveles: EFV | 25%.
significativamente para | 58%. Consecuencias Dosis: Considerar 1
ETR. No coadministrar | virolégicas inciertas, EFV a0 800 mg qd
ETR con Rifampicina. | existe potencial para
hepatotoxicidad. Uso
de esta combinacion no
es recomendada; sin
embargo, si se utiliza,
la co-administracion
debe ser hecha con
monitoreo cuidadoso
Rifabutina Niveles | ETR AUC Niveles: NVP | 16%. Levels: EFV
37%. Rifabutina | No requiere ajustar unchanged;
AUC 17%. Dosis de dosis Rifabutina | 35%

Rifabutina 300mg
diario

Dose: 1 rifabutina
dose to 450-600 mg
qd or 600 mg 3x/
week. -~ EFV: Stan-
dard

Claritromicina

Niveles: ETR 1 AUC
42%. Claritromicina |
AUC 39%. Considerar
azitromicina como
alternativa

Niveles: NVP 1 26%.
Claritromicina | 30%.
Monitor for efficacy or
use alternative agent

Levels: Claritromicina
1 39%.

Monitor for efficacy or
use alternative agent




Drogas Afectadas
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Interacciones de drogas que requieren modificaciones de dosis o precaucion en su uso

Etravirina ( ETR)

Nevirapina (NVP)

Efavirenz (EFV)

Anticonceptivos
orales

Nivel: Etinilestradiol
TAUC 22% Dosis
estandar.. Noretindrona
no se modifica.

Niveles: etinil estradiol
1 aprox 20%. Uso
alternativo o método
adicional

Niveles: Etinil
estradiol 1 37%

Sin datos de otros
componentes. Uso
alternativo o método
adicional

Sinvastatina
Lovastatina

Niveles: Disminuye
para lovastatina y
sinvastatina. Es nec-
esario ajustar dosis
para inhibidores de
HMG-CoA reductasa.

Sin datos

Sin datos

Pravastatina

Niveles: no se modifi-
can. Dosis estandar

Sin datos

Sin datos

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Niveles:
Potencialmente
disminuida para
ETR. Considerar
anticonvulsivantes
alternativos. No
administrar con ETR.

Se desconoce.

Uso con cuidado.
Monitorear niveles de
anticonvulsivantes

Uso con cuidado.
Monitorear niveles de
anticonvulsivante

Varios

Precaucion con
antiarritmicos. Dexam-
etazona disminuye los
niveles de ETR.

Sin datos

Monitorear warfarina
cuando se use de
manera concomitante

**** Estas recomendaciones son validas para regimenes que no incluyen IP, el cual puede

aumentar sustancialmente los niveles de rifabutina.
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TABLA N° 20
Principales interacciones medicamentosas
de los inhibidores de fusién, antagonistas
de CCR5 y de integrasas

Interacciones de drogas que requieren modificaciones de dosis o precaucion
en su uso

Drogas Afectadas Raltegravir | Maraviroc (MVC) T20
Ketoconazol No datos Nivel: MVC AUC aumenta | No datos
5x Dosis 150mg BID
Voriconazol No datos No datos Monitorear por No datos
toxicidad.
Rifampicina No datos Nivel: MVC AUC No datos
disminuye en 64% Dosis
600 mg BID o uso de
rifabutina por rifampicina
Rifabutina No datos No datos. Potencial para | No datos
el metabolismo de MVC.
Claritromicina No datos Posible incremendto en No datos
las concentraciones de
MVC. Dosis 150mg BID
Anticonceptivos No datos No interacciones No datos
orales significativas
Sinvastatina No datos No datos No datos
Lovastatina
Pravastatina No datos No datos No datos
Carbamazepina No datos Posiblemente incrementa | No datos
Fenobarbital las concentraciones
Fenitoina de MVC. Dosis 600mg
BID o uso alternativo de
anticonvulsivantes.
Varios No datos No datos No datos
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6.12 PRUEBAS DE RESISTENCIA A LOS ARV.

Segun la OMS la resistencia a los ARV constituye uno de los mayores desafios a los
que se enfrentan tanto los paises desarrollados como los paises en vias de desarrollo.
Aproximadamente un 10-15% de de las nuevas infecciones por VIH-1 registradas en
los Estados Unidos de América y Europa se deben a cepas resistentes por lo menos a
un farmaco.

La resistencia se define como el aumento en la capacidad de replicacion viral en
presencia de niveles terapéuticos de los ARV. 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 o proteasa) que se asocian a mayor capacidad de
replicacion viral.

A partir del afio 2009 se iniciara la realizacién de pruebas de genotipificacion en
Nicaragua lo cual permitird reducir el impacto de la resistencia mediante la iniciacion
oportuna de regimenes potentes y la incorporacién de programas de mantenimiento de
la adherencia terapéutica.

La resistencia fenotipica es la pérdida de susceptibilidad a un medicamento.

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, lo que origina mutaciones al azar (cuasiespecies).

Antes del inicio del tratamiento, las cepas predominantes son susceptibles, aunque
existen algunas con resistencia baja pero con menor capacidad de replicacién. A
medida que transcurre el tiempo, 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 perpetue la falla al tratamiento sin cambiarlo, se acumularan
més mutaciones, existirdn méas posibilidades de resistencia cruzada y menor seré la
respuesta a otros medicamentos. Este hecho sugiere, en presencia de falla virologica,
un cambio temprano de ARV.

A las mutaciones seleccionadas especificamente por cada medicamento se les
denomina mutaciones primarias. Las mutaciones secundarias son, en general,
compensatorias a las primarias, pero son las responsables de aumentar la capacidad
replicativa y la resistencia cruzada.

Los ARV que con una sola mutacién desarrollan resistencia tienen baja barrera
genética (3TC), mientras que aquellos que desarrollan dicha resistencia con 3 6 mas
mutaciones tienen alta barrera genética (LPV/r). En general, los ITRAN desarrollan dos
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fendmenos ligados a resistencia: multirresistencia entre los ITRAN y el desarrollo de
TAMs (mutaciones ligadas a timidinicos) cuyo efecto acumulativo produce resistencia
cruzada. Entre los ITRNN es muy frecuente el desarrollo de resistencia cruzada debido
a su baja barrera genética. Por su parte, los IP poseen una alta barrera genética con
poco desarrollo de mutaciones primarias, sin embargo la aparicion de mutaciones
secundarias se asocia a resistencia cruzada. Estas caracteristicas deben ser tomadas
en cuenta al momento de decidir sobre cambios de ARV por falla terapéutica debido a
la alta probabilidad de resistencia cruzada.

Desventajas de los ensayos de resistencia:

1. Informan sélo de variantes virales predominantes, es decir, entre 25y 70% de todas
las existentes. No detectan mutantes minoritarias 0 escondidas (en santuarios)
seleccionadas por el tratamiento actual o previo. Si se reporta resistencia,
este hallazgo es un buen predictor de falla. Si se reporta susceptibilidad, no se
garantiza que el medicamento vaya a funcionar debido a la existencia de variantes
minoritarias.

2. Tienen una baja sensibilidad, 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 est siendo
administrado, ya que si se ha suspendido, las variantes susceptibles tienden
paulatinamente a ocupar la poblacién mayoritaria.

4. El reporte 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
clinica.

5. Lainterpretacion de estos ensayos debe ser realizada por un experto.

Indicaciones de los ensayos de resistencia

Los ensayos de resistencia se encuentran aln en una etapa temprana en el area
centroamericana. Debido a la limitada disponibilidad de recursos de laboratorio para
el monitoreo de la efectividad de la TAR solo un nimero restringido de pruebas podran
realizarse en cada pais, de manera que el laboratorio regional en consenso con los
expertos del area, decidié establecer los siguientes criterios para las pruebas de
resistencia:

1. Paciente con primera y segunda falla virolégica a su esquema antirretroviral,
cuyos casos hayan sido debidamente analizados por el comité asesor técnico-
clinico de cada pais.

2. Sedefine como falla virologica una carga mayor de 5,000 copias/ml después de al
menos 6 meses en el esquema actual de tratamiento.

3. La carga viral que define la falla virologica debe haber sido corroborada en el

laboratorio central de cada pais.

El paciente debe haber estado 6 meses en su esquema de tratamiento a evaluar.

Debe haberse descartado razonablemente la falta de adherencia o la interrupcion

del tratamiento como causa de falla virologica.

6. El paciente debe continuar en el mismo esquema de TAR hasta que se realice la

prueba de resistencia.

o~
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VII. ASPECTOS RELACIONADOS A LA ADHERENCIA DE LA TAR.

La adherencia terapéutica es parte de la respuesta esperada en un paciente para
observar los resultados de su tratamiento. Es el comportamiento que puede hacer
efectivo el consumo de medicamentos y otras indicaciones médicas, como atender
dietas o practicar ejercicios fisicos; es él quien decide en ultima instancia cdmo y
cuando lo hara.

El término falta de adherencia debe emplearse cuando nos referimos al abandono
o al incumplimiento de un tratamiento previamente acordado entre el proveedor y el
paciente. En la vida real, este problema es mucho mas complicado. Los proveedores
pueden presionar al paciente, y éste aceptar sencillamente para complacer al médico o
a los demas. O bien, el paciente pudiera sentirse ambivalente. Ademas, adn las PVVS
que verdaderamente desean los beneficios de un tratamiento, a menudo no se adhieren
al plan de tratamiento, por diversas razones.

Es importante recalcar que ademas de los criterios clinicos establecidos para iniciar la
TAR, también hay que tomar en cuenta los siguientes factores:

. Evaluacion de la situacion social, laboral, familiar del paciente, para garantizar la
adherencia.

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

«  Deseoy compromiso de la persona de iniciar el tratamiento.

La participacion del (a) paciente en el manejo de la infeccion por el VIH/SIDA es decisivo
e influencia notablemente el éxito de la TAR, de tal suerte que el momento de inicio y el
tipo de TAR deben ser acordados con la o el paciente para garantizar el mayor apego
terapéutico. El inicio de la terapia depende del estado clinico, virolgico e inmunolégico
de la persona. La TAR debe ser iniciada una vez que se haya determinado que existe
una indicacién clara de acuerdo a los criterios mencionados y en el momento en que la
o el paciente ha aceptado el compromiso y la disposicién para tomarla adecuadamente
por tiempo prolongado.

El éxito de la TAR requiere un alto grado de apego por parte de la persona, ya que
numerosos estudios muestran que solo cifras por arriba del 95% se asocian a una
respuesta virolégica e inmunologica dptima y sostenida, asi como a menor estancia
hospitalaria y menor riesgo de progresion de la enfermedad.

Las causas comunes identificadas del abandono son las siguientes:

No creer que el tratamiento recomendado le va a ayudar.

No querer mejorarse.

Beneficios secundarios de la enfermedad.

Falta de sentimientos de auto-eficacia (impotencia aprendida).
Negacion de la condicién médica.

Verglienza y encubrimiento de la enfermedad.

RN
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7. Necesidad de no sentirse diferente a los demas.
8.  No sentirse enfermo, o sentirse bien.

9. Incapacitado en la técnica requerida.

10. Malentender las instrucciones.

11.  Efectos secundarios desagradables.

12. Olvidarse.

13.  Abuso de sustancias.

14. Valores culturales.

15. Enfermedad mental.

16. Problemas financieros.

Es importante tomar en consideracion las siguientes preguntas para que el paciente
logre la adherencia adecuada:

¢ Entiende el paciente los objetivos del tratamiento?

¢ El paciente comprende la enfermedad?

¢Qué tan complicado es el régimen de tratamiento?

¢ Puede el paciente adaptar su estilo de vida al régimen de tratamiento?

¢ Cuales cambios de comportamiento seran necesarios?

¢ Esta el paciente dispuesto o es capaz de cambiar comportamientos especificos?
¢ Qué ayuda necesita el paciente para hacer este ajustes?

¢;Cuales son los efectos secundarios de los medicamentos?

PN W~

¢Se puede predecir quienes seran adherentes y quiénes no a la TAR?

En general, es imposible emitir juicios gratuitos sobre quiénes podran o no adherirse
a un régimen de tratamiento. Algunas investigaciones sugieren que hasta el 60%
de las personas (sin importar su procedencia) demostraran una no-adherencia. Los
proveedores por lo regular son pobres profetas en cuanto a las posibilidades de
adherencia de sus pacientes.

Caracteristicas que pueden predecir la adherencia a la TAR:

No vivir solo(a).

Tener una familia que le apoye.
Tener proveedores que le apoyen.
Garantia de confidencialidad.

PN~

Caracteristicas que pueden predecir la no-adherencia a la TAR:

Enfermedad mental.

Aislamiento social.

Efectos adversos de los medicamentos (reales o percibidos).
Deficiencias cognoscitivas.

Tratamientos que requieran cambios de comportamiento.

o wn =
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Intervenciones que pueden ayudar a los pacientes a lograr la adherencia a la TAR:

Promover una relacién de colaboracién.

Ser amistoso y accesible en vez de formal o distante.

Destacar y apoyar las fortalezas del paciente.

Preguntar sobre sus preocupaciones, temores, metas y expectativas.
Evitar usar términos médicos.

Mantener la confidencialidad.

Modelar la esperanza y la perseverancia.

Reforzar la auto-eficacia.

PN WD =
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Vil VALORACION Y SEGUIMIENTO DE LAS PERSONAS CON
TRATAMIENTO ARV EN LOS SERVICIOS HOSPITALARIOS
Y AMBULATORIOS.

En los servicios hospitalarios:

Primera visita de seguimiento después de haber iniciado TARAA: se realiza un mes
después de haber iniciado la terapia.

El control de la eficacia y seguridad de la TARAA adquiere gran relevancia. Mediante
de la supervisién periodica de la eficacia se vigila la aparicion de un eventual fracaso
viroldgico, y actuando con rapidez en el caso de que esto ocurra, se evita el deterioro
inmunoldgico y la progresion clinica subsiguiente. Los controles de laboratorio
sirven para poner el descubierto potenciales efectos téxicos que, aunque sean
circunstancialmente silentes o subclinicos pueden desemboca en una morbilidad
mucho mas grave o incluso mortal.

Evaluacion clinica completa

Evaluacién del apego

Efectos adversos y tolerancia

Tratamientos concomitantes

BH (PFH en caso de haber iniciado con Nevirapina)
Apoyo psicolégico

RN

Segunda visita de seguimiento después de haber iniciado TAR (al mes de iniciado el
tratamiento).

Evaluacion clinica

Evaluacién del apego

Efectos adversos y tolerancia

Tratamientos concomitantes

BH, QS, PFH, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL), EGO
Seguimiento de apoyo psicolégico, de requerirse

SR wn =

Tercera visita de seguimiento después de haber iniciado TAR (al 2do 6 3er mes)
1. lgual que la visita anterior
Visitas de seguimiento en personas bajo TAR (monitoreo) cada 2 a 3 meses

Evaluacién clinica

Evaluacion de apego

Efectos adversos y tolerancia

Tratamientos concomitantes

BH, QS, PFH, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL), EGO

Do
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Subpoblacion linfocitos CD4+/CD8+
CV del VIH
Seguimiento de apoyo psicoldgico, de requerirse

Cambio de tratamiento

Después del cambio de tratamiento por falla se debe de retomar la evaluacién como al
inicio del tratamiento.

Estudios de control y seguimiento del tratamiento
antirretroviral

Un mes después de iniciar la TAR.

Carga viral plasmatica.

Creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST y bilirrubina en plasma.

Proteinuria, glucosuria y sedimento urinario (solo son necesarios si la TAR inicial
incluye Tenofovir).

Hemograma (solo es necesario si el TAR inicial incluye zidovudina).

Cada 3 a 6 meses.

Carga viral plasmaética.

Recuento de linfocitos CD4.

Bioquimica plasmatica: creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST, GGT,
bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH, glucemia basal, colesterol (total, LDL y
HDL) y triglicéridos en ayunas.

Proteinuria y glucosuria (esta tltima si la TAR incluye Tenofovir).

Hemograma.

Cada 6 a 12 meses.

Estimacion del filtrado glomerular (6 a 12 meses segun existen o no factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal y/o régimen de TAR incluya o no
tenofovir).

Ecografia abdominal y alfa-fetoproteina en cirrosis hepatica.

Una vez al afio.

Estimacion del riesgo cardiovascular.
En mujeres: estudo ginecoldgico con citologia cervical uterina.
En varones = 50 afios: cribado de préstata (opcional).

Elastometria transitoria hepatica (Fibroscan R) en pacientes con hepatitis crénica
B y/o C (si esta disponible).
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El parametro fundamental en el seguimiento de los pacientes que realizan TAR es la
carga viral plasmatica, pues constituye el marcador mas fidedigno de respuesta al
mismo. Por ello en estos pacientes debe de determinarse de forma regular el control
de la misma.

Se recomienda efectuar un control de la misma a las cuatro (2-8) semanas de haber
iniciado la TAR o de haber cambiado e régimen de éste, repetirla a intervalos de 2-8
semanas hasta que alcance a ser < 50 copias/ml y posteriormente cada 3-6 meses, en
funcién de las circunstancias particulares del paciente.

La carga viral se expresa en numeros absolutos o logaritmos decimales, como se
describe a continuacion.

Equivalente entre valores absolutos y logaritmos decimales (log 10) de diversas
cantidades de carga viral (Tomada de Hoffmann and Mulcahy).

No. Copias/ml Log10
10 1,0

50 1,7

100 2,0

500 2,7

1,000 3,0
10,000 4,0
50,000 4,7
100,000 5,0
1,000,000 6,0

En la atencion primaria:

La articulacién de la atencién primaria con el segundo nivel de atencién es de suma
importancia en el seguimiento de las personas que conviven con VIH/SIDA. Dicha
articulacion comienza con la definicion de las funciones de cada uno de estos
niveles, y se obtiene a través del establecimiento de un sistema agil de referencia y
contrarreferencia.

Después de cambio de tratamiento por falla debe de retomarse nuevamente la
evaluacién como al inicio del tratamiento.

La funcion de los centros comunitarios de salud en la lucha contra la pandemia del VIH
es la siguiente:

1. Divulgar y ofrecer los métodos de prevencion a la mujer embarazada y a la
poblacion en general.

2. Ofrecer consejeria pre y post prueba del VIH a la mujer embarazada y poblacion
en general.
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3. Disponer de pruebas rapidas y brindar este servicio a las mujeres embarazadas y
poblacién en general.

4.  Referir los nuevos casos captados de VIH a los centros de atencién secundario
designados para la atencion y seguimiento de estos pacientes.

5. Identificar enfermedades oportunistas y referir a los centros de atencion
secundaria designados para el manejo de las mismas.

6. Disponer de medicamentos antirretrovirales para atender casos de riesgo
ocupacional y no ocupacional.

7. Brindar atencién comunitaria a los pacientes con diagndstico de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar que sean captados en la comunidad o en los centros
de atencion secundaria.

8.  Establecer programas de alcance comunitario para las personas con VIH con el
fin de fortalecer la adherencia de la TAR y profilaxis para |O.

. Constituir grupos de autoayuda y consejeria de pares.

10. Establecer programas de reduccién de dafios (por ejemplo: drogadiccion) en las
personas con VIH que lo demanden.

11.  Proponer terapias alternativas como coadyuvantes del manejo integral
(acupuntura, medicina alternativa, etc.).

12.  Discutir la conveniencia de incluir la medicina alternativa como coadyuvante al TX.
Brindar terapias alternativas como coadyuvantes del manejo integral (acupuntura,
medicina alternativa, etc.).

Es importante enfatizar que la atencién primaria lograra la captacién temprana de las
personas con VIH, mediante la oferta y la realizacion de pruebas diagnosticas, con el
objetivo de incidir en la evolucion de la historia natural de la enfermedad y contener la
cadena epidemioldgica.

Podemos sintetizar que los centros de salud tienen la misién de combinar dos
estrategias de respuesta a la epidemia del VIH: por un lado promover las medidas
de prevencion de la infeccion y por otro brindar los cuidados médicos necesarios que
permitan el restablecimiento de la salud.

La estrategia de incorporar la atencion primaria del VIH puede reducir los costos, tanto
econdmicos como en vida humana al captar tempranamente a los pacientes con VIH
para su manejo y seguimiento, consiguiendo asi una mejor calidad de vida.

Por su parte, el personal de los centros de atencion secundaria, una vez que el enfermo
sea egresado de la institucién, deberan remitir a éste al centro de salud comunitario, para
su seguimiento, con especial énfasis en aquellos pacientes que estan en tratamiento
antifimico y los que presentan problemas de adherencia a la TAR.
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8.1. PROFILAXIS PRIMARIA'Y SECUNDARIA DE LA PRINCIPALES
INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PERSONAS CON VIH.

La finalidad de la quimioprofilaxis es prevenir la transformacion de una infeccién
latente en enfermedad clinica (profilaxis primaria) o evitar la recidiva de la enfermedad
(profilaxis secundaria).

PROFILAXIS PRIMARIA
e Neumonia por P. jiroveci:

Indicacion:
Iniciar con CD4+ < de 200 (14-15%), existencia de enfermedad definitoria de SIDA,
candidiasis orofaringea o fiebre de origen desconocida durante dos semanas.

Eleccién:
Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg c/24 hrs.

Alternativas:

Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO 3 veces por sem.

Dapsona 50 mg VO ¢/12 hsr 6 100 mg VO c/24 hrs.

Dapsona 50 mg VO c/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.

Dapsona 200mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem.
Pentamidina 300 mg una vez al mes en nebulizaciones.

Atavaquona 1,500 mg VO c/24 hrs.

Suspender en pacientes en TAR con CD4+ 1 200/mm? durante tres meses.
o Toxoplasmosis:

Indicacion:
Serologia positiva para toxoplasma y CD4+ < 100/ mm?

Eleccion:
Trimetoprin Sulfameoxazol 160/800 mg VO ¢/24 hrs.

Alternativas:

Dapsona 50 mg VO ¢/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.

Dapsona 200 mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem.
Atavaquona 1,500 mg VO c/24 hrs

Descontinuar profilaxis primaria en pacientes en tratamiento antirretroviral con CD4+ >
200/ mm? por mas de tres meses y reiniciar si conteo de CD4 < 100-200 mm?.




Guia de Terapia Antirretroviral en Adultos con VIH

e Complejo Micobacterium avium intracelluare (MAI):

Indicacion:
Iniciar con CD4 < 50/ mm?.

Eleccion:
Azitromicina 1,200 mg una vez a la semana.
Claritromicina 500 mg VO c/12 hrs.

Alternativas:

Azitromicina 1,200 mg VO sem + rifabutina 300mg VO c¢/24 hrd.

Rifabutina 300mg VO c¢/24 hrs.

Descontinuar profilaxis primaria en pacientes en tratamiento antirretroviral con CD4+ >
100/ mm? por més de tres meses y reiniciar si conteo de CD4 < 100 mm?.

e \Virus de varicella zoster (VZV):

Indicacion:
Individuos con serologia negativa para VVZ o sin historia de enfermedad previa y en
contacto cercano con varicela o herpes zoster.

Eleccion:
Inmunoglobulina para varicela zoster 625 U > 40 kg. 500 U < 40 kg IM preferiblemente
en las primeras 48 horas del contacto o hasta 96 horas de contacto.

e Mycobacterium tuberculosis:

Indicacion:

Pacientes con PPD positivo (Mantoux > 5 mm) los cuales no hayan recibido profilaxis
previa o tratamiento para tuberculosis, casos con PPD negativo y anergia en las
pruebas cutaneas, sobre todo si hay factores de riesgo para la infeccién tuberculosa
(drogadicci6n parenteral, prision) y contactos con casos baciliferos (independientemente
del PPD).

Eleccion:
Isoniazida 300 mg VO + piridoxina 50 mg VO al dia por nueve meses.
Isoniazida 900 mg VO + piridoxina 100 mg VO 2 veces por semana por nueve meses

Alternativas:

Isoniazida 900 mg VO c/24 hrs + piridoxina 50 mg c/24 hrs por nueve meses.
Rifampicina 600 mg VO c/24 hrs por 2 meses.

Pirazinamida 15-20 mg/ kg/dia VO por 2 meses.

Rifampicina 600 mg VO ¢/24 hrs + pirazinamida 15-20 mg/kg c/24 hrs por 2 meses en
pacientes en contacto con tuberculosis resistente a isoniazida.

Pirazinamida + Etambutol (a dosis habituales) o Levofloxacina 500 mg c/12 hrs, si hay
contacto con tuberculosis resistente a Isoniazida y Rifampicina.
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PROFILAXIS SECUNDARIA
e Pneumocystis jiroveci:

Indicacion:
Neumonia por P. jiroveci previa.

Eleccion:
Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg c/24 hrs.

Alternativas:

Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO 3 veces por semana.

Dapsona 50 mg VO ¢/12 hrs VO 6 100 mg VO c/24 hrs.

Dapsona 50 mg VO ¢/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.

Dapsona 200mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem.
Pentamidina 300 mg una vez al mes en nebulizaciones.

Atavaquona 1,500 mg VO c/24 hrs.

Suspender en pacientes en TAR con mas de 200 CD4+ durante tres meses.

o Toxoplasma gondii:

Indicacion:
Encefalitis por toxoplasmosis previa.

Eleccion:
Pirimetamina 25-50 mg VO ¢/24 hrs + Clindamicina 300 mg VO c¢/6 hrs c/24hrs + acido
folinico 10 mg VO c/24 hrs.

Alternativas:

Trimetoprin Sulfametoxazol 160/800 mg VO c/24 hrs.

Dapsona 50 mg ¢/24 hrs VO sem + pirimetamina 50 mg VO sem + 4cido folinico 25 mg
VO sem.

Dapsona 200 mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem.
Atavaquona 1,500 mg VO c/ 24hrs + pirimetamina 25 mg VO ¢/24 hrs + acido folinico
10 mg VO c/24 hrs.

Descontinuar profilaxis secundaria en pacientes en tratamiento antirretroviral con CD4+
>200 mm?® por mas de seis meses y reiniciar si conteo de CD4+ < 200 mm?,

e Complejo Mycobacterium avium Intracellulare:

Indicacion:
Infeccion previa documentada por Complejo MAI.

Eleccion:

Claritromicina 500 mg VO c/12 hrs.
Azitromicina 1,200 mg VO una vez a la semana.
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Alternativas:

Azitromicina 1,200 mg VO sem + rifabutina 300 mg VO ¢/24 hrs.

Rifabutina 300 mg VO c¢/24 hrs.

Descontinuar profilaxis secundaria en pacientes en tratamiento antirretroviral con CD4
> 100/mm? por méas de seis meses y reiniciar si conteo de CD4+ < 100 mm?.

o Citomegalovirus:

Indicacion:
Enfermedad previa documentada.

Eleccion:
Valganciclovir 900 mg VO c/24 hrs.

Alternativas:
Ganciclovir 5-6 mg/kg IV 5-7 dias c/sem.
Foscarnet 90-120 mg /kg/dia IV 5-7 dias c/sem.

o Criptococcus neoformans:

Indicacion:
Enfermedad documentada.

Eleccion:
Fluconazol 200 mg VO c/24 hrs.

Alternativas:

Anfotericina B 0.6-1 mg/kg IV 1-3 veces por semana.
Itraconazol 200 VO ¢/ 24 hrs.

o Histoplasma capsulatum:

Indicacion:
Enfermedad documentada.

Eleccion:
ltraconazol 200 mg VO ¢/12 hrs.

Alternativas:
Anfotericina B 1 mg/kg IV una vez por semana.

e Coccidiodes immitis:

Indicacion:
Enfermedad documentada.




Guia de Terapia Antirretroviral en Adultos con VIH

Eleccion:
Fluconazol 400 mg VO c/24 hrs.

Alternativa:

Anfotericina B 1 mg /kg IV una vez por semana.
Itraconazol 200 mg VO ¢/12 hrs.

e Herpes simple:

Indicacion:
Si hay recidivas frecuentes (mas de 6 por afio) y/o cuadros graves.

Eleccion:

Aciclovir 200-800 mg VO c/8 hrs.
Valaciclovir 500 mg VO ¢/12 hrs.
Famciclovir 500 mg VO ¢/12 hrs.
e Herpes zoster:

Indicacion:
Si hay recidivas o cuadros recurrentes.

Eleccion:
Aciclovir 800 mg VO c/8hrs.

o Candidiasis orofaringea:

Indicacion:
Si las recidivas son frecuentes.

Eleccion:
Fluconazol 100-200 mg VO al dia 0 150 mg VO a la semana.

o Candida esofagica:

Indicacion:
Cuadros frecuentes o recaidas.

Eleccion:
Fluconazol 100-200 VO ¢/24 hrs.
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