NORMAS NACIONALES
DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL
EN ADULTOS

Y ADOLESCENTES

MINISTERIO |
% DE SALUD PUBLICA
Y BIENESTAR SOCIAL

Organizaciéon
Presidencia @ Panamericana
de la Republica ® PARAGUAY (/a8 de la Salud
TODOS

del Paraguay O@ s tundorsesone

ASUNCION . PARAGUAY




NORMAS NACIONALES DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

Programa Nacional de Control de SIDA/ITS

Revision Técnica y actualizacion
Dr. Nicolas Aguayo

Prof. Dra. M. Ramona Valdez C.
Dra. Tania Samudio

Dra. Patricia Ovelar

Dra. Gladys Lépez

Aportes, sugerencias y comentarios
Desde el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

PRONASIDA

Dra. Amelia Britez
Dra. Gloria Llanes
Dra. Alba Armoa
Dr. Juan Aguilera
Dr. Arnaldo Vera
Dr. Virgilio Lezcano

Instituto de Medicina Tropical (IMT)
Dra. Nidia Céaceres de Mendoza

Dra. Aurelia Taboada

Dr. Aldo Ruiz Diaz

Dr. Isidro Insfran

Instituto de Prevision Social (IPS)
Dr. Duilio Nunez

Instituto de Prevision Social (IPS)
Dr. Duilio Nuriez

Hospital Nacional de Itaugua
Dra. Fatima Ocampo

Dra. Dora Montiel

X2 Region Sanitaria

Dra. Mirian Godoy

Desde los Organismos de Cooperacion
Internacional ONUSIDA/ OPS
Dra. Margarita Ferreira

Nornas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes
Agosto 2009. 3?2 Edicion / Asuncion - Paraguay
ISBN 978-99953-842-8-9

Normas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes

iNDICE

INtrodUCCION. ..o 4
Consideraciones generales ................ccccccoooiiiiiiiiiniiiiicne 5
COMENLANIOS .....ccooiiiiiiiiic s 6
Criterios para el inicio de la terapia

antirretroviral en adultos y adolescentes ..................ccccoceee 7
Los farmacos antirretrovirales (ARV)...........c.cccocoiiiiiiinicen. 17
Efectos adversos de 10s ARV ............cccooiiiiiiiiiciien e 20
Recomendaciones para el inicio de

terapia antirretroviral................cccooiiiii 21
Definicién de fracaso de tratamiento ARV ............................. 26
Co-infeccion de VIH y Tuberculosis .............ccoccoociiiiiiiincns 30
Monitoreo del paciente en terapia antirretroviral.................... 31
AANEXOS......iiiiiiiiie et ettt et e et ae e e e e e nneeeannes 32
Bibliografia ... 38

PRONASIDA 2009 - 2010



INTRODUCCION

Hace mas de una década, la vida de las personas viviendo con VIH/SIDA
(PVVS) en el mundo seguia un curso inexorable, hacia el agotamiento
inmunitario completo y finalmente la muerte.

A partir del afio 1996, con la aparicién de nuevas drogas antirretrovirales
(ARV) y su empleo en combinaciones, han cambiado radicalmente las
expectativas de las PVVS, sobre todo en los paises desarrollados. Sibien no
son curativas, han mejorado las tasas de morbilidad y reducido la
mortalidad, mejorando la calidad y prolongando la vida, revitalizando las
comunidades y cambiando la percepcion del VIH/SIDA como enfermedad,
convirtiéndola en una enfermedad crénica y susceptible de tratamiento.

Actualmente, enlos paises con recursos limitados, muchas de las PVVS que
precisan tratamiento ARV no tienen acceso al mismo, o bien éste no es
continuo y sustentable.

Con el fin de asegurar este tratamiento a todas las PVVS que necesitan, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propone un enfoque de Salud
Publica para alcanzar este objetivo.

Los principios de este enfoque son:

* Ampliar los programas de tratamiento ARV para
satisfacer las necesidades de las PVVS en
entornos de recursos limitados;

» Normatizar y simplificar las pautas de regimenes
terapéuticos para imprimir eficacia a la aplicacion
de los programas de tratamiento; y,

« Asegurar que los programas de tratamiento ARV
se basen en pruebas cientificas, para evitar el
uso de protocolos de tratamiento deficientes
que comprometan el resultado terapéutico de
determinados usuarios y favorezcan la aparicion
de virus resistentes a los farmacos.
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CONSIDERACIONES GENERALES

* La monoterapia y la biterapia no son hoy en dia aceptables para el
inicio de la terapia ARV. En la actualidad, el tratamiento antirretroviral
con combinaciones de al menos tres drogas constituye el tratamiento
de eleccion de la infeccién por VIH.

* Laevaluaciénde lasituacion clinicay el recuento de los linfocitos
TCD4 constituyen los elementos basicos para iniciar tratamiento con
ARV, y la carga viral se convierte en el instrumento para monitorear la
efectividad del tratamiento antirretroviral (TAR).

* Los objetivos del tratamiento incluyen la disminucion de la carga
viral para recuperar las condiciones inmunoldgicas del usuario, es
decir, el aumento de los linfocitos TCD4, y asi mejorar la calidad y
expectativa de vida de las PVVS.

* La respuesta terapéutica se monitoriza por los controles clinicos y
laboratoriales, la carga viral plasmatica (CVP) y la mejoria de la cifras
de los linfocitos TCD4.

* La toxicidad a corto, mediano y largo plazo es el factor limitante
del TAR. Esto obliga a tomar decisiones compartidas con los
usuarios para el inicio de la terapia, especialmente si se encuentran
asintomaticos.

* La adherencia al tratamiento juega un papel primordial para la
respuesta terapéutica, de ahi la importancia de la aceptacion de parte
del usuario para el inicio del tratamiento, la seleccion de esquemas de
facil administracién, como los ARV combinados en dosis diaria unica
odoble.

» Existen diversas pautas de tratamiento similares desde el punto de
vista de la potencia antirretroviral. Para la seleccién de los mismos se
debe buscar el equilibrio entre efectividad, seguridad, simplicidad,
accesibilidad, disponibilidad e interacciones medicamentosas.

e La complejidad del tratamiento ARV implica que el cuidado de las
PVVS debe ser llevado por personal de salud capacitado y que cuente
con infraestructura sanitaria esencial.

e La administracion y disponibilidad de ARV no debe provocar un
relajamiento en la adopcion desmedidas para evitar la transmision del
VIH y otros patégenos que comparten el mismo mecanismo de
transmision.
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¢ En las PVVS con inmunodepresion avanzada, la restauracién del
sistema inmunolégico, tanto cuantitativa (cifra absoluta de linfocitos
TCD4) como cualitativa (calidad de la funcién inmunitaria), es posible
con las pautas actuales de tratamiento antirretroviral (TAR).

¢ La prevencion secundaria de la infeccion por el VIH es un aspecto
fundamental que no debe olvidarse en la practica clinica diaria y que
debe introducirse de forma sistematica en la educacién sanitaria de
estos pacientes y de las personas de su entorno.

» Lasituacion clinica, la cifra de linfocitos TCD4 y la CVP constituyen los
elementos basicos para establecer las decisiones terapéuticas en las
distintas situaciones clinicas y para monitorizar la efectividad del TAR,
tanto la cifra de linfocitos TCD4 como la CVP son parametros analiticos
imprescindibles para latoma de decisiones terapéuticas.

* Ambos tienen valores predictivos independientes acerca de la
progresion de la enfermedad. Ademas, el numero de linfocitos TCD4
indica el riesgo de padecer eventos oportunistas y sefiala el momento
de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas (10).

e Existe una buena correlaciéon entre la respuesta viroldgica, la
respuesta inmunoldgica y la respuesta clinica (restauracién de la
inmunidad celular, retraso de la progresion de la enfermedad y aumento
delasupervivencia).

* Actualmente se sugiere el inicio mas temprano del TAR para evitar
la lesién inflamatoria producida por el virus en el endotelio vasculary asi
disminuir el riesgo cardio-vascular.

¢ Pueden aparecer infecciones viricas o mico bacterias que el paciente
ya presentaba en forma subclinica y que se ponen de manifiesto con la
restauracion del sistema inmune, lo que se denomina: “Sindrome de
Reconstitucion Inmune”.

COMENTARIOS

En la actualidad, el TAR con combinaciones de tres farmacos constituye el
tratamiento de inicio de eleccién de la infeccion crénica por el VIH. Estas
pautas deben incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos o nucledétidos (ITIAN) + 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo (ITINN) 6 2 ITIAN + 1 inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con
Ritonavir a excepcion del Nelfinavir.

Los esquemas que utilizan 2 ITIAN + 1 ITINN son en general de posologia
mas simples lo que facilita la adhesion al tratamiento.
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Los esquemas que incluyen IP tienen mayor barrera genética a la
resistencia pues necesitan de un acimulo de mutaciones para desarrollar
resistencia a diferencia de los ITINN que con una sola mutacion se
produce una resistencia completa.

El objetivo del tratamiento antirretroviral es reducir y mantener una carga
viral plasmatica de menos de 50 copias/ml ARN/VIH y mantenerla
suprimida el mayor tiempo posible, por lo que la adherencia al mismo
juega un papel fundamental en la duracion de la respuesta antiviral.

La terapia antirretroviral no es una emergencia y solo debe ser iniciada de
acuerdo a los criterios clinicos, laboratoriales y en conformidad de las
PVVS. En los pacientes sintomaticos se recomienda iniciar TAR y en los
no sintomaticos el inicio de TAR se basara en los criterios que se describen
mas adelante.

CRITERIOS PARA EL INICIO DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

Es indispensable elegir el mejor momento para iniciar tratamiento
antirretroviral, donde las PVVS deben expresar su consentimiento y tener
informacion clara sobre:
«  Objetivo del tratamiento.
« El significado de la CVP y recuento de linfocitos TCDA4.
» Adhesion al tratamiento.
« Medicamentos que componen el esquema y los efectos
adversos.
« Laimportancia de los habitos alimentarios, uso de drogas y
alcohol.
« Actividades fisicas.
« Realizacion periddica de consultas y analisis laboratorial.

RECOMENDACIONES PARA INICIO DE TARV

El inicio del TARV debe basarse en tres elementos: los sintomas, el
numero de linfocitos TCD4 y la carga viral plasmatica.
Iniciaren:
1.Condiciones definitorias de SIDA.
2.Recuento de linfocitos totales <a 1.200 mm?
(en caso de no contar con linfocitos TCD4).
3.Cifras de linfocitos TCD4 < 350 /mm’°.
4 .Con linfocitos TCD4 > 350/mm°.
Consideraren PVVS con:
v Edadavanzada>55ANOS.
v' Ciertas comorbilidades.
v" Disminucion del CD4 mayor a 120 células por afio.
v" CV >100.000 copias/ml ARN/VIH.
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TARV DEBE SERINICIADA INDEPENDIENTE DE LA CUANTIFICACION
DE CD4EN:

1. Embarazadas.

2. Nefropatias asociadas al VIH.

3. Co-infeccion con VHB activa o los que requieren tratamientos.

4. Co-infeccion con VHC activa.

5. Riesgo cardiovascular elevado.

RECOMENDACIONES ADICIONALES

1. Realizar evaluacion individual de la condicién sociocultural y
psicoldgica.

2. Diferir el inicio de TAR, si estas condiciones no estan dadas.

3. No se recomienda tratar infeccion primaria o aguda®.

*No hay unanimidades de criterios por no existir suficiente evidencia cientifica.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1. Supresiéon maxima y prolongada de la carga viral.

2. Restablecimiento o conservacion de la funcién inmunoldgica.
3. Mejorar la calidad de vida.

4. Disminucion de la morbilidad y mortalidad relacionadas al VIH.

El objetivo de oro de la terapia antirretroviral es la supresién de la
CV a menos de 50 copias/ml en forma prolongada y sostenida.

METODOS PARA CONSEGUIR LOS OBJETIVOS TERAPEUTICOS

. Asegurar el cumplimiento del régimen antirretroviral.

Respetar la secuencia de los esquemas de tratamiento iniciados.
Preservar las opciones terapéuticas futuras.

Empleo de test de resistencia en ciertos ambitos clinicos.

SIS

ESTADIFICACION DE LA INFECCION POR VIH
Clasificacion utilizada por el CDC. (Corregida 1993)

Categoria por Categoria Categoria Categoria
Recuento CD4 Clinica A Clinica B Clinica C
1/ > 500 cel/mm? A1 B1 C1
2/ 200-499 cel/mm?® A2 B2 c2
3 /<200 cel/mm? A3 B3 C3
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Categoria A

Asintomatico con o
sin adenopatias
generalizadas

Infeccion aguda
por VIH

Categoria B

Diarrea de mas de 1 mes

Pérdida de peso < el 10%

del habitual.
Herpes Zoster
Candidiasis orofaringea.

Purpura
Trombocitopénica

Idiopatica (PTI )
Cancer cervical 161l
Neuropatia periférica.
Leucoplaquia oral.
Angiomatosis bacilar

Candidiasis vulvo -
vaginal persistente

CONDICIONES DE LAS CATEGORIAS (CDC 1993)

Categoria C

Tuberculosis (TB)
en cualquier sitio

Encefalitis por
Toxoplasma.
Sarcoma de Kaposi
Neumonia por .
Neumocistis jirovecii

Cryptococcosis
extrapulmonar

Linfoma primario

del cerebro
Leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Sindrome de )
consuncion (Wasting)

Encefalopatia
por VIH.

Herpes simple
cronico

Infeccion por .
Mycobacterium avium

Criptosporidiasis
Linfoma de Burkit.

« Isosporidiasis >
de 1mes

e Linfoma =
inmunoblastico.

Candidiasis de
bronquios, traquea,
pulmones o eso6fago

* Sepsis por
Salmonella
recurrente.

« Infeccién por CMV.

Neumonia bacteriana
recurrente.
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EVENTO CLIiNICO

ESTADIO CLiNICO 1

CATEGORIA CLINICA. OMS 2006

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Ausencia de sintomas

RECOMENDATION DE IMAI (INTEGRATED MANAGEMENT OF
ADOLESCENT AND ADULT) OMS 2006

CRITERIOS DE EVENTOS CLINICOS RELACIONADOS AL VIH EN
ADULTOS Y ADOLESCENTES. OMS 2006

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Asintomatico ¥ Signos. No aplicable
Ganglios indoloros > 1 cm.,

Linfadenopatia en d_os 0 mas sitios no

persistente contiguos (excluyendo la Histologia

generalizada

ingle), en ausencia de
causas conocidas

y que persisten por tres
meses 0 mas.

EVENTO CLiNICO

ESTADIO CLiNICO 2

Pérdida moderada
de peso (menor al
10% del habitual)

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Pérdida de peso no
explicada.

En embarazo, falta de
aumento del mismo.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Pérdida de peso
documentada
(menor al 10%)

Infecciones

bacterianas recurrentes

del tracto respiratorio
alto (evento actual
mas al menos uno

durante los seis meses

previos).

Sintomas complejos, como
por ejemplo, dolor facial
unilateral con rinorrea
(sinusitis), dolor e
inflamacion del oido medio
(otitis) o faringoamigdalitis
sin elementos de infeccién
viral (ejemplo, resfrio o tos).

Estudios de
laboratorio si estan
disponibles, como
cultivo de fluidos
corporal apropiado.

Normas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes

EVENTO CLiNICO

ESTADIO CLIiNICO 2

Herpes zoster

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Exantema vesicular doloroso
de distribucion dermatémica
de un nervio que no cruza la
linea media.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Diagnéstico clinico

Queilitis angular

Lesiones en el angulo de la
boca no atribuibles a
deficiencia de hierro o
vitaminas, que usualmente
responden al tratamiento
antifungico

Diagnéstico clinico

Ulceraciones orales
recurrentes (dos o
mas episodios en los
dltimos seis meses).

Ulceraciones aftoides,
tipicamente dolorosas con
un halo de inflamacion

y una pseudomembrana
amarillo-grisacea

Diagnéstico clinico

Erupcién papular

Lesiones papulares
pruriginosas y con

Diagnéstico clinico

tronco superior e ingles).

pruriginosa frecuencia dejan una
marcada pigmentacion
Lesion cutanea que afecta
Dermatitis comunmente areas pilosas Di - .
! - iagnostico clinico
seborreica (cuero cabelludo, axilas, 9

Lesién cutanea que
afecta comunmente
areas pilosas (cuero
cabelludo, axilas,
tronco superior e
ingles).

Paroniquia (lecho ungueal
colorado, doloroso e
inflamado) u onicolisis
(separacion de la ufia de su
lecho) o decoloracion
blanquecina, especialmente
proximal con engrosamiento
y separacion de la ufia de
su lecho.

Cultivo micolégico

PRONASIDA 2009 - 2010
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EVENTO CLiNICO

ESTADIO CLINICO 3

Pérdida de peso
severa no explicada
(mayor al 10% del
peso habitual).

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Pérdida de peso reportada
por el paciente mayor al

10% y visible adelgazamiento
de la cara, tronco y
extremidades con desgaste
evidente; o indice de masa
corporal < 18,5.

Durante el embarazo la
pérdida de peso puede estar
enmascarada.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Pérdida de peso
documentada
(Mayor al 10%)

Diarrea cronica
no explicada de
duracion mayor
aun mes.

Diarrea crénica
(deposiciones blandas o
acuosas tres o mas veces
por dia) de mas de un mes
de duracion.

No se requiere. Se
confirma si se observa
la presencia de tres o
mas deposiciones no
formadas, y dos o mas
estudios no muestran
patdgenos que
justifiquen el cuadro.

EVENTO CLINICO

ESTADIO CLINICO 4

Sindrome de
adelgazamiento
por HIV

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Pérdida involuntaria e
inexplicada de peso (mayor
al 10% del habitual) con
obvio desgaste o indice de
masa corporal menor a 18,5
y diarrea cronica inexplicada
(ver arriba) o reportes de
fiebre o sudoracion nocturna
prolongada inexplicada.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Pérdida de peso
documentada

(mayor al 10%) y dos o
mas deposiciones no
formadas negativas
para patégenos, o
fiebre documentada que
excede los 37,6 °C con
hemocultivos negativos,
Ziehl-Nielsen (ZN)
negativos, tincion

para Plasmodium spp
negativa, RX de torax
normal o sin cambios y
ausencia de foco
evidente de Infeccion.

Fiebre persistente

no explicada
(intermitente o
constante y que

dura mas de un mes)

Reportes de fiebre o
sudoracién nocturna por mas
de un mes, intermitente o
constante con falta de
respuesta a antibiéticos o
antimalaricos, sin otro foco
ostensible de enfermedad.

El paludismo debe ser
excluido en areas endémicas.

Fiebre documentada
que excede los 37,6 °C
con hemocultivos
negativos, Ziehl-Nielsen
(ZN) negativos, tincion
para Plasmodium spp
negativa, RX de térax
normal o sin cambios

y ausencia de foco
obvio de infeccion.

Neumonia por
Pneumocystis
Jiroveccii

Disnea de esfuerzo o tos

no productiva de reciente
comienzo (3 meses previos),
taquipnea y fiebre;

y RX de térax con infiltrados
intersticiales difusos
bilaterales y ausencia de
evidencia de neumonia
bacteriana, crepitantes
bilaterales a la auscultacién
(con o sin reduccion de la
entrada de aire).

Citologia o microscopia
inmunofluorescente

de esputo inducido

o lavado broncoalveolar
(BAL), o histologia de
tejido pulmonar.

Candidiasis oral

Placas blanquecinas de
aspecto cremoso que pueden
ser removidas (forma
pseudomembranosa), o
parches rojos en la lengua,
paladar o mucosa yugal,
usualmente dolorosas o
molestas (forma eritematosa).

Diagnéstico clinico

Neumonia bacteriana
recurrente

(episodio actual mas
uno o mas episodios
durante el dltimo
semestre)

Episodio actual mas uno o
mas episodios durante el
ultimo semestre. Comienzo
agudo (dentro de las dos
semanas) de los sintomas
(ejemplos: fiebre, tos, disnea
y dolor toracico) y nueva
consolidacion al examen
fisico o radioldgico.
Respuesta positiva a los
antibidticos.

Cultivo positivo de test
antigénico de un
germen compatible.

Leucoplasia oral
vellosa

Lesiones pequefias finas
blancas, lineales o corrugadas
en los bordes laterales de la
lengua, que no pueden ser
removidas.

Diagnéstico clinico

Infeccion por herpes
simplex virus (HSV)
cronica (orolabial,
genital o anorrectal)
de mas de un mes de
duracién, o visceral
independientemente
de su duracion.

Ulceraciones dolorosas y
progresivas anogenitales u
orolabiales; lesiones causadas
por HSV recurrentes por mas
de un mes. Historia de
episodios previos. La infeccion
visceral requiere diagndstico

definitivo.

Cultivo positivo o
PCR DNA positiva
para HSV o citologia /
histologia compatible.

Normas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes
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EVENTO CLIiNICO

ESTADIO CLiNICO 4

Candidiasis
esofagica

DIAGNOSTICO
CLiNICO

Inicio reciente de dolor
retroesternal o dificultad

para tragar (comida y fluidos)
en presencia de Candidiasis
oral.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Apariencia
macroscopica en la
endoscopia o
broncoscopia, o
estudio microscopico /
histolégico.

Tuberculosis
extrapulmonar

Enfermedad sistémica
(ejemplos: fiebre, sudores
nocturnos, debilidad y
pérdida de peso). Otra
evidencia de tuberculosis
extrapulmonar o diseminada
varia con el sitio: pleural,
pericardica, peritoneal,
meningea, adenopatias
mediastinales o abdominales
u osteitis. La infeccion por
M. tuberculosis de pequefios
ganglios periféricos esta
considerada una forma
extrapulmonar menos severa.

Aislamiento del

M. tuberculosis

o histologia compatible
del sitio apropiado o
evidencia radiolégica
de TBC miliar
(sombras miliares
pequenas o
micromodulos
distribuidos en forma
difusa y homogénea)
en la radiografia de
térax.

Apariencia tipica en piel u
orofaringe de parches
inicialmente planos con

Apariencia
macroscopica a la

citomegalovirus
(CMV) aparte de
la localizacion
hepatica, bazo
o ganglios
linfaticos.

ojo: pequefios parches de
emblanquecimiento retinal
con bordes variables, de
crecimiento centrifugo,
frecuentemente siguiendo a
los vasos y asociadas con
vasculitis, hemorragia y
necrosis de la retina.

Sarcoma de COlOres 10Sas o roiizos endoscopia o
Kaposi lesi Jl'z ’t broncoscopia, o
e5|c|>ne§ que uslua mente diagnostico
evolucionan a placas histolégico.
violaceas o nodulos.
Retinitis aislada: puede ser
diagnosticada por médicos
clinicos con experiencia. Histologia
Enfermedad por Lesiones tipicas al fondo de compatible o

infeccién por CMV
demostrada en el
liquido
cefalorraquideo
(LCR) por cultivo o
PCR DNA.

Toxoplasmosis del
sistema nervioso
central

Inicio reciente de alteraciones
focales neurolégicas o
reduccion en el nivel de
conciencia y respuesta dentro
de los diez dias a la terapia
especifica.

Anticuerpos séricos
positivos frente a
Toxoplasma y (si esta
disponible) lesiones de
masa intracraneales
Unicas o multiples en
estudio por imagenes
(TAC o RMN).

Normas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes

EVENTO CLiNICO
ESTADIO CLiNICO 4

Encefalopatia
por HIV

DIAGNOSTICO

CLiNICO

Hallazgos clinicos de
disfuncion cognitiva y/o
motora que interfiere con
actividades de la vida diaria,
progresivas a lo largo de
semanas 0 meses en
ausencia de una enfermedad
concurrente o condicion,
fuera de la infeccion por HIV,
que pudiera explicar estos
hallazgos.

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Diagnéstico de
exclusion y,

si esta disponible,
neuroimagenes
(TAC o RMN).

Criptococcosis
extrapulmonar
(incluyendo
meningitis)

Meningitis: usualmente
subaguda, fiebre con cefalea
progresiva severa,
meningismo, confusion,
cambios en la conducta que
responden a terapia
especifica.

Aislamiento del
Cryptococcus
neoformans de un
sitio extrapulmonar
o antigeno positivo
en LCR/sangre.

Infeccion diseminada
por micobacterias no
tuberculosas

Sindrome febril prolongado

Hallazgo de especies
de micobacterias
atipicas en materia
fecal, sangre, fluidos
u otros tejidos
corporales,excluyendo
Pulmones.

Leuco encefalopatia
multifocal progresiva
(LMP)

Transtornos neurolégicos

Enfermedad
neuroldgica progresiva
(disfuncién cognitiva

/ alteraciones del
habla o equilibrio,
pérdida de vision,
debilidad en miembros
inferiores y parresias
de nervios craneales)
junto con lesiones
hipotensas en
sustancia blanca en
estudios de imagenes
o PCR positiva para
virus JC (JCV) en
LCR.

Cryptosporidiosis (con
diarrea de mas de
un mes de duracion)

Diarrea cronica

Quistes identificados
mediante tincion de
ZN modificada de
heces no formadas.

PRONASIDA 2009 - 2010




16

EVENTO CLINICO

ESTADIO CLINICO 4

DIAGNOSTICO
CLiNICO

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Isgsporlass Diarrea crénica Identificacion de
crénica Isospora
Bacteriemia

recurrente por
Salmonella no-typhi

Sindrome febril, diarrea
hepatoesplenomegalia.

Hemocultivos

Micosis diseminada
(coccidioidomicosis,
histoplasmosis)

Fiebre, lesiones en piel,
dificultad respiratoria.

Histologia, deteccion
de antigenos o cultivos
de materiales clinicos
0 sangre.

Linfoma cerebral
primario.

No-Hodgkin de
células B u otro tumor
s6lido asociado con
el HIV.

Trastornos neuroldgicos,

hipertensién endocraneana.

Histologia de
material relevante
0, para tumores del
sistema nervioso
central, técnicas de
neuro imagenes.

Carcinoma cervical Sangrado vaginal, Histologia o
invasivo leucorrea. citologia
Histologia

Leishmaniasis
visceral

Sindrome febril prolongado
hepatoesplenomegalia.

(visualizacion de
amastigotes) o
cultivo de cualquier
material apropiado.

Nefropatia asociada
al HIV

Hipertension arterial,
edema, fatiga.

Biopsia renal

Cardiomiopatia
asociada al HIV

Taquicardia,
arritmias,
disnea.

Cardiomegalia y
evidencia de pobre
funcién ventricular
izquierda
confirmada por
eco cardiografia

1. ENFERMEDAD INICIAL:
» Abarca el periodo comprendido entre el inicio de la

infeccion y la seroconversion. Puede acompafarse o

no de manifestaciones clinicas.

Corresponde clasificacion Adel CDC y 1 de la OMS.

EQUIVALENCIA DE LA CLASIFICACION CLINICA EN
ADOLESCENTES Y ADULTOS DEL CDC 1993 Y DE LA OMS 2006.
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2. ENFERMEDAD TEMPRANA:
* Incluye el periodo de portacion asintomatica y la
Linfadenopatia generalizada persistente.
Corresponde a los estadios 1y 2 de la OMS y Adel CDC.

3. ENFERMEDAD MODERADA:

» Comprende a los complejos relacionados con el SIDAYy las
infecciones menores no marcadoras.

Corresponde al estadio 3 de la OMS y B del CDC.

4. ENFERMEDAD AVANZADA:

» Comprende a las IO mayores, la demencia o la encefalopatia

sub-aguda, los tumores y el sindrome de Wasting.
Corresponde al estadio 4 de la OMS y C del CDC.

1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS

LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (ARV)

Los antirretrovirales (ARV) se dividen en familias de acuerdo a su
mecanismo de accion, inhibiendo, ya sea, la transcripta reversa, la proteasa
del virus, o la unién del virus a las proteinas, o impidiendo la fusiéon el mismo
conlos linfocitos o los receptores especificos.

DE LOS NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS (ITIAN 6 ITRN)

NOMBRE
GENERICO

Zidovudina (AZT)

PRESENTACION
Capsula 100 mg

Fco amp. 20 mg/ml 10 cc

Sol oral 10 mg/ml

DOSIS DE
ADULTO

300mgc/ 12 hs

Lamivudina (3TC)

Comprimido 150 mg

150 mg ¢/ 12 hs V.0

Zidovudina/
Lamivudina

Comp. Combinados
AZT/3TC 300/150 mg

300/150 mg ¢/ 12 hs.

Estavudina (d4T)

Caépsula de 30 y 40 mg

(30 mg si el peso
es <60 Kg)
(40 mg si el peso
es > 60 Kg)

Didanosina (ddl)

Tableta 100 - 250 - 400 mg

400 mg c/12hs. VO
250 mg si el peso

es < 60 Kg)
Abacavir (ABC) Comprimidos 300 mg 300 mg c/12 hs
Emtricitabina (FTC)| Capsula 200 mg 200 mg c/ dia

Tenofovir (TDV)

Comprimido 300 mg

300 mg c/24 hs

Emtricitabina/
Tenofovir

Comprimido 200/300 mg

200/300 mg c/24 hs
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2. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS (ITINN 6 ITRNN))

NOMBRE
GENERICO

Nevirapina (NVP)

PRESENTACION

Comprimido 200 mg
Sol oral 10 mg/ml

DOSIS DE
ADULTO

200 mg c/24 hs x
14 dias.

Luego

200 mg ¢/ 12 hs

Efavirenz (EFZ)

Capsula 600 mg

600 mg cada dia

Etravirine (ETR)

Comprimidos 100 mg

200 mg cada 12 hs.

3. INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

NOMBRE
GENERICO

Nelfinavir (NFV)**

PRESENTACION

Comprimidos 250 mg

DOSIS DE
ADULTO

1.250 mg c/ 12 hs

Ritonavir (RTV)*

Cépsulas de 100 mg

100 mg ¢/ 12 hs

Saquinavir (SQV)

Comprimidos de
250y 500 mg

1.000 mg ¢/ 12 hs

Indinavir (IDV)

Capsulas 400 mg

800 mg c/12 hs

Amprenavir (APV)**

Capsulas 150 mg

1.200mg ¢/ 12 hs

Fosamprenavir

Comprimidos 700 mg

700 mg ¢/ 12 hs

Tipranavir/r (TPV)

Comprimidos 500 mg

500 mg/ 24 hs

Lopinavir/r (Lop/r)

Comprimidos 200/50 mg

200/50 mg ¢/ 12 hs

Atazanavir (ATV)

Capsulas 150, 200 mg
400 mg/dia.

400 mg c/ 24 hs
6300/100rc/ 24 hs

Darunavir (DRV)

Comprimidos 300 mg

300 mg ¢/ 12 hs

*Indicar siempre en combinacién con otro IP, no en forma de monodroga.
**Indicar en forma de monodroga, sin combinar con Ritonavir.
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4. INIBIDORES DE FUSION (IF)

NOMBRE DOSIS DE

PRESENTACION ADULTO

GENERICO

Polvo liofilizado para
inyeccion, 108 mg de
Efuvirtida.

La recosntitucion con
1,1 ml de agua estéril.

90 mg (1ml)

Efuvirtida (T20) S.C.c/12 hs

5. INHIBIDORES DEL RECEPTOR CCR5

NOMBRE DOSIS DE

ADULTO

150 mg; 300 mg 6
600 mg ¢/ 12 hs.**

PRESENTACION

GENERICO

Comprimidos de

Maraviroc* 150 y 300 mg

* Para su utilizacion realizar test de Tropismo.
** Dependiendo de la combinacién con otros farmacos.

6. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (I. )

NOMBRE DOSIS DE

PRESENTACION ADULTO

GENERICO

Raltegravir (RAL) | Tabletas de 400 mg 400 mg ¢/ 12 hs.
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES (ARV)

Los ARV pueden producir numerosos efectos secundarios, que se presentan
al inicio del mismo a mediano o largo plazo.

ITIAN (ITRN)

» AZT: anemia, neutropenia, cefalea, nauseas, mareos, lipodistrofia,
acidosis lactica.

» ddl: pancreatitis, neuropatia periférica, diarrea, mialgia.

» d4T: neuropatia periférica, aumento de transaminasas, estomatitis,
lipodistrofia, acidosis lactica, pancreatitis.

« 3TC: usualmente bien tolerado.

« ABC: fiebre, rash, nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
disnea, mialgia, aumento de enzimas hepaticas, linfopenia.

» DDC: neuropatia periférica, lipodistrofia, acidosis lactica, aumento de
enzimas hepaticas.

» FTC: cefalea, intolerancia gastrica, anemia, neutropenia,
lipodistrofia.

» TDF: cefalea, fatiga, nduseas, vomitos, flatulencias, esteatosis
hepatica, proteinuria, dolor abdominal, insuficiencia renal.

ITINN (ITRNN)

» NVP: rash cutaneo, que puede ser grave hasta llegar al Steve
Johnson, fiebre, aumento de transaminasas, hepatitis
medicamentosa, (en mujeres con CD >250y varones con CD4 >
400 cel/ml

» EFV: rahs cutaneo, insomnio, pesadilla, dificultad para conciliar el
suefo, sintomas neuropsiquiatricos, aumento de transaminasas,
efectos teratogénicos.

» ETR: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, neuropatia periférica e
hipertension arterial.

IP

» IDV: nefrolitiasis, dislipidemias, lipodistrofia, hiperbilirrubinemia
benigna, xerodermia exodérmica (ufia encarnada), rash
cutaneo, nauseas, gusto metalico en la boca, alteracion visual y
resistencia a la insulina.

» RTV: intolerancia gastrica, hepatitis, dislipidemia, hiperglicemia,

vomito, parestesia en torno a la boca y miembros.

SQV: cefalea, lipodistrofia, dislipidemia, diarrea.

NFV: cefalea, lipodistrofia, dislipidemia, diarrea.

APV: exantema, cefalea, diarrea, lipodistrofia.

FOS: diarrea, cefalea, exantema, dislipidemia, aumento de

enzimas hepaticas.
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LPV/r: diarrea, dislipidemia, lipodistrofia.

TPV: dislipidemia, lipodistrofia.

ATV: aumento de bilirrubina indirecta, nauseas, vémitos, dolor
abdominal, lipodistrofia.

INHIBIDORES DE LA FUSION (IF)

T20: reaccion en el lugar de la aplicacién, dolor eritema, prurito,
cefalea, fiebre leucopenia, neumonia.

INHIBIDORES DE RECEPTOR CCR5

.

MRYV: rash cutaneo, dolor abdominal, mialgia, trastornos del suefio,
trastornos cardiovasculares, hepatitis, colitis y cirrosis hepatica.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (1.1.)

RGV: nauseas, vomitos, prurito, vértigo y fatiga.

REACCIONES POTENCIALMENTE FATALES

Necrosis Hepatica...........cccocveviinens NVP

Sindrome Steve Johnson..................... *NVP, *EFV ABC, FPV y DDI

Acidosis Lactica............ccccniiiiiiinns D4T+DDI, D4T, **ABC,**TDF,
**3TC,**FTC

Pancreatitis .....................ccceeceecveeee.. DDI, D4T, ddC y 3TC***

*mds frecuente; **menos frecuentes ;***raro

RECOMENDACIONES PARA INICIO DE TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

Entre los aspectos a considerar para seleccionar una pauta adecuada de
tratamiento antirretroviral (TAR), deben tenerse en cuenta:

La potencia de los mismos, los efectos secundarios o adversos.

La adherencia al tratamiento, la posibilidad de futuras opciones
terapéuticas.

Las enfermedades preexistentes o concomitantes.

El embarazo.

La administracion simultanea de otros medicamentos.

El riesgo de adquisicién primaria de cepas resistentes.

La accesibilidad y disponibilidad.
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A-) LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO CON DOS ANALOGOS
NUCLEOSIDOS (ITIAN) + 1 ANALOGO NO NUCLEOSIDO (ITINN)
TIENEN VENTAJAS Y DESVENTAJAS

VENTAJAS

» Son farmacos accesibles.
* El niumero de comprimidos es razonable.
« Alta potencia virologica.

DESVENTAJAS

La aparicién de farmaco resistencia.

El riesgo de hepatotoxicidad e hipersensibilidad dérmica por

Nevirapina.

» Los probables efectos teratogénicos del EFV, lo cual obliga a
manejarlo con cuidado en mujeres en edad fértil.

» La neuropatia y la acidosis lactica producida por la asociacion del
d4T +ddl.

» La pauta con ABC es la mas comoda para los usuarios, pero tiene

como desventaja el hecho de que si la carga viral es muy elevada

existe incertidumbre sobre su eficacia, ademas del riesgo de

reacciones importantes de hipersensibilidad.

B) LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO CON 2 ANALOGOS DE LOS
NUCLEOSIDOS (ITIAN) + INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)
TIENEN VENTAJAS Y DESVENTAJAS

VENTAJAS
» La gran potencia de los mismos.
» Supresién de carga viral a menos de 1.000 copias/mlen4 a8
semanas.
DESVENTAJAS
» Mayor nimero de comprimidos.

* Menor disponibilidad.
» Los efectos colaterales a corto, mediano y largo plazo.
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Tabla 1
PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL COMBINADO
DE PRIMERA LINEA RECOMENDADAS PARA LOS
ADULTOS Y ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIH.

Combinaciones de ARV para pacientes libres de tratamiento (naive)

1° ESQUEMA * NOMBRES GENERICOS

AZT/3TC + EFV
AZT/3TC + NVP
d4T+ 3TC+ NVP
d4T+ 3TC+ EFV

2 ITIAN + 1 ITINN

2° ESQUEMA NOMBRES GENERICOS
AZT/3TC + IDV/r
2ITIAN +IP d4T+3TC+ IDVIr
AZT/3TC + LPV/r
TFVIFTC + LPV/r
d4T+3TC + LPV/r
3° ESQUEMA

(De no poder utilizar 1° y 2°) NOMBRES GENERICOS

3 ITIAN AZT + 3TC + ABC

* Sustituir en VHC, VHB activo y S. Kaposi NVP por IPy en TB NVP por EFV.

PAUTAS CONTRAINDICADAS

SQV no potenciado con RTV

ABC+3TC+TDF

DDI+3TC+TDF

D4T+3TC+ABC
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NO DEBEN OFRECERSE A LAS PVVS

AZT + d4T Son antagonistas

FTC + 3TC Por similar perfil

ATV + IND Riesgo de aumento de bilirrubina
FSV + APV El 1° es un profarmaco del APV
TDF + ddl Por toxicidad y menor eficacia
d4T + ddi Por toxicidad

Tabla 2
ELECCIC’)N DE PAUTAS DE TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA O RECAMBIO S| FRACASA EL TRATAMIENTO

Pauta Inicial Pauta de cambio

TDF/FTC + LPVir+RAL o MVC o ENF
TDF/FTC + ETR: DRV/r, RAL o MVC*
d4T+ddl ** INDIr o LPVIr

d4T+3TC + INDIr o LPVIr

2 ITIAN +1 ITINN

2ITIAN+1IP/ro 1P TDF/FTC + LPV/r + RALo MVC o ENF

TDF/FTC + ETR o EFV £ DRV/r, RAL, MVC
d4T+ddl + IND/r o LPVIr
d4T+3TC + IND/r o LPVIr

* Evaluar su indicacion por la alta toxicidad.
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PUNTUACIONES REFERENTE AL TARV

1-

La mayor experiencia de tratamiento en los pacientes con
inmunodepresién avanzada (cifra de linfocitos TCD4 <100
cel/mm?) se tiene con las combinaciones de 2 ITIAN con LPV/r o
EFV. Se tiene mayor experiencia nacional con 2 ITIAN + 1 ITINN.

Las nuevas opciones de drogas son altamente efectivas, durables,
convenientes, bien toleradas y con minima evidencia de toxicidad a
largo plazo.

Existe muy poca experiencia clinica con la combinacion de
farmacos antirretrovirales de las tres familias (ITIAN, ITINN e IP);
aunque este TAR puede ser muy potente, su complejidad, toxicidad y
la limitacion de futuras opciones terapéuticas en caso de fracaso
no lo hacen recomendable como TAR de inicio. Lo mismo ocurre
con las pautas que incluyen solamente dos IP.

La combinacién de un ITINN y un IP ha demostrado una eficacia
similar al tratamiento triple con IP en un estudio reciente, pero no
asi en otros, y probablemente resulte mas toxica en especial
respecto al impacto en el metabolismo lipidico.

Los inhibidores de la fusion (Efuvirtida o T-20) no se utilizan en la
terapia de inicio y deben reservarse para pacientes con fracaso a
regimenes previos.

La evidencia no apoya que el uso de mas de tres ARV en el
tratamiento de inicio produzca mejores resultados que la pauta
convencional con tres farmacos.

Con respecto a los nuevos farmacos como los inhibidores de los
receptores CCR5 y los inhibidores de la Integrasa se tiene poca
experiencia aun.

El inicio precoz se asocia con mejor respuesta a la terapia ARV con
una recuperacion mas rapida del CD4.

Diversos estudios demuestran que el inicio con CD4 entre 200 y
350 cel/mm? incluso con mas de 350 disminuyen la morbilididad y
la mortalidad tanto de las infecciones oportunistas como de las
condiciones no oportunistas o complicaciones no SIDA.

Las elevaciones transitorias de la carga viral (blips) entre 50 - 500
copias no obligan cambiar el TAR.

El cambio de TAR por fracaso virolégico debe realizarse en forma
precoz para evitar el acumulo de mutaciones y la elevacién de la
carga viral plasmatica.

Se recomienda realizar la prueba de resistencia ante cualquier
situacion de fracaso viroldgico y debe realizarse mientras el
paciente esta en TAR o durante las cuatro semanas siguientes a la
suspension de TAR.

En el nuevo régimen terapéutico debera contar con al menos dos
farmacos nuevos activos y otros farmacos ya utilizados que
conserven cierta actividad en la prueba de resistencia.

Las pautas con 3 ITIAN son menos eficaces que las pautas de dos
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ITIAN + 1 ITINN, y hay datos que indican que son menos eficaces
que 2ITIAN + 1 IP cuando los pacientes tienen CVP muy elevada.

CAMBIOS DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
Elcambio de terapia antirretroviral se realiza por:

1- Efectos Adversos
En caso de efectos adversos es fundamental identificar el farmaco
responsable para realizar el cambio adecuado, que generalmente es
de un farmaco ejemplo:
A-  SustituirAZT por d4T cuando:
*La Hemoglobina esigualo menosde 8 g %
« La cifra absoluta de neutrofilos es menora1.000 mm?
B- ReemplazarlaNVP por EFV o IP cuando se presentan:
*Rash cutaneo
*Fiebre
» Hepatotoxicidad

2- Falla Terapéutica
Para valorar la necesidad de cambio por falla terapéutica, hay que tener
en cuenta la situacion clinica del paciente, los niveles de carga viral y
recuento de linfocitos TCD4 y de confirmarse y si no se cuenta con el
estudio de resistencia se recomienda cambiar por completo el
esquema de ARV utilizado, si se cuenta con el test de resistencia se
debe seleccionar el mejor régimen alternativo con 3 farmacos activos.

TERAPIA DE RESCATE: El tratamiento tras el fracaso de al menos dos
lineas de TARV se denomina terapia de rescate, en esta situacion la mayoria
de los enfermos han experimentados fracasos con las tres familias de ARV
mas utilizados ITIAN. ITINN e IP. para instaurar una terapia de rescate es
importante contar con el estudio de resistencia, y si no se puede combinar
tres farmacos activos la combinacion de dos plenamente activos y otros que
conserven cierta actividad puede ser eficaz.

DEFINICION DE FRACASO DE TRATAMIENTO
O FALLA TERAPEUTICA

Se define como fracaso terapéutico a la respuesta inadecuada al TAR, lo
que podria llevar al fracaso clinico, inmunoldgico y virolégico, que se
manifiesta por la aparicion de infecciones oportunistas o reactivacion de las
yaexistentes.

1. Fracaso clinico:  Aparicion de eventos clinicos B o C es decir
progresion de enfermedad por VIH, aparicion de infecciones oportunistas
nuevas o reactivacion de las ya existentes u otra condicién definidora del
SIDA, salvo en los primeros seis meses.
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2. Fracaso inmunolégico: Ausencia del ascenso de linfocitos TCD4
dentro de los seis primeros meses de tratamiento o caida del 30%de la
cifrade TCD4 por debajo del recuento maximo alcanzado.

3. Fracaso virolégico: cualquiera de las siguientes situaciones:
a) CV detectable alas 24 semanas de TARV.
b) Si tras alcanzar una CV indetectable (< 50 copias /ml) esta vuelve a
ser detectable en dos determinaciones consecutivas.

Respuesta virolégica incompleta: Carga Viral plasmatica en dos
muestras consecutivas indicando mas de 400 copias /ml, después de la
semana 24 ¢ mas de 50 copias/ml enlasemana48.

Rebote viroldgico: pacientes en TAR con CV previa no detectable que
presentan aumento de CV persistente, confirmada en una segunda
determinacion en un lapso no mayor a 2 meses y con resultado >a 1.000
copias.

BLIPS (Rebrotes): en pacientes en TARV que llegaron a niveles no
detectables de carga viral se observan elevaciones transitorias de la carga
viral entre 50 y 500 copias sin identificar factores contribuyentes y que
posteriormente sin ninguna accion retornan a cifras indetectables.

SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE (SIRI)

El SIRI es un sindrome caracterizado por una intensa y exacerbada
respuesta inflamatoria asociado a una reconstitucion inmunoldgica
secundario al uso del TARV, que se manifiesta por la presencia de
infecciones sub clinicas, tumores o desérdenes inmunolégicos.

El SIRI suele confundirse con frecuencia con una infeccién oportunista
durante la mejoria virolégica e inmunoldgica, pero, puede diferenciarse
por la forma atipica de presentacion.

Su incidencia puede estimarse entre 10% a 25% en los pacientes que
reciben tratamiento y se observa mas frecuentemente cuando el recuento
de linfocitos TCD4 es menor de 50 cel/mm?

La presentacion puede variar desde una forma leve de presentacion hasta
un problema con alto indice de mortalidad.

Los agentes infecciosos mas comunmente relacionados al SIRI incluyen
Herpes zoster, Citomegalovirus (CMV), Criptococcus neoformans,
Mycobacterium avium 'y M. tuberculosis, tumores y trastornos
inmunoldgicos.
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CRITERIOS PROPUESTOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SIRI EN
PACIENTES VIH EN TARV

Criterios Mayores (VERANEXO)

A. Presentacion atipica de infecciones oportunistas o tumores en pacientes
que responden a TARV.

1. Enfermedad localizada (ganglios linfaticos, higado, bazo).

2. Reaccion inflamatoria exagerada (Fiebre severa, sin causa
establecida lesiones dolorosas como artritis).

3. Respuesta inflamatoria atipica en tejidos afectados (Granulomas
supuraciony necrosis) Vasculitis.

4. Progresion de disfuncion organica de lesiones existentes antes del
inicio del TARV.

5. Aparicién-aumento ampliacion de lesiones ocupantes del SNC post
tratamiento para Criptococcus, Toxoplasmosis Cerebral o TB.

6. Neumonitis progresiva o desarrollo de Neumonia organizada post
tratamiento para TB pulmonar, Neumonia por Pneumocistis o CMV

7. Aparicion o agravacién de Uveitis / Vitreitis post resolucién de
Retinitis por CMV.

8. Herpes simple, HPV

9. Strongiloidiasis

10. Lues

11. Hansen

12. Lupus Eritematosos Sistémico.

13. Sarcoidiosis

14. Psoriaisis

15. Fiebrey citopenia post tratamiento para MAC diseminado.

16. Extension de lesiones de sarcoma de Kaposi y resolucion
subsiguiente o regresién parcial sin inicio de radioterapia,
quimioterapia sistémica o terapia intralesional.

B. Disminucion de los niveles plasmaticos de VIHRNA>1 log10 copias/ml

Criterios Menores (VERANEXO)
* Aumento de recuento de linfocitos CD4 post TARV
*« Aumento de la respuesta inmune especifica para un patégeno
relevante (ej.: respuesta del tipo de hipersensibilidad retardada para
antigenos mico bacterianos).
* Resolucion espontanea de enfermedad sin terapia antimicrobiana
especifica o quimioterapia tumoral sin continuacion de TARV.

Formas de presentacion del SIRI de acuerdo al tiempo de evolucion.
Laformatemprana se presenta durante los tres primeros meses de TARV.

Laformatardia se presentade 3 a 12 meses de haber iniciado TARV.
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Tratamiento: El tratamiento del SIRI:
* Mantenerel TAR.
« Tratarlasinfecciones presentes.
* AINES yusar corticoides enloscasos mas graves.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON ARV.

Las interacciones de los farmacos ARV entre si o con otros medicamentos,
constituyen un problema en el tratamiento de las PVVS, ya que puede
tener unaimportante repercusion clinica.

Las mas relevantes interacciones ocurre a nivel del metabolismos de los
farmacos, donde diferentes sistema enzimaticos estan implicados, que
pueden comportarse como inductores o inhibidores.

La induccion del metabolismo producirda un disminucion de las
concentraciones de los farmacos, pudiendo disminuir la eficacia del TARV,
en cambio la inhibiciéon ocasionara un aumento en la concentracion con
mayor riesgo de la toxicidad.

INHIBIDORES DE LAPROTEASA (IP)

Farmacos

IDV

LOP/r

Rifampicina |Contraindicado| A toxicidad |Contraindicado
Ketoconazol T niveles
Omeprazol No interacién | No interacion | No interacion
Astemizol No administrar Contraindicado|
Ergotamina | No administrar Contraindicado|
Fenobarbital L niveles | niveles
Carbamazepina séricos sericos |
no asociar
Dexametasona 1 niveles
séricos

Sinvastatina

Contraindicado|

Bezafibratos

Recomendado|

Recomendado
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CO-INFECCION DE VIHy TUBERCULOSIS

La OMS recomienda que las PVVS con tuberculosis completen por lo
menos dos meses de tratamiento para la misma, antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR), a menos que exista riesgo elevado de
progresion de la enfermedad, riesgo vital o recuento de linfocitos TCD4

muy disminuido (< a 50 cel/mm3).

Tabla 5
Tratamiento antirretroviral para los pacientes con
infeccion tuberculosa concomitante

SITUACIONES RECOMENDACIONES

Tuberculosis pulmonar (TB ) y
recuento de linfocitos TCD4
< 50 cel/mm? o TB extrapulmonar

Iniciar el tratamiento
antituberculoso. Iniciar uno de
los siguientes tratamientos
antirretrovirales
AZT/3TC/IEFV
AZT/3TC/INVP
AZT/3TC/ABC
AZT/3TC/SQVIr

Tuberculosis y recuento de
linfocitos TCD4 < 100 cel/mm?

Iniciar tratamiento
antituberculosos y después
de 2 semanas iniciar TAR.

Tuberculosis pulmonar y

recuento de linfocitos TCD4
100-200 cel/mm?® o recuento

total de linfocitos < 1.200 cel/mm?

Iniciar el tratamiento
antituberculoso. Iniciar uno de
los siguientes tratamientos,
después de dos meses de
terapia antituberculosa.
AZT/3TC/EFV
AZT/3TC/NVP
AZT/3TC/ABC y
AZT/3TC/SQVIr

Tuberculosis pulmonar y recuento
de TCD4 > 200 cel/mm?® o
recuento total de linfocitos TCD4.
Linfocitos > 1.200 cel/mm?

Tratar la tuberculosis.

Si es posible vigilar los
recuentos de linfocitos TCDA4.
Iniciar el tratamiento
antirretroviral durante la
fase de mantenimiento.

Tuberculosis recuento de
linfocitos TCD4 > 350 cel/mm?

Completar tratamiento para
TB antes de iniciar TAR

Normas Nacionales de tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes

MONITOREO DEL PACIENTE EN TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

Una vez iniciada la terapia con ARV deben ser monitorizados en forma
periodica para evaluar la respuesta clinica, inmunoldgica y viroldgica al
tratamiento, vigilar los efectos adversos, la respuesta al mismo y
promover la adherencia.

Se deben realizar controles clinicos y laboratoriales. Las visitas de
seguimiento deben incluir:

1.

Un contacto inicial 2 y 4 semanas después del inicio del tratamiento,
para evaluar efectos adversos y la adherencia.

. Recuento de linfocitos TCD4 a los 4 meses luego del inicio y luego

cada 6 meses.

. Cuantificacién de carga viral 4 meses luego del inicio y luego cada 6

meses o antes si se sospecha fracaso.

. Examenes laboratoriales para monitoreo de toxicidad de farmacos,

aun sin sintomas clinicos; hemograma, plaquetas, general de orina,
glicemia, perfil renal, perfil lipidico, perfil hepatico.

. Visitas clinicas periddicas, a las 2 semanas del inicio, luego de cada

mes e incluso cada 2 meses en los pacientes estables.

. Los efectos colaterales que deben ser monitoreados incluyen:

» Fatiga, cefalea, malestar general mialgias y artralgias; molestias
gastrointestinales.

e Erupcion cutanea con y sin fiebre, diarrea; suefio intenso,
somnolenciay trastornos depresivos; nefroliatiasis.

. Requieren suspension de los medicamentos en forma inmediata:

* Anemiasevera, Neuropatia periférica; Pancreatitis.

*  Alteracion de mas de 4 veces del funcional hepatico.

«  Sindrome de Stevens Johnson.

*  Depresionsevera.

»  Alteracion de la funcion renal o atrofia renal.

El sindrome de hipersensibilidad al ABC obliga a no reiniciar jamas
ladroga, por el riesgo de shock anafilactico y muerte.
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ANEXOS

ANEXO 1

Indicaciones para realizacion de las pruebas de determinacion de
los niveles plasmaticos de ARN - VIH1 (Carga Viral)

INDICACION
CLiNICA

1- Sindrome de
infeccion aguda
por VIH

INFORMACION

Establece un diagndstico
cuando la prueba de
anticuerpos anti-VIH

es no reactiva o
indeterminada

uso

Certificar diagnéstico

2- Valoracion inicial
de una infeccién
por VIH recién
diagnosticada

Carga viral basal

Ayuda a decidir
inicio o retrasar
el tratamiento

3- Paciente sin
tratamiento cada
6 meses

Cambios de la carga
viral

Control evolutivo
de la infeccién

ANEXO 2
farmacoloégica
AMBITO CLIiNICO /
RECOMENDACIONES
Recomendado

* Fracaso viroldgico durante
tratamiento TAR

* Supresion sub-6ptima de la
en carga viral tras el inicio del
tratamiento antirretroviral

* Fracaso del tratamiento de
segunda linea

Recomendaciones para el uso de los test de resistencia

FUNDAMENTO

Determinar la funcion de la
resistencia en el fracaso
farmacoldgico y aumentar al
maximo el nimero de farmacos
activos en el nuevo régimen los
casos indicados.

Determinar la funcién de la
resistencia y aumentar al
maximo el numero de farmacos
activos en el nuevo régimen,
en los casos indicados

4- Después del inicio
del tratamiento
antirretroviral a
las 4 a 8 semanas

Valoracion inicial de la
eficacia del farmaco

Decision de
continuar o cambiar
el tratamiento

A considerar

* Infeccién aguda por VIH y
fracaso del tratamiento dé
primera linea

Determinar si se ha producido
una transmision de virus y
resistente a farmacos y cambio
de régimen en consecuencia.

5- Cada 4 6 6 meses
en pacientes con
TAR

Valoracion de la eficacia
antirretroviral y deteccion
precoz de fracaso
terapéutico

Decision de
continuar o cambiar
el tratamiento

6- Cuadros clinicos
o disminucién
significativa
Linfocitos TCD4

Asociacion con carga
viral variable o estable

Decision de
continuar o cambiar
el tratamiento
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No recomendado

« Infecciones cronicas por VIH
antes del inicio del tratamiento

Tras la interrupcioén de los
farmacos

* + Carga viral plasmatica
< 1.000 ARN - VIH copias/ml

Establecer la prevalencia de
virus resistentes.

Las mutaciones de resistencia
farmacoldgica pueden ser
especies menores en ausencia
de presion farmacoldgica
selectiva.

No pueden realizarse pruebas
de determinacion de resistencia
fiables, debido al bajo numero
de copias de ARN - VIH
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ANEXO 3 ANEXO 4

Riesgos y beneficios del inicio precoz y tardio del Estrategias, relacionadas con el paciente y la medicacién,
tratamiento antirretroviral en pacientes VIH + asintomaticos para mejorar la adherencia.
* Informar y educar a los pacientes sobre los efectos
INICIO PRECOZ secundarios.
Beneficios: » Disminuir la frecuencia, el nimero de pastillas y tratar los

« Control y reduccion de la carga viral. efectos adversos.

* Retraso en la progresién de la infeccion.
* Prolongacion de la expectativa de vida.
* Disminucion de la transmision viral.

» Negociar un plan terapéutico, que el paciente entienda y
con el que se comprometa.

* Emplear el tiempo necesario para educar al paciente y

Riesgos: explicarle los objetivos del tratamiento y la necesidad de
* Deterioro de la calidad de vida por los efectos colaterales. cumplimiento o adherencia.

* Desarrollo precoz de resistencia del virus.

* Transmision de virus resistente a ciertos ARV. » Determinar que el paciente estd comprometido para tomar
« Limitacién para la eleccién de ARV para los cambios. la medicacion antes de la primera receta.

* Involucrar a familiares y amigos para que apoyen el régimen
terapéutico.

+ Desarrollar un esquema concreto para cada régimen
especifico, considerando su relacién con las comidas, el
. horario diario y los efectos secundarios.
INICIO TARDIO y
* Suministrar por escrito, el horario e ilustraciones de los
Beneficios: farmacos y cajas para las pastillas diarias o semanales,
- Preserva opciones de tratamiento. relojes con alarmas, buscapersonas y otras ayudas

« Evita efectos colaterales que alteran la calidad de vida. mecanicas que ayuden al cumplimiento.

* Retrasa el desarrollo de resistencia a los ARV. o
» Desarrollar grupos de apoyo o afiadir los problemas de la

adherencia alaagenda de los grupos de apoyo.

Riesgos:

+ Transmision de la infeccion a otras personas. + Desarrollar vinculos con los grupos locales sobre
* Deterioro progresivo del sistema inmune. adherencia, incluyendo sesiones informativas y estrategias
 Acortamiento del periodo de expectativa de vida. practicas.

» Considerarlarealizaciéon de "ensayos de pastillas".
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ANEXO 5

Estrategias para mejorar la adherencia,
basadas en el médico y el equipo sanitario

Establecer unarelacién de confianza mutua.

Servir como educador, fuente de informacion, apoyo y
monitorizacion constante.

Suministrar métodos de acceso entre las visitas para poder
realizar preguntas, resolver problemas a través de
reuniones informativas y educativas con sus pares,
incluyendo la cobertura durante la ausencia por vacaciones/
conferencias.

Monitorizar en forma constante el cumplimiento; intensificar
el tratamiento en periodos de cumplimiento bajo (es decir,
aumentar el nimero de visitas, reclutar a familiares/ amigos,
implicar a otros miembros del equipo, en especial por
enfermedad mental o dependencias a sustancias quimicas);

Considerar la repercusion que tiene sobre el cumplimiento
los diagnosticos nuevos, por ejemplo, depresion,
enfermedad hepatica, “Wasting sindrome”, recurrencia de
sustancias ilicitas e incluir en el manejo alguna intervencion
sobre el cumplimiento.

Utilizar a las enfermeras, farmacéuticos, educadores,
organizaciones de voluntariado, directores de caso,
asesores farmacologicos, auxiliares del médico,

practicantes y enfermeras de investigacion para reforzar
el cumplimiento.

ANEXO 6

Intervenciones asociadas para mejorarla adherencia

Consultas informativas sobre los beneficios de la
adherencia.

Entrevistas con los farmacéuticos sobre la adherencia
terapéutica.

Reuniones sobre la adherencia, las cuales deben ser
multidisciplinarias.

Recordatorios, relojes con alarmas, memos ubicados en
los lugares mas frecuentados de la casa.

Medidas de ayuda para el paciente, entre ellas, dibujos
sobre las pautas terapéuticas, calendarios, pegatinas;

Medidas de ayuda para el médico (Ej. Guias sobre
medicamentos, dibujos, calendarios).

Medidas de ayuda para el personal de enfermeria, para
apoyaralas PVVS.
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