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Declaracion de conflicto de interés

Se declara que ninguno de los participantes en el
desarrollo de esta guia tiene intereses particulares,
es decir: econdmicos, politicos, filoséficos o religiosos
que influyan en los conceptos vertidos en la misma.
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Prélogo

¢En qué consiste la medicina basada en
evidencia?

Podria resumirse como la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente
de la investigacion cientifica, una vez asegurada
la revisidn critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica
rapidamente se convertiria en una tirania, pero sin
la investigacion cientifica quedaria inmediatamente
caduca. En esencia, pretende aportar mas ciencia al
arte de la medicina, y su objetivo consiste en contar
con la mejor informacion cientifica disponible -la
evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada con resultados obtenidos de una
intervencidén en salud y se aplica a las pruebas o
estudios de investigacion. (Tabla 1)
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Tabla 1. Niveles de evidencia*

Grado de Nivel de
L. . X Fuente
recomendacion evidencia
A 1a Revisién sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.

Eficacia demostrada por los
1c estudios de practica clinica y no por
la experimentacion. (All or none**)

Revision sistematica de estudios de

B 2a cohortes.
Estudio de cohorte individual y
2b ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
Investigacion de resultados en
2c . .
salud, estudios ecoldgicos.
Revision sistémica de estudios
3a .
caso-control, con homogeneidad.
Estudios de caso control
3b oL
individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion

critica explicita.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento
esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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Los grados de recomendacion son criterios que  &icsés
surgen de la experiencia de expertos en conjunto con  “=-
el nivel de evidencia; y determinan la calidad de una
intervencién y el beneficio neto en las condiciones

locales. (Tabla 2)

Tabla 2. Significado de los grados de recomendaciéon

Grado de L
L Significado
recomendacién
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable.
Cc Recomendaciéon favorable, pero no

concluyente.
Corresponde a consenso de

D . . .
expertos, sin evidencia adecuada de
investigacion.

\ Indica un consejo de buena practica

clinica sobre el cual el grupo de
desarrollo acuerda.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacién. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

Las guias de practica clinica basadas en
evidencia, son documentos en los cuales se plasman
las evidencias para ponerlas al alcance de todos los
usuarios (médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de
1a los contenidos, el nivel de evidencia 1a (en numeros A
y letras minusculas, con base en la tabla del Centro
de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford) de
los resultados de los estudios, los cuales sustentan
el grado de recomendacion de buena practica
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clinica, que se anota en el lado derecho del texto A
(siempre en letras mayusculas con base en la misma
tabla del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las guias desarrollan cada tematica seleccionada,
con el contenido de las mejores evidencias
documentadas luego de revisiones sistematicas
exhaustivas en lo que concierne a estudios sanitarios,
de diagnéstico y terapéuticas farmacolégicas y otras.

Las guias de practica clinica no pretenden describir
un protocolo de atencion donde todos los puntos
deban estar incorporados sino mostrar un ideal para
referencia y flexibilidad, establecido de acuerdo con
la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basada en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia,
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la propiedad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoracion de los criterios de validez aceptados
en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.
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En el IGSS, el programa de elaboraciéon de guias cicsss
de practica clinica es creado con el propésito de o
ser una herramienta de ayuda en el momento de
tomar decisiones clinicas. En una guia de practica
clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnostico o de tratamiento dependera de

cada paciente en concreto y de las circunstancias y
valores que estén en juego. De ahi, la importancia

del propio juicio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende
disminuir la variabilidad de la practica clinica y
ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de
atencion primaria, como a los del nivel especializado,
un referente en su practica clinica con el cual poder
compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con
el esfuerzo de los profesionales -especialistas y
meédicos residentes- que a diario realizan una labor
tesonera en las diversas unidades de atencidn
meédica de esta institucion, bajo la coordinacion de
la comision central para la elaboracién de guias
de practica clinica que pertenece a los proyectos
educativos de la subgerencia de prestaciones en
salud, con el invaluable apoyo de las autoridades del
Instituto.

La inversidon de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y trabajo, con el fin de plasmar con sencillez y

XIX
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claridad los diversos conceptos, evidencias vy
recomendaciones que se dejan disponibles en cada
uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta institucion, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practica y de facil
revision.

El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de
sus profesionales, personal paramédico y de todos
los servicios de apoyo esta Guia, con el propésito
de colaborar en los procesos de atencion a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta institucion.

Comision de guias de practica clinica, IGSS
Guatemala, 2021
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Abreviaturas _nggb
ABAC Area Bajo La Curva .
ABC Abacavir
AL Acidosis Lactica
AMP Amprenavir
ARV Antirretroviral
ARN Acido Ribonucleico
AZT Zidovudina
AZTIr Zidovudina con Dosis Bajas de
Ritonavir BIC Bictegravir Cultivo
CaCu Cancer Cervicouterino
CcDC Siglas en inglés de los Centros
de Control y Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos
CD4 Linfocitos CD4 (algunos autores
lo utilizan como CD4+, aunque en
realidad es solo un equivalente de
CD4)
cmv Citomegalovirus
CoOBI Cobicistat
COL Colesterol
cv Carga Viral
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d4T
DdlI
DIU
DLV
DM
DRV
DRVIr
DT
DRV/COBI
DTG
EF
EFV
EVG
FTC
Gl
HCV
HSH

HBV
IDV

Estavudina
Didanosina

Dispositivo Intrauterino
Delavirdina

Diabetes Mellitus
Darunavir

Darunavir / ritonavir
Toxoide Difteria, Tétanos
Darunavir / cobicistat
Dolutegravir

Examen Fresco
Efavirenz

Elvitegravir
Emtricitabina
Gastrointestinal

Virus de Hepatitis C

Hombres que tienen

hombres
Virus de Hepatitis B

Indinavir

Sexo con




IFV
INSTI

INRNN

ITRS

ITS

LCR
LG
LGP

LNH
LPVIr

- . w2
Inhibidores de Fusion 2IGSSs

Interferéon

Inhibidor de Transferencia de la
Cadena de Integrasa

Infecciones Oportunistas
Inhibidor de Proteasa
Imagen por Resonancia Magnética

Inhibidores  Nucléosidos de la
Transcriptasa Reversa

Inhibidores No Nucléosidos de la
Transcriptasa Reversa

Interrupciones de Tratamiento
Supervisados

Infecciones de Transmision Sexual
Intravenosa

Liquido Cefalorraquideo
Linfadenopatia Generalizada

Linfadenopatia Generalizada
Persistente

Linfoma No Hodgkin

Lopinavir con Dosis Bajas de Ritonavir
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MAC

M2sc
NFV
NP
NVP
OoMS
OPV

PCR
PPD
PEP

PV VIH/SIDA

R
RAL
Rit
RN
RPV
RTV

SA
XXIV

Complejo  Mycobacterium  avium
intracelular

Superficie Corporal

Nelfinavir

Neuropatia Periférica

Nevirapina

Organizacion Mundial de la Salud

(Sabin)InmunizacionAntipoliomielitica
de Virus, Vivos Atenuados

Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Derivado Proteico Purificado

Profilaxis Postexposicion PrEP
Profilaxis Pre-exposicion

Persona que vive con el VIH o con el
SIDA

Dosis bajas de Ritonavir
Raltegravir

Ritonavir

Recién Nacido(a)
Rilpivirina

Ritonavir

Sin Ajuste de Dosis




Sem

SIDA

SNC
sQv
TAC
TAF
TARGA

TDF
TDS

TFV

TG

Trig
TMP/SMX

3TC
Tx
VHB
VHC
VIH

Semanas

Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida

Sistema Nervioso Central
Saquinavir

Tomografia Axial Computarizada
Tenofovir Alafenamida

Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad

Tenofovir Disoproxil Fumarato

Trabajadoras y Trabajadores de la
Salud

Tenofovir
Tinciéon de Gram
Triglicéridos

Trimetoprim/Sulfametoxazol o]
Co-Trimoxazol

Lamivudina
Tratamiento
Virus de la Hepatitis B
Virus de la Hepatitis C

Virus del Herpes simple
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Guia de practica clinica basada £iGsss
en evidencia sobre “VIH/SIDA actualizaciéon”

1. Introduccion

Desde los afos 1980 se han logrado importantes
avances en el tratamiento de las personas que
viven con VIH, resultado de ello son los mas de
30 medicamentos antirretrovirales disponibles y
aprobados por la FDA; se ha trabajado en estrategias
de coinfecciones y comorbilidades asociadas al VIH
asi como en la prevencion de la estigmatizacion,
discriminacion y desventaja social que aun hoy es un
heChO. (Valdiserri, 2018)

La infeccién por VIH/SIDA representa la pandemia
mas importante en la actualidad y el camino para
ponerle fin sera dificil. Se requiere la implementacion
agresiva de los avances de Ila investigacion
biomédica que hasta el momento se han logrado en
las areas de tratamiento y prevencion. Herramientas
adicionales como una vacuna con eficacia siguen en
progreso. Finalmente, la estrategia global pretende
reducir el numero de infecciones por SIDA a menos
de 1 caso por 1000 habitantes. En comparacion con
1980, la esperanza de vida para la persona que vive
con SIDA era de 1-2 anos; actualmente la esperanza

de vida para una persona de 20 anos es +/- 53 afos.
(Robert Walter Eisinger, 2018)

1
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La evidencia cientifica demostré en un estudio clinico
histérico la reduccion del 96% en la transmision del
VIH cuando la pareja inici6 de manera temprana
el tratamiento antirretroviral (ARV), junto a otros
estudios demostraron que cuando se suprime la
carga viral de una persona a niveles indetectables,
el riesgo de transmision sexual del VIH a una pareja

sexual no infectada es esencialmente cero. (Cohen MS,
2011)

ONUSIDAIdentificoqueentre2010y2016laincidencia
de VIH en el mundo fue de solo 2.3%, y proyecta
como objetivo para el 2030 reducir el numero de
nuevas infecciones a 200,000 por ano. Sin embargo,
se deben acelerar los esfuerzos compartiendo ideas,
preguntas que destaquen cuestiones importantes
con el fin de detener la epidemia. (Robert Walter Eisinger, 2018)

Guatemala identific6 en 1984 los primeros casos
de personas con VIH en etapa avanzada, y desde
entonces se ha venido fortaleciendo la vigilancia
epidemioldgica. Hasta el afio 2018 se han reportado
36,949 casos, de los cuales 59% son hombres
mayores de 15 anos, 34.6% son mujeres mayores

de 15 afios y 6.4% son nifios menores de 15 afos.
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2020)

Hemos realizado la presente guia, con el objeto de
brindar una herramienta de apoyo al personal de
salud, para optimizar la atencién integral hacia las
personas que viven con VIH mediante un manejo
estandarizado del método diagndstico, tratamiento
y seguimiento. Se pretende resaltar los diferentes




esquemas antirretrovirales, con base a la evidencia q%sz&l
cientifica del tratamiento antirretroviral de gran ==
actividad (TARGA). Se abordara también el tema de
profilaxis pre exposicidn, definiendo los parametros

que deben tomarse en cuenta al momento de su
abordaje para disminuir las tasas de infeccion en la
poblacién en riesgo y se estandariza el algoritmo de
profilaxis post exposicion.
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2. Objetivos <icsss
General
Brindar una herramienta de apoyo al personal
de salud, para optimizar la atencion hacia las
personas con infeccion por VIH mediante un manejo
estandarizado e integral utilizando los métodos
diagnosticos y tratamientos con los mejores niveles
de evidencia y grados de recomendacion actuales.
Especificos
» Estandarizar el manejo de los pacientes con VIH/
SIDA del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social —IGSS-, se an estos ambulatorios o de
manejo intrahospitalario.
* Optimizar los recursos con los que cuenta la
institucion para el diagnodstico de los pacientes
con VIH/SIDA.
* Informar al personal de salud acerca de las
opciones actuales en el tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) en pacientes con VIH/
SIDA.
» Fortalecer la consejeria para la realizacion de
pruebas voluntarias y/o de tamizaje de la infeccién
por VIH en la poblacion en general.
« Optimizar el manejo multidisciplinario de los
pacientes de reciente diagnostico y pacientes
con infeccion conocida por VIH.
5






3. Metodologia &IiGSSs

Definicién de preguntas

1. ¢Cudl es el manejo inicial del paciente con
reciente diagndstico de VIH (naive)?

2. ¢Cuadl es el tratamiento recomendado para el
paciente con VIH?

3. ¢Cual es el manejo del paciente con falla
virolégica y/o inmunolégica?

4. ;Cuadles son las complicaciones que conlleva la
falla virolégica e inmunologica?

5. ¢Cuales son las infecciones oportunistas mas
frecuentes del paciente VIH, su presentacion
clinica habitual y el abordaje?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda de manera electronica de
diversas bases de datos y motores de busqueda
cientiica como Google académico, PubMed,
biblioteca Cochrane, ademas de revisar articulos
de las diferentes revistas internacionales, Guias
internacionales  AIDSINFO, EACS, GeSIDA,
IDSA, GESIDA, British HIV Association, JAMA,
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
The Lancet, AIDS Care, AIDS Research and Therapy,
entre otras. También se revisaron las ultimas guias
nacionales de uso de antirretrovirales en personas
de VIH, publicadas por el Ministerio de Salud Publica
y Asistencia Social en enero 2020.



Se incluyeron todos aquellos documentos, articulos
de revision, investigacion, guias de practica clinica,
informes, capitulos de libros, tanto en inglés como
en espanol, tomando en cuenta las de mejor nivel
de evidencia y grados de recomendacién hasta el
momento de la revision de la presente guia.

Dentro de la busqueda se incluyeron las siguiente
palabras clave: HIV, AIDS, SIDA, VIH, HIV
management, virologic failure, inmunologic failure,
HIV guidelines, HIV diagnosis.

Poblacion diana

Pacientes beneficiarios y derechohabientes del
IGSS que son atendidos en las diferentes unidades
de atencién médica del pais.

Usuarios de la guia

Personal médico general, especialistas, residentes de
las diferentes especialidades, personal paramédico y
de enfermeria que brinda su servicio en las unidades
de atencion médica del IGSS.

Fecha de la elaboracién, revision y ano de
publicaciéon de esta guia

» Elaboraciéon durante el ano 2020

* Revision noviembre a diciembre 2020

* Publicacion afio 2021




4. Contenido

Definicion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia
lentivirus que tienen tropismo por linfocitos T con
proteina de superficie CD4 que funciona como
principal receptor celular del VIH y correceptores que
pertenecen a la familia del receptor de quimiocina
(CCR5 0 CXCR4), esenciales para la fusién y entrada
del virus a la célula. (tonge- b- 2012)

Los principales virus de inmunodeficiencia humana
que tienen efecto citopatico directo o indirecto sobre
los linfocitos T son el VIH-1 y VIH-2. La causa mas
frecuente de enfermedad por VIH a nivel mundial es
el VIH-1, a diferencia del VIH-2 que su incidencia es

mucho mas localizada a nivel de Africa occidental.
(Longo. D., 2012)

Se define como SIDA a:

* Pacientes con infeccién de VIH con recuento
de linfocitos T CD4 igual o menor a 200/ml, sin
importar si presenta o no sintomas de una o
varias enfermedades oportunistas.

+ Pacientes con enfermedades definitorias de
SIDA sin importar su recuento de linfocitos TCDA4.
(Ponce de Ledn Rosales, 2010)
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Formas de transmision

Via sexual: Contacto con secreciones infectadas,
aumentando el riesgo al practicar coito anal o vaginal
sin proteccion y padecer lesiones activas de otras
infecciones de transmisién sexual (sifilis, herpes
zoster, clamidia, gonorrea o vaginosis bacteriana).

Transmisién por sangre y hemoderivados:
receptoresdetransfusionesde sangre hemoderivados
o trasplantes contaminados con VIH, asi como
contacto con instrumental contaminado, como agujas
y jeringas, sobre todo en el consumo de drogas por
via parenteral.

Transmisién ocupacional del VIH: personal de
salud en riesgo de lesiones percutaneas (agujas u
objetos punzocortantes), el contacto de mucosas o
piel no intacta con sangre, tejidos u otros liquidos
corporales potencialmente infecciosos.

Transmisién materno-fetal y del lactante: Puede
ocurrir durante la vida fetal, el parto y la lactancia.
Se transmite al feto sobre todo durante el primer y
segundo trimestre del embarazo, alcanzando su
maximo pico durante el periodo perinatal. Lalactancia
materna es una modalidad importante de transmision
cuando la carga viral estd elevada, sobre todo
durante el primer mes de vida, o si se hace durante
largo periodo de tiempo. Por otro lado, si la carga
viral es indetectable, no habra transmision vertical ni
a través de la lactancia. (tonge-D-, 2012) (Cortes V,2006)
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Epidemiologia £iGsss

La infeccién por VIH/SIDA es una pandemia, con
casos reportados en el mundo. Mas del 95% de
pacientes con VIH/SIDA residen en paises de bajos
ingresos, con una incidencia del 50% en mujeres.

En el sistema de vigilancia epidemioldgica del afo
1984 a diciembre del 2019 se han notificado un
total de 37,556 casos acumulados de VIH y VIH
avanzado, de los cuales el 61% (22,739/37,556)
son hombres mayores de 15 afios de edad, el 34%
(12,865/37,556) son mujeres mayores de 15 afos
de edad y el 5% (1,952/37,556) con nifios menores
de 15 afios de edad. (Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, 2020)

A finales del 2018, se estimaban 37.9 millones de
personas infectadas a nivel mundial, con 1.7 millones
de nuevas infecciones para ese afo, observandose
un descenso del 16% durante el periodo 2010-2018.
En Guatemala se notificaron 1,133 nuevos casos
en 2018 de los cuales 73% son masculinos y 27%
femeninos, razén 3:1.

Hay unmayor numero de casos nuevos asintomaticos,
que representan un descenso del 14% de nuevas
infecciones con relacion a los registros de 2010.
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
2020). Esta disminucién se puede atribuir al trabajo
interinstitucional que ha fortalecido las acciones
de promocion y prevencion para el control de la

13
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enfermedad, asi como la deteccion temprana de
casos y suseguimiento.

En 2018 fallecieron 770.000 personas en el mundo
por causas relacionadas con el virus, con una
disminucion en la cifra de mortalidad del 33% desde
el 2010. Segun datos de UNAIDS, para el 2018 la
mortalidad en nuestro pais reportaba un aumento de
133%. Este incremento no se considera como real en
la mortalidad, sino como una mejor calidad del registro

estadistico de las causas de muerte relacionadas con
el virus. (UNAIDS, 2020)

Las metas propuestas por ONUSIDA para el afio 2020
establecen el 90-90-90: que el 90% de pacientes
infectados conozcan su diagnéstico; de estos, el
90% estén bajo tratamiento antirretroviral, y el 90%
de los que tengan tratamiento estén virolégicamente
suprimidos. A nivel mundial, dichas metas para
finales de 2018 se cumplieron en un 79%-78%-86%,
respectivamente, mientras que en Guatemala se
logré un 67%- 39%-28%. (UNAIDS, 2020)

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
reporta que para el ano 2019 el 64% de los pacientes
atendidos con VIH positivo activos oscilan entre 25
a 50 anos de edad, el 78% son de sexo masculino
y segun su procedencia la prevalencia en sentido
ascendente es Guatemala, Escuintla, lzabal y
Suchitepéquez. (Seccion de Epidemiologia, IGSS
2020)
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iagnostico S
Pruebas de tamizaje
Es el primer paso a seguir para el diagnéstico de
infeccion por VIH. Las pruebas de tamizaje tienen
como objetivo detectar la presencia de antigenos y
anticuerpos anti VIH.
Indicaciones
* Voluntario por el paciente
* Presencia de infecciones de transmision sexual
* Clinica o resultados de laboratorio sugestivas de
infeccion por VIH u otras inmunodeficiencias
* Embarazo
* Donadores de hemoderivados, 6rganos, semen, leche
materna, células madre y otros
» Tuberculosis pulmonar o extra pulmonar
Situaciones de riesgo
Relaciones sexuales sin proteccion
+ Trabajadoras / es sexuales
* HSH (relaciones sexuales hombre/hombre)
* Hijos de madres infectadas con VIH
15



+ Trabajadores de la salud que hayan tenido exposicién
ocupacional

* Exposicion percutdnea o de mucosas a fluidos
corporales que se sospeche infeccion por VIH

* Violaciéon

Métodos diagnésticos
Se clasifican en métodos indirectos y directos.

Los indirectos reconocen anticuerpos especificos
producidos por el sistema inmune a la presencia de
virus o0 bien detectan la respuesta inmune celular
frente al VIH.

Los directos detectan el virus o alguno de los
componentes, como proteinas o acidos nucleicos.

Tabla 4. Pruebas para deteccion de VIH

Pruebas de Tamizaje
Prueba rapida
ELISA de IV y V generacion

Pruebas de Confirmacion
PCR cuantitativo (carga viral)
Deteccién de ADN proviral

Fuente: modificado por grupo de desarrollo, IGSS 2020.
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Pruebas rapidas para VIH

Pruebas de tamizaje que permiten detectar
anticuerpos y/o antigenos. Se realizan en sangre
total, plasma y suero.

La sensibilidad de las pruebas de tamizaje es del
99%, debido a que la seroconversion ocurre hasta
las 3-4 semanas y ademas pueden existir infectados
seronegativos como consecuencia de defectos
inmunitarios. Asi también falsos positivos por otras
infecciones virales, enfermedades autoinmunes,
politransfusion, cirrosis, embarazo, mal manejo de
muestra, entre otros. (Chueca, 2011) (Maria Marta Greco et al, 2019)

Técnicas de screening: ELISA

La calidad diagnéstica viene determinada por
la base antigénica utilizada que captura los
anticuerpos especificos presentes en la muestra.
Se han introducido las técnicas de cuarta y quinta
generacion con la consecuente reduccion del
periodo de ventana de 15 dias, debido a la deteccién
simultanea de anticuerpos y antigeno p24, asi como
la diferenciacion de VIH1/VIH2 en el caso de quinta
generacion. Al incrementar la sensibilidad hasta un
99,9% se reduce la posibilidad de un resultado falso
negativo. Asi, un resultado en principio negativo no
requiere confirmacién ni seguimiento seroldgico,

excepto en personas con alto riesgo de adquirir la
infeCCién. (Bernard M. Branson, 2019)
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ADN proviral

Corresponde al genoma viral inactivo integrado a la
célula ala que el virus infecta. Se utiliza generalmente
en recién nacidos hasta los 24 meses de vida, se
debe utilizar sangre total. Es la determinacién
de referencia a la hora de utilizar los métodos
moleculares para diagnosticar la infeccion por VIH.
Sirve en aquellas situaciones diagndsticas en las que
la serologia no es concluyente. Se puede utilizar para
valorar la transmisién madre-hijo en el diagndstico de
la transmision vertical de VIH y para el seguimiento
de la profilaxis post-exposicion. (Bemard M. Branson, 2019)

Viremia plasmatica o carga viral del VIH

Es el numero de copias de ARN del virus que se
encuentra presente en plasma. Su determinacion,
junto con la cifra de linfocitos CD4 y la situacion
clinica del paciente, se emplea para establecer las
decisiones terapéuticas y para la monitorizacion del
tratamiento antirretroviral. En general, se recomienda
una prueba basal al momento del diagndstico (previo
al inicio del tratamiento), luego a las 4 semanas y

cada 3 a 6 meses hasta lograr supresion viral (caraviral
< 20 copias/mL). (Federico Garcia, 2011)

Se considera infeccién por VIH

- Resultados reactivos en pruebas de Elisa mas
una prueba confirmatoria positiva con métodos
directos.

18
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- En pruebas rapidas, debe haber dos pruebas cicsés
reactivas de diferente principio mas una prueba
confirmatoria positiva con métodos directos.

(Ponce de Ledén Rosales, 2010) (Bernard
M.Branson, 2019)
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Tratamiento

Recomendaciones para el inicio del TAR en
personas infectadas por el VIH

No existe ninguna duda sobre la necesidad de tratar
a todos los pacientes positivos para el VIH, con o
sin sintomas independientemente del conteo de
linfocitos CD4+. Mientras mas temprano se inicie
el tratamiento, mayor sera la supervivencia, no solo
por el aumento de linfocitos T CD4+, sino también
porque disminuird el estado inflamatorio, el riesgo
de eventos clinicos, se reducira rapidamente la
supresion viroldgica y se evitara la transmision de la
enfermedad cuando el paciente llegue a un conteo
de CD4 menor a 20 copias, lo que se traduce como:
indetectable=intrasmisible. Los ensayos clinicos
aleatorizados que sugieren la iniciacion de la terapia
en la primera semana del diagndstico demuestran
mejores resultados, sobre todo en paises de niveles
socioeconémicos medio y bajo. (Mateo-Urdiles, 2019)

El tratamiento puede diferirse en presencia de
algunas infecciones oportunistas, como tuberculosis
(sin importar la localizacion), criptococosis meningea

o encefalitis/retinitis por CMYV. (Pepartment of Health and Human
Services, 2019)

Basado en dos grandes ensayos clinicos, controlados
y aleatorizados, se demostré que el régimen doble
con Dolutegravir y Lamivudina (DTG/3TC) resulté
ser no inferior a DTG con TDF/FTC por lo tanto, se
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recomienda su uso para la mayoria de pacientes que  &ic:Ss
inician TARV, excepto para los siguientes grupos:

» Carga viral de VIH superior a 500,000 copias,
previa al tratamiento.

» Coinfeccion VIH/Virus hepatitis B, dada por
antigeno de superficie positivo.

* Pacientes que iniciara TARV antes de tener el
resultado del genotipo.

» Serecomienda pruebas de resistencia genotipica
antes del inicio de la TARV, idealmente en el
momento del diagndstico. Si no se puede tomar
el genotipo antes de iniciar el tratamiento, se
recomienda un régimen de primera linea con
alta barrera genética (ejemplo IP/b o DTG o BIC
asociados a TDF FTC o TAF FTC o TDF/3TC o
ABC/3TC)) (Miguel, 2020) (Cahn P S. M., 2020)

Existen dos ensayos clinicos aleatorizados, los
cuales han aportado nuevas evidencias que
refuerzan la recomendacion de iniciar TAR a todos
los pacientes. El estudio START (STRATEGIC
TIMING OF ANTIRETROVIRAL TREATMENT),
ensayo clinico en el que participaron 35 paises, en
el que se incluyeron 4,685 personas infectadas por
el VIH que presentaba una cifra de linfocitosis CD4+
confirmada superior a 500 copias y que tuvieron un
seguimiento medio de 3 afnos. Los pacientes en este
estudio se asignaron aleatoriamente a iniciar TAR
de forma inmediata o iniciar hasta que el numero de
linfocitos CD4+ bajara de 350/uL. La mediana de
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copias fue de 12,759 copias/mL y la de linfocitos
CD4+ fue de 651/ pyL. Hay que resaltar que en la
rama de tratamiento tardio un 48% de los pacientes
inicié el TAR durante el estudio y que lo hizo con una
media de CD4+ de 408 células/ uL, cifra mayor a
la estipulada en el estudio. En la mayoria de estos
pacientes (69%) no habia ocurrido ningun evento
clinico y el inicio se justifico por el deseo del clinico o
del paciente. La mayoria de todos los eventos (68%)
se produjeron mientras los pacientes mantenian
cifras de linfocitos CD4+ mayores de 500 / uL, lo que
refuerza la importancia del TAR en pacientes con
tales cifras de linfocitos CD4+, incluso con CV-VIH
bajas, como la de los sujetos incluidos. (START. 2015)

El estudio TEMPRANO se llevé a cabo en Costa
de Marfil a lo largo de 7 afios, fue disenado para
probar la seguridad y la eficacia del inicio temprano
del tratamiento frente a iniciar este en el momento
indicado por las directrices estandar en un entorno
con pocos recursos con elevada prevalencia de
tuberculosis e infecciones bacterianas. Se tomé una
muestra de 2,056 pacientes sin tratamiento previo y
un numero de linfocitos CD4+ inferior a 800 /uL y sin
una infeccion activa por tuberculosis. La mediana de
linfocitos CD4+ en el momento de la inclusion fue
de 460/uL. El inicio inmediato se relacion6 con una
disminucion de eventos primarios del 44%. Al igual
que el estudio START, la mayoria de los eventos
en este subgrupo se produjeron con recuentos de
linfocitos CD4+ superiores a 500/uL. Ambos estudios
favorecen la recomendacion de iniciar TAR aun con
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cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500 /uL, sin
que esta indicacion haya supuesto un incremento

de efectos adversos asociados a la medicacion.
(TEMPRANO, 2015)

Por otra parte, y como se menciond antes, el inicio
del TAR se ha relacionado con una disminucion de
la frecuencia de transmision de VIH y, por tanto, con
la disminucién de nuevas infecciones. (Mateo- Urdiales, 2019)

Combinacion de Tratamiento Antirretroviral que
debe utilizarse.

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial
de la infeccion por el VIH-1 en el momento actual
consisten en una combinacion de tres farmacos que
incluyan dos Inhibidor de la Transcriptasa Inversa
Analogo nucledsido/nucledétido y Nucleoétido (ITIAN)
asociado a un Inhibidor de la Integrasa (INI) como
primera linea. Si existe alguna contraindicacion en el
usode INI, se puede utilizarun Inhibidor de la Proteasa
(IP) potenciado o un Inhibidor Transcriptasa Inversa
No Nucledsido (ITINN). Con estas combinaciones se
puede conseguir una CVP menor de 50 copias/ml

en mas del 75% de los casos a las 48 semanas de
tratamiento_ (EACS European AIDS Clinical Society, 2020)

33



"BAlJEUIB)E OWOD

sjuswesiun Jepanb aga( "BIDUSPIAS 8JusIOLNS BUSl} OU 0olNade.s) Bwanbsa [ap [BIGELSA BULINIOD OWO0D D1 g/4dL Uo0eUIquoD BT,

osad ap epueueb 19 Qq
©8s0 A |eual pepIoIxo]
‘ebolipold :4aL

00¢ ©p equ.e ypd

seldod 000‘00S @p sousw
HIA [edin ebien oanebau gHA dns By

4d1+01€ +91d

vd
B9s0 A |eual pepIoIxo] +01¢€/4ddl
‘ebolpold :4aL 0014/44L0014/4vL
OAljisod s8 10-/G.9-VIH Is
Jenosenoipieo obssu oje epulq Ogy onnebsN 10-26.9-VTH 91d/01€/089v
osad ap epueueb 15| g 91d
B9S0 A |[BUBJ PEPIJIXO] +01¢/4dlL
"eboipold :4dL 0014/4QL 0 D1d/dvL

o19/014/4vVL

(sopepuawo2al sew sewanbsa)

eseiBaju| e| ap Jopiqiyu| + OPIIOS[INU /SOPISOd|oNu sobojeue esiaAu| esejdiosuel] | op satopiqiyul Z

sejoN

sajedioulid sojuaiwianbay

uawibay

SOpPEpPUBWOI3Y SI|eIIACI}BLIIUY Sp sauawibay 6 elqeL

34



" enunpuog

[eual oj|e} us esiesn apand :9/9AF

SOjusWIje Uod Jewo|

9/ONI/O14/4VL

oAljisod s8 1L0-/G.9-VIH IS
Jejnosenolpied obsall oje epullq 9gvy

oAnebaN 10-/6.9-V1H

VY + 01€/08V

B9S0 A |eual pepIoIXO|
‘eboipold 4L

SojuswWiIfe Uod 8sJewo) ageq

9/ANHA/014/4V1 4/AdA 0 9/AdA
+

01€/4d10014/4A1 0 O14/4vL

eboipoid :4al

opelouajod

esedjold | ap Jopiqiyu] + OPI303[oNN / SOpIs0d|onN sobojeuy esiaAu| esejdiLiosuel] e| ap salopiqiyuj g
Ndd/014/4aL
SOjusWI|e UOD 9SIewo} 8qag AdM/D14/4VL
C-HIA BAJUOD BAOE IAdY Bquioq ap Jopiqiyu] JejiAg AdY
8950 A |eual peploixoL |wyserdod 00000 1> HIA-AD +
eboipoid :4aL 00¢ 9p equie y@O 01€/4aL09014/4d1 0 D14/4v1L
C-HIA BAJUOD EAROE 1HOA d0d
eas0 A [eual pepIoixo| +

01€/4d1 0 014/4d1 6 O14/4VL

opisoa|anN ON obojeuy esioAu|

esejduasuel) e| ap 10piqIyu] | + OPIIOS[ONN / SOPISOa|INN sobojeuy esiaAu| esejdiosuel] e| ap saiopiqiyu| Z

(seje1dadse sauoior|qod ua ugIdEIIpUIRIIUOD O PEPIdIX0] Jod SOpePUBLWIOIaL SOUIN)
eOUIT RIS P SOAIJRUId)Y sewanbs3] ‘gl ejgel

35



(0zoz ‘sov3a)

Je|noseAolpleo ofsall ejuswine /ANA

SOjuSWIe UOD Jewo|

00¢ ®p equie +a0
seidoo 000°00L > HIA-AD
onnebau gHA dns By

JINdA
09/Add

+

pig Bw 00Y vy

::sduoIdRUIqWIOD Sel)O

[eual PepIoIX0} BPULIQ I/ALY

‘onlyisod $9 L0-/G.9-VTH IS
Jejnosenoipied obsal o)je epulq Hgy

SOjuSWIle UoD Jewo]
equioq ep saJopiqiyul
Jejiag "seidod 000004 > HIA-AD
onjebau gHA dns By

onijebaN |0-25.9-VTH

O/AdA 0 J/AYA +
01€/08av

Je}SI01qO0D O JIABUOJIY UOD OpeIoudjod

eseajolid e| ap Jopiqiyu] + OpP1O3[ONN/SOPISOa|oNN sobojeuy esiaAu| esejdiiosueld] e| ap saiopiqiyu] g

olpioins ap ofsall :A43
"eas0 A [eual pepioixo] ‘efoipoid :4al

BUSO B| 9p S8jue
SBIOY SOp O JIWIOP Op S8jue Jewo|

A43/014/4d1 Ad3 sew D1€/4AL
0014/44d1 0 014/4V1L

olpioins ap ofsall :A43

"oAljisod s 10-/6.9-VIH IS
Jejnosenolpied offsall ojje epuliq 9gVy

BUSD B| 8p S8juB
SBIOY SOp O JIWIOP 8p Sejue Jewo|

‘lw/seldod 000001 € Jousjul HIA-AD
onnjebau gHA dns By
oAneBaN 10-26.8-V1H

Nd3 + 21€/08Vv

opisoajanN oN obojeuy esiaAu|

esejdiosuel) .| ap J10piqiyu] + OPIJOIIONN/SOPISOa|INN sobojeuy esiaAu| esejdiiosuel] | ap satopiqiyul g

36




Terapias duales &iGsSs

Los esquemas apoyados por ensayos clinicos
amplios y aleatorizados o metaanalisis son:

» DTG+RPV
 3TC+DTG
 3TC+DRV/c

En los ensayos clinicos, estas estrategias no se
han asociado con elevacion de la carga viral mas
marcada que en los esquemas triples. Se reportaron

pocos casos de resistencia con DTG+RPV. (EACS, 2020)
(Venter WDF, 2019) (Cahn P, 2020)

Esquemas no recomendados: Deben mencionarse
pues a veces se utilizan sin indicacion.

* Monoterapia

* Doble o triple combinacién de Analogos
nucledsidos/nucledtido.

* Doble combinacion especifica, por ejemplo, de
un Analogo nucleésido/ nucleétido con un no
nucledsido; un analogo nucledsido/nucledtido
con un IP sin potenciador; un Analogo nucledsido
/ nucleétido con RAL; MVC +RAL; MVC +IP/b;
ATV/b + RAL.

* Terapia intermitente, secuencial o con

interrupciones prolongadas. (FACS European AIDS Clinical
Society, 2020)
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Diagnéstico del fracaso terapéutico

El método para confirmar el fracaso de los ARV es la
determinacion de carga viral elevada. Si no se cuenta
con determinacion de la carga viral, debe tenerse en
cuenta el conteo de linfocitos CD4 y el seguimiento

clinico.

Tabla 11. Esquemas Antirretrovirales recomendados

Grado de Nivel de
evidencia | evidencia

Esquema antirretroviral

A |

Bictegravir/tenofovir alafenamida/
emtricitabina

Dolutegravir/abacavir/lamivudina.
Solamente para individuos negativos
para HLA-B*5701 y sin coinfeccion del
virus de la hepatitis B (HBV).

Dolutegravir con (emtricitabina o
lamivudina) mas (tenofovir alafenamida o
tenofovir disoproxil fumarato).

Dolutegravir/lamivudina. Excepto
para individuos con carga viral de VIH
>500,000 copias/mL, coinfeccion por
el VHB, o en quienes la terapia ARV se
inicia antes de ver los resultados del
genotipo.

Raltegravir con  (emfricitabina o
lamivudina) mas (tenofovir alafenamida
[TAF] o tenofovir disoproxil fumarato
[TDF])(BI para TDF, Bll para TAF).

Fuente: (GeSIDA, 2020)




Mas alld de todos los esquemas mencionados, u_c»s?s;'
valorando la potencia farmacoldgica y buscando o
una mejor adherencia por parte del paciente, se
recomiendan los esquemas basados en un inhibidor

de integrasa como esquema preferencial por encima

de las otras familias de medicamentos, en el orden

gue se mencionan en la tabla anterior. (EACS European AIDS
Clinical Society, 2020) (Department of Health and Human Services, 2019)

Ya no se recomienda iniciar ni mantener tratamiento
basado en Inhibidores de proteasa ni en analogos no
nucledsidos de la transcriptasa inversa, a menos que
sea la unica opciéon terapéutica por problemas de
resistencia farmacoldgica. (MariaMarta Greco et al, 2019)

En pacientes con cargas virales mayores de 100.000
copias/ml, no se recomienda el uso de ABC/3TC en
combinacion con efavirenz o atazanavir/ritonavir, por
mayor probabilidad de falla virologica.

En general, la mujer que viene recibiendo tratamiento
con supresion viral 6ptima y buena tolerancia y queda
embarazada, debe mantener el mismo esquema
antirretroviral. (Vannappagari, 2019)

En mujeres gestantes debe continuarse el tratamiento
antirretroviral después de finalizado el embarazo,
para disminuir las pérdidas de seguimiento y posibles
complicaciones asociadas con su interrupcion. El
esquema de tratamiento puede sufrir modificaciones
en beneficio fetal. (Gallardo. 2011)

Razones para cambiar el tratamiento
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Percepcion del efecto secundario por parte del
paciente:

* Cuando se presentan efectos secundarios
medicamentosos, es importante evaluar no solo
su intensidad, sino también la forma en que
el paciente los percibe. Un efecto secundario
leve puede resultar en una molestia importante
y llevar al abandono temprano del tratamiento
0 a irregularidades en la toma en un paciente,
mientras que en otro, el mismo efecto puede ser
insignificante. (Mereno. 2014)

Toxicidad potenciada entre medicamentos

Es importante tener en cuenta la posibilidad de
toxicidad potenciada entre medicamentos. En casos
de toxicidad mitocondrial o acidosis, debe cambiarse
el medicamento que se considere esta relacionado
con el evento, generalmente un inhibidor de la
transcriptasa inversa.

La toxicidad mitocondrial y la acidosis lactica pueden
ser graves y con una mortalidad alta, si no se detectan
de forma temprana; el dolor abdominal y muscular, la
sensacion de agotamiento, la inexplicable pérdida de
peso y el vomito suelen ser los sintomas asociados

ante los cuales el médico tratante debe estar alerta.
(Side Effects of HIV Medicines, 2020)

La toxicidad renal manifiesta, con cambios en los
examenes de laboratorio, debe evaluarse con
prontitud, aunque en casos como el de tenofovir es
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usual que se observen variaciones en la creatinina
que no siempre son progresivas o justifican la
sustitucion del medicamento. (Mereno, 2014)

B

Simplificacion del tratamiento

En pacientes sin problemas metabdlicos ni de
tolerancia o falla, se ha demostrado que la adopcién
de formas farmacéuticas combinadas y, sobre todo,
de una dosis diaria, tiene impacto en el cumplimiento.
Por otro lado, es muy importante tener en cuenta que,
debido a la presencia de cuasi-especies resistentes,
los pacientes que han recibido un tratamiento exitoso
por periodos largos pueden presentar fallas con
tratamientos simplificados con medicamentos de
menor barrera genética, de modo que esta decision
debe ser cuidadosa.

Durante la gestacion se considera el cambio de TARV
solo cuando la paciente reciba medicamentos que
puedan aumentar la posibilidad de anormalidades
fetales u otros problemas perinatales. Estas
situaciones deben evaluarse a la luz del conocimiento
actual, con asesoria de expertos y de forma individual
en cada caso. (Mereno, 2014)

Otros farmacos en el manejo del paciente

Finalmente, la necesidad imperativa de administrar
un farmaco con interacciones importantes con el
esquema antirretroviral que recibe el paciente, puede
ser un motivo para cambiar este ultimo. La situacion
mas tipica es la necesidad de un tratamiento para
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la tuberculosis en el que no se pueda sustituir la
rifampicina. (Moreno. 2014)

Este amplio espectro de circunstancias clinicas hace
necesario establecer pautas que le permitan al médico
tratante enfrentar de forma objetiva y prudente los
casos en los que cambiar de tratamiento sea una de
las opciones disponibles.

Cambio de terapia antirretroviral

Criterios del cambio de tratamiento por falla

La falla al TAR se define como una respuesta
insuficiente al tratamiento. La falla puede asociarse
a falla virolégica, falla inmunolégica o progresion de
la enfermedad. La presencia de farmacorresistencia
preexistente (transmitida) también puede provocar
insuficiencia virologica.

La falla virolégica puede estar asociada con una
variedad de factores, que incluyen: (Department of Health and

Human Services, 2019)

Factores relacionados con el paciente /
Adherencia

*+ Comorbilidades que pueden afectar la
adherencia (por ejemplo, abuso de sustancias
activas, trastornos de salud mental, deterioro
neurocognitivo)

* Vivienda inestable y otros factores psicosociales
42




» Citas clinicas perdidas LIGSSs
* Interrupcion o acceso intermitente al TAR

*+ Costo y asequibilidad de los medicamentos
ARV (es decir, estos factores pueden afectar la
capacidad de acceder o continuar la terapia)

» Efectos adversos de las drogas

* Gran cantidad de pildoras y / o frecuencia de
dOSificaCién (Department of Health and Human Services, 2019)

Factores relacionados con el VIH

* Presenciade virusresistentes alos medicamentos
transmitidos o adquiridos documentados por
pruebas de resistencia actuales o pasadas

* Fracaso del tratamiento previo
« Resistencia innata a los medicamentos ARV

* Mayor nivel de ARN del VIH previo al tratamiento
(algunos regimenes pueden ser menos efectivos

a niVG'GS més altOS). (Department of Health and Human Services,
2019)
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Factores relacionados con el régimen
antirretroviral

+ Farmacocinética suboptima (PK) (por ejemplo,
absorcién variable, metabolismo o penetracién
en reservorios)

+ Potencia virologica subdptima
+ Baja barrera genética a la resistencia

* Reduccion de la eficacia debido a la exposicion
previa a regimenes suboptimos (p. Ej.,
Monoterapia, terapia con inhibidores de la
transcriptasa inversa de doble nucledsido (NRTI)
o la introduccién secuencial de farmacos)

* Requisitos alimentarios

* Interacciones farmacolégicas adversas con
medicamentos concomitantes

. Errores de prescripci(')n (Department of Health and Human Services,
2019)

Falla a Multiples Esquemas

Se pueden diferenciar dos situaciones en las cuales
no es posible conformar esquemas terapéuticos
con eficacia significativa, pero es posible obtener
beneficios con la misma.

+ Historia de falla virolégica de dos a cuatro
esquemas terapéuticos diferentes, en los
cuales puede confirmarse por genotipo o asumir
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de acuerdo a historia de exposicion, actividad
residual de algunos medicamentos, en los cuales
la terapia debe priorizarse sobre tolerancia y
toxicidad. (Maria Marta Greco et al, 2019)

Casos de multirresistencia, cuando las opciones
de medicamentos son limitadas, se debe
anteponer tolerancia y toxicidad del esquema
sobre potencia tedrica del mismo. Estos pacientes
deben continuar el tratamiento a pesar de existir
replicacion viral persistente y de tener altos niveles
de resistencia, ya que la evidencia demuestra
que existe una menor progresién clinica en
comparacion a la interrupcion del tratamiento.

No debe suspenderse el tratamiento, ya que la
suspension lleva a un descenso de células CD4
mayor que manteniendo un esquema no supresor.
Es conveniente mantener un esquema que no sea
toxico, que contenga pocos comprimidos, que
disminuya la capacidad replicativa (como pueden
ser 3TC y TDF) y que no seleccionen nuevas
mutaciones de resistencia que comprometan
futuros tratamientos. (Maria Marta Greco et al,
2019)
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Tabla 12. Criterios para evaluar la falla al tratamiento

Es la presencia de eventos relacionados

Falla al VIH, después de tres meses de TAR, se
clinica debe excluir el sindrome de reconstitucion
inmune.

« Incremento menor de 25-50 céls/mm3
por encima del CD4 basal, después de
un afo de tratamiento.

Falla

. . + Disminucién por debajo del nivel basal
inmunolégica

estando en tratamiento.

* Mas de 400 copias /ml de CV a las 24
semanas de TAR.

» Mas de 50 copias /ml de CV después de

48 semanas de TAR.
_Falla + Rebote virolégico: Una carga viral
virologica mayor de 400 copias/ml después de

haber logrado supresion de la viremia,
en dos determinaciones consecutivas.

Fuente: (GeSIDA, 2020)

Supresioén virolégica: un nivel de ARN del VIH
confirmado por debajo del nivel de deteccion en los
ensayos disponibles.

Fallo virolégico: incapacidad para lograr o mantener
la supresion de la replicacién viral a un nivel de ARN
del VIH <200 copias / ml. También puede ser definido
como, CVP >50 copias/mL transcurridas 24 semanas
desde el inicio del TAR, confirmada en una segunda
muestra consecutiva. Aveces, pueden ser necesarias
mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la CVP
<50 copias/mL, particularmente si la CVP basal es
elevada y en ciertos regimenes como ITINN o IP/p.
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Respuesta virolégica incompleta: dos niveles
consecutivos de ARN del VIH en plasma = 200
copias/ml después de 24 semanas con un régimen
ARV en un paciente que aun no ha tenido supresion
virolégica documentada con este régimen. El nivel
basal de ARN del VIH de un paciente puede afectar el
curso temporal de la respuesta y algunos regimenes
pueden tardar mas que otros en suprimir los niveles
de ARN del VIH.

Rebote Virolégico: nivel confirmado de ARN del VIH
>200 copias / ml después de la supresion viroldgica.

Blip Virologico: después de la supresion viroldgica,
una elevacion transitoria del nivel de ARN del VIH
detectable, seguida de un retorno a la supresion
virologica. Usualmente son valores de CVP entre
50 y 500 copias/mL, con valores de CVP previa y
posterior de 200 copias/mL. Suele estar asociado a
mayor riesgo de FV y aparicion de MRy es secundario
a condiciones detonantes como, infecciones agudas,
inmunizaciones y/o problemas de adherencia.

Viremia de bajo nivel: nivel de ARN del VIH

detectable confirmado <200 copias / ml. (Pepartment of
Health and Human Services, 2019)
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Ensayos de Resistencia Genotipica y Fenotipica a%{gj'

Las pruebas genotipicas son dirigidas a caracterizar
determinados fragmentos de la secuencia de
nucleotidos del genoma viral mediante PCR u otras
técnicas. Se define como resistencias genotipicas
al conjunto de mutaciones que difieren de la cepa
salvaje y que interfieren en la accién del farmaco.

Los ensayos de resistencia genotipica y fenotipica
se utilizan para evaluar cepas virales y seleccionar
estrategias de tratamiento. Estos ensayos
proporcionan informacién sobre la resistencia a
los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa (NRTI), los inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa inversa (NNRTI), los inhibidores de
la proteasa (IP) y los inhibidores de la transferencia
de la cadena de integrasa (INSTI). En algunas
circunstancias, es posible que las pruebas de
resistencia al INSTI deban solicitarse por separado
y los médicos deben verificar esto con el laboratorio
de pruebas. La prueba de resistencia al INSTI
es particularmente importante en personas que
experimentan fallas virolégicas mientras toman un
régimen que contiene INST]. (Paton NI, 2014)

Las pruebas fenotipicas, en cambio, determinan
la sensibilidad del virus a un farmaco determinado
expresada en forma de concentracion inhibitoria
50 (CI50), es decir, la concentraciéon del farmaco

necesaria para inhibir la replicacion viral en un 50%.
(Aguilar, 2015)
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La prevalencia de farmacorresistencia del VIH en
Guatemala en individuos previo a que inicien su
tratamiento antirretroviral fue de 14.1% (IC 95%
10.0-19.0%), principalmente atribuida (p <0.01) a
resistencia a antirretrovirales de la familia INNRT
(12.0%, IC 95% 8.3-16.8%) y en mucho menor
proporcién a INTR con 3.6% (IC 95% 1.7-6.8%) y a
IP (0.8%, IC 95% 0.1-2.9%). El 10.8% (IC 95% 7.3-
15.4%) de los pacientes tenian resistencia al menos
a uno de los antirretrovirales del régimen preferido
de primera linea (FTC, TDF,EFV)y 10% (IC 95% 6.6-
14.5%) tenian resistencia especificamente a EFV.
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
2016)

La mayor proporcion de personas que iniciaron
terapia antirretroviral no habian estado expuestas

previamente a medicamentos antirretrovirales (95%,
|C 922_976%) (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2016)
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Escenarios clinicos de fracaso virolégico
Fracaso viroldgico con viremias bajas.
Bajo este epigrafe se consideran 2 situaciones:

* Viremias de muy bajo nivel: CVP de 50-200
copias/ml. Existe discusion sobre la actitud
terapéutica mas adecuada en esta situacion,
porque:

o Las pruebas que utilizan técnicas de PCR en
tiempo real (TagMan® o Abbott RealTime®)
presentan mayor sensibilidad para detectar
viremias de muy bajo nivel, siendo mas
susceptibles a falsos positivos técnicos.

o La viremia de muy bajo nivel persistente
puede ocasionarse a partir de la integracion
del VIH en una region transcripcionalmente
activa de una poblacién de linfocitos CD4 +
clonalmente expandida, sin que en realidad
exista replicacion viral.

o Porotro lado, algunos estudios han mostrado
un mayor riesgo de FV y de desarrollo
de MR en estos pacientes. Sin embargo,
las diferencias absolutas son pequenas vy
afectan mas a pacientes pre-tratados que a
pacientes naive. Es dificil amplificar material
genodmico suficiente para realizar una prueba
genotipica de MR en plasma, aunque se
puede aumentar un poco la sensibilidad
del test concentrando el virus a partir de un
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volumen mayor de plasma (3 ml). Aunque los
estudios genotipicos en ADN proviral suponen
una respuesta técnica a esta limitacion, no
estan validados para el manejo clinico de
paCienteS. (Laprise C, 2013)

it %

* Viremias de bajo nivel: CVP: 200-1000 copias/
mL La presencia de CVP de 200-1000 copias/mL
se asocia a un mayor riesgo de FV y de seleccion
de MR, por lo que debe considerarse un FV. Ante
esta situacidén es necesario un estudio genotipico
y elaborar una pauta de rescate teniendo en
cuenta las MR, los FV previos, los problemas de
adherencia, la toxicidad, el riesgo de interacciones

y |a ComOdidad de |OS FAR. (GeSIDA, 2020) (Vandenhende MA,
2015)
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Primer fracaso virolégico £iGsss

Es el fracaso a la primera linea de TAR. La seleccion
de MRy las pautas de segunda difieren dependiendo
de la pauta de inicio utilizada.

a. Fracaso virolégico a 2 ITIAN+INI: Multiples
ensayos clinicos demuestran que en pacientes
que inician regimenes triples con DTG o BIC (o
terapia doble con DTG+3TC) siendo naive a los
antirretrovirales y sin MR transmitidas, el FV es
muy raro y, salvo algun caso anecddtico, no se
asocia a MR en la integrasa ni en la transcriptasa
inversa. Sin embargo, la experiencia fuera
de ensayos clinicos puede ser distinta, y en
situaciones de baja adherencia o interacciones
medicamentosas (con tuberculostaticos, por
ejemplo), puede desarrollarse FV con resistencia
a ITIAN e INI16. Por el contrario, el FV a RAL
o EVG, suele asociarse a MR cruzadas a INI,
a menudo acompafadas de MR a ITIAN. RAL
y EVG tienen una menor barrera genética. No
existen estudios que evaluen la mejor estrategia
tras el FV a DTG o BIC porque son farmacos
recientes y se asocian a tasas muy bajas de FV.

b. Fracaso virolégico a IP/p + 2 ITIAN: En los
pacientes que fracasan a una pauta inicial con
IP/p + 2 ITIAN, el FV se debe habitualmente
a mala adherencia. La probabilidad de
seleccionar MR a IP/p en pacientes naive a
los ARV es practicamente nula. Ademas, los
IP/p protegen frente a la seleccion de MR a los
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ITIAN acompafantes, observandose solo y muy
raramente, la M184V. Una revision sistematica en
pacientes con fracaso a una pauta de inicio con
IP/p + 2 ITIAN, sin MR, demostré que mantener
el mismo TAR es igual de eficaz que cambiar a

una pauta de rescate con FAR de otras familias.
(Zheng Y, 2014)

. Fracasovirolégicoa2 ITIAN+ITINN: EIFVaEFV

o NVP frecuentemente se asocia al desarrollo de
MR, sobre todo: K103N, L1001 o Y181C. EIFV a
RPV selecciona preferentemente las MR E138K
y Y181C, que confieren resistencia cruzada a
todos los ITINN (incluso resistencia de bajo nivel
a DOR si aparecen conjuntamente). ELFV a DOR
selecciona las mutaciones V106l y F227C, asi
como A98G. El FV a ITINN suele acompanarse
también de MR a ITIAN, especialmente M184V/I
y, con menor frecuencia, K65R. El estudio
DAWNING demostr6 que en pacientes que
fracasan a ITINN, el cambio a DTG es superior
al cambio a un régimen con LPV/r, incluso en
presencia de MR a uno de los ITIAN. En el mismo
escenario, tres ensayos clinicos demostraron la
no inferioridad de la biterapia con LPV/r + RAL
frente a LPV/r + 2 6 3 ITIAN (Boyd MA, 2013)
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Utilizacion de analogos nucledésidos/nucleétido

Se conoce de la existencia de resistencia cruzada
a estos farmacos, en esta familia un esquema
de rescate debe incluir por lo menos 2 ITRNS no
utlllzados preVIamente- (Ministerio de Sanidad s. s., 2017.)

Utilizaciéon de analogos no nucleésidos

Los ITRNNS son medicamentos de baja barrera
genética, cuando estos medicamentos han sido
utilizados en un esquema previo, habra resistencia
cruzada a los demas miembros de esta familia.

Utilizacion de inhibidores de proteasa

Para considerar la falla terapéutica a un IP es
necesario establecer el tiempo en el cual este
medicamento se utilizé antes de la falla. Es necesario
considerar tres aspectos de los IP; la potencia, la
barrera genética y la farmacocinética. (Pou C, 2014)

Utilizacion de inhibidores de integrasa

Paraconsiderarlafallaterapéuticade unmedicamento
de la familia de los inhibidores de integrasa, debera
realizarse un genotipo especifico para esta familia.
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Fracaso virolégico avanzado

Es el fracaso a la segunda o sucesivas lineas de
TAR. En este escenario, la mayoria de los pacientes
presentan MR a dos o mas familias de FAR.

* Inhibidores de la proteasa. No resulta infrecuente
encontrar personas con resistencia a tres familias
de FAR incluyendo los IP, sin ninguna MR frente a
DRV. En el estudio ODIN, DRV/r QD (800/100) +
2 ITIAN fue no inferior a DRV/r (600/100) BID en
pacientes en FV con mas de 50 linfocitos CD4+/ul
y sin MR especificas a DRV. Sin embargo, cuando
existe alguna mutacién mayor de resistencia a
DRV, se recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID.

(GeSIDA, 2020) (Gandhi RT, 2019) (Pou C, 2014)

* ITIAN: Laeficacia residual de los ITIAN en presencia
de MR es motivo de debate. En distintos estudios
en FV avanzado, la adicion de ITIAN inactivos o
parcialmente activos a la pauta con 3 FAR activos no
aumento la eficacia del régimen comparador (ya de
por si muy elevada). Sin embargo, el mantenimiento
de FTC en presencia de M184V hipersensibiliza el
virus a TDF y AZT, reduce el fithess viral y contribuye
a disminuir la CV en 0.5 log, sin apenas toxicidad
ni coste anadido. Ademas, incluso en presencia
de K65R, TDF mantiene actividad residual. Los
estudios EARNEST y SECOND LINE demostraron
no solo la persistencia de efectividad de los ITIAN;
ademas, la presencia de MR a ITIAN se asociaba
a una mejor respuesta a un régimen basado en
LPV/r cuando este se combinaba con 2 ITIANSs.
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En comparacion, la respuesta a monoterapia con  &icsss
LPV/r fue significativamente peor. (Gandni RT, 2019)

* Inhibidores de la integrasa. La presencia de la
mutacion Q148H/R en la integrasa asociada con
otras MR adicionales se relacioné con una menor
eficacia de DTG. Asi mismo, la respuesta a DTG
disminuye en presencia de N155H/S147G y dos MR
secundarias. BIC no ha sido investigado hasta la
fecha como TAR de rescate y siempre se presenta
co-formulado con TAF/FTC. (A«iB, 2015)

EVG se comparé con RAL, ambos con tratamiento
optimizado (IP/r + 1 FAR activo), en pacientes con
CVP >1000 copias/mL y experiencia o resistencia
>2 familias de FAR. EVG resultd no inferior a RAL
en la semana 48. (Moina JM, 2012)

En pacientes naive a INI, con CVP >1,000 copias/
mL y resistencia a >2 familias de FAR (estudio
SAILING), DTG 50 mg QD resulté superior a
RAL, ambos con terapia optimizada. La seleccion
de resistencias fue significativamente menor con
DTG tanto en el gen de la integrasa como frente a
los ITIAN. (Cahn P PA.2013)

Recomendaciones en fracaso virolégico
avanzado

+ El disefo de un tratamiento de rescate debera
guiarse siempre por los resultados de un test
de resistencias obtenido en el momento del FV,
teniendo en cuenta los genotipos acumulados
previamente.
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» Todo TAR de rescate avanzado incluira DRV/p.

* DRV/p debera acompanarse de otros FAR
(ITIAN, ITIANN e INI) hasta conseguir un régimen
plenamente activo.

* Algunos autores recomiendan mantener FTC
incluso en presencia de M184V.

* EI INI de eleccion para TAR de rescate es DTG,
que se administrara QD o BID segun el patrén de
mutaciones en la integrasa y la exposicion previa
onoa |N| (Castagna A, 2014)

Determinacién del tropismo del VIH-1

MVC es un FAR antagonista del correceptor CCR5
que se debe prescribir exclusivamente en los
pacientes con infeccion por cepas del VIH-1 que sean
R5- tropicas. El tropismo del VIH-1 se analiza con
métodos genotipicos, que determinan la secuencia
de la region V3 de la envuelta viral gp120.

Se debe determinar el tropismo del VIH-1 cuando se
vaya a utilizar un antagonista del receptor CCR5 y
cuando fracase un régimen con un antagonista del
receptor CCR5 (Secretaria de Salud, 2012)

Fracaso virolégico en pacientes sin opciones
terapéuticas

Existen datos de farmacos aprobados y en desarrollo
clinico:
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Fostemsavir: inhibidor del acoplamiento
(attachment) que esta siendo evaluado en
estudios en fase IlIb y Ill, el 60% consiguio CVP
<40 copias/mL y el 5% discontinu6 el TAR por
efectos adversos. (tawrence J. 2003).

Ibalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado
que se une al segundo dominio extracelular del
receptor CD4, bloqueandolo. No tiene resistencia
cruzada con otros FAR ni interacciones
farmacocinéticas significativas. Ha sido aprobado
por la FDAy la EMA. El precio y la administracion
intravenosa sonimportantes limitaciones al uso del
farmaco, que queda reservado para situaciones
en las que no exista ninguna otra alternativa.

El inhibidor de la capside (GS-6207) y el
inhibidor de la traslocacion de la transcriptasa
inversa Islatravir (MK-8591) son nuevas opciones
terapéuticas altamente prometedoras que pronto
estaran disponibles para pacientes en fracaso
terapéutico avanzado mediante ensayos clinicos
en fase [|. (Paar 2020)

GSS
5 3
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Recomendaciones en pacientes sin opciones
terapéuticas

a. Se recomienda derivar al paciente a un centro
con experiencia y acceso a nuevos FAR mediante
ensayos o programas de acceso expandido, que
puedan estar disponibles. (A-l)

b. Si no es posible construir un TAR de rescate
efectivo con al menos dos FAR activos, debe
intentarse no exponer al paciente a monoterapia
funcional con un solo FAR por el elevado riesgo de
FV y seleccion de MR a ese unico FAR. (A-lll)

c. Se recomienda esperar la aparicion de nuevo
FAR adicional que permita construir un esquema
supresor. Mientras, se construira un tratamiento
“‘puente” que combine efectividad residual de los
farmacos y permita una supresion parcial de la
replicacion viral, minimizando la acumulacién de
MR que limiten la efectividad de futuros farmacos.
El objetivo de este TAR “puente” es retrasar la
progresion clinica, el deterioro inmunologico y
limitar la acumulacion de MR. (A-l)

d. En cuanto sea posible, este tratamiento debe
cambiarse a un TAR supresor con 2-3 FAR activos
(A-1lI)

e. Jamas debe interrumpirse el TAR, ya que el
descenso de la cifra de linfocitos CD4+ es mayor
que si se continua administrando un TAR no
supresor (A-l). (GeSDA, 2020)
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Cambio del TAR en pacientes con replicacion &icsis
viral suprimida

Motivos para cambiar un TAR eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz:
intolerabilidad, toxicidad, nuevas comorbilidades,
interacciones farmacoldgicas, disminucion del
numero de comprimidos, de dosis diarias o del
numero de medicamentos, requerimientos dietéticos,
embarazo y costo del propio TAR. El cambio puede
ser proactivo cuando se realiza preventivamente o
reactivo cuando el régimen actual ha dejado de ser el
ideal para el paciente debido a alguno de los motivos
resefiados.

Consideraciones sobre la gradacion de la evidencia:
Se considera que existen datos suficientes para
hacer una recomendacion fuerte de cambio de
antirretrovirales para:

a. Cambio reactivo de EFV o DTG en pacientes con
efectos adversos del SNC.

b. Cambio reactivo de IP/p con RTV o COBI si existe
diarrea u otras alteraciones gastrointestinales que
interfiere con la calidad de vida del paciente.

c. Cambio reactivo de TDF en pacientes con
disminuciéon del filtrado glomerular o disfuncién
tubular. No hay datos para precisar un umbral
de filtrado glomerular a partir del cual el cambio
sea obligado, pero cuando se considera que la
disminucion delfiltrado glomerular sea significativa
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y siempre que se desarrolle insuficiencia renal
o existan parametros de tubulopatia, el cambio
de TDF es obligatorio, aunque coexistan otras
causas. Recomendamos emplear el juicio clinico
teniendo en cuenta funcion renal/tubular antes del
inicio de TDF, edad y existencia de otros factores
que puedan empeorar la funcion renal.

d. Cambio reactivo de TDF en pacientes con
osteopenia, osteoporosis u osteomalacia. El
cambio de TDF es obligado. Es preciso ademas
descartar otras multiples causas secundarias, por
ejemplo, hipovitaminosis D.

e. Cambio proactivo de ARV que hayan demostrado
mayor frecuencia de teratogenicidad,
administrados durante la periconcepcion (ej. DTG)
o sin datos de seguridad en el embarazo (ej. BIC,
TAF, COBI) en mujeres que deciden quedarse
embarazadas mientras estan recibiendo el
férmaCO. (GeSIDA, 2020)

Cambio de TDF a TAF

Dos ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego
muestran que el cambio de TDF por TAF es seguro
virolégicamente, demostrandose no inferioridad en
cuanto a eficacia frente a continuar con el tratamiento
previo, y se asocia a un incremento significativo de
la densidad mineral 6sea en el fémur y columna
vertebral, asi como de una mejoria en parametros de
funcién renal y tubular y a un ligero empeoramiento
del perfil lipidico. En el primero se incluyen pacientes
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tratados con TDF/FTC y un tercer farmaco (IP/r en  &icsss
el 47% de los pacientes, ITINN o INI) y se cambia
TDF/FTC por TAF/FTC. En el segundo se incluyen
pacientes en tratamiento con RPV/FTC/TDF y se
cambia por RPV/FTC/TAF. El cambio a TAF/FTC
es eficaz para mantener la supresion del VHB en
paCienteS COinfeCtadOS. (Agarwal K, 2018) (Gallant JE, 2016)

En pacientes tratados con pautas basadas en TDF y
con alteraciones de riesgo para desarrollarlas, este
farmaco debe suspenderse. El cambio a una pauta

basada en TAF es una opcién adecuada (A-l) “eawal
K, 2018) (Gallant JE, 2016)

Cambio de IP/p o DRV/c

Este cambio de potenciador esta basado en
los resultados de ATV/c en un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes NAIVE y los de DRV/c en
un ensayo clinico de brazo unico. Los resultados
de los ensayos de los estudios de bioequivalencia
recomienda el uso indistinto de ATV/c o DRV/c como
parte de regimenes triples. En regimenes dobles o
en monoterapia no hay ensayos clinicos del cambio
de ATV/r o DRV/r a ATV/c o DRV/c pero algunos
estudios de cohorte han mostrado que el cambio de
DRV/r a DRV/c es seguro y se mantiene la eficacia
del control de la replicacién viral. Deben revisarse
en todo caso las posibles interacciones con otros
farmacos puesto que no son idénticas con RTV y
con COB| (Tashima K, 2014)
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Un ensayo clinico aleatorizado ha demostrado
que en pacientes sin fracasos previos a DRV y sin
historia de resistencia a DRV, aunque con posibles
fallos virolégicos a otras pautas, el cambio de IP/
p+TDF+FTC a DRV/c+FTC+TAF es virologicamente
seguro y se asocia a disminucion de proteinuria y

mejoria de la densidad mineral 6sea (ohnson M. 2019) a. (C,
2018)

* En pacientes tratados con IP/p con riesgo de
adherencia selectiva o deseo de reducir el
numero de comprimidos el cambio de la pauta
es una opcidn terapéutica. El ¢ (C, 2018) cambio
de DRV/r a DRV/c y de cualquier IP/p + 2 ITIAN a
DRV/c+FTC+TAF o TDF son opciones adecuadas
(A-1). (GeSIDA, 2020)

Cambio a regimenes basados en Dolutegravir

Cambio a DTG/ABC/3TC desde pautas que
contienen IP, ITINN o INI + 2 ITIAN

Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en
pacientes con replicacidn viral suprimida que estan
recibiendo IP, ITNN o INI + 2 ITIAN, el cambio a DTG/
ABC/3TC es virolégicamente no inferior. El estudio
demostré una mejoria en las escalas subjetivas de
satisfaccion con el tratamiento, pero no en otras
variables clinicas. (Trottier B, 2017)

* En pacientes tratados con IP/p, ITINN o INI +
2 ITIAN que quieran simplificar su régimen, el
70




cambio a una pauta de comprimido Unico es una  &icsss
opcion terapéutica adecuada. (A-l)

Cambio de IP/p+2 ITIAN a DTG+2 ITIAN

Un ensayo clinico aleatorizado y abierto con
pacientes con replicaciéon viral suprimida, sin
historia de FV, mayores de 50 anos y/o un score
de Framingham ATV/r, DRV/r) a DTG+2 ITIAN es
seguro viroldégicamente. Se sugiere que en pacientes
con supresion viroldgica la existencia de mutaciones
previas a ITIAN, especialmente la M184V/l no
comportaria una mayor incidencia de fallo virolégico
que continuar con el IP/p. (Gatel JM, 2019)

* En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la
suspensién del IP/p es una opcién terapéutica.
El cambio a una pauta basada en DTG es una
opcion adecuada (A-l).

CAMBIO A BIC/FTC/TAF

Cambio a BIC/FTC/TAF desde pautas que
contienen un IP/p +2 ITIAN, DTG/ ABC/3TC o
EVG/c/FTC/TDF

Tres ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
que el cambio a BIC/FTC/TAF desde diferentes
regimenes en pacientes con supresion virolégica es
no inferior a continuar con el tratamiento previo. En
el primero se incluyeron pacientes en tratamiento
con DRV/p o ATV/p + 2 ITIAN y se demuestra la
no inferioridad virologica y ligera mejoria del perfil

71



lipidico y de la proteinuria tubular al cambiar a BIC/
FTC/TAF frente a continuar el tratamiento previo. En
el segundo se incluyeron pacientes en tratamiento
con DTG/ABC/3TC y se demuestra la no inferioridad
del cambio, pero no se asocia a beneficios en el
perfil lipidico, funcién renal o densidad mineral ésea.
En el tercero, se incluyeron unicamente mujeres en
tratamiento con EVG/c/FTC/TAF, EVG/c/FTC/TDF o
ATV/r + TDF/FTC, demostrandose la no inferioridad
del cambio, sin mejoras destacables en el perfil
lipidico, ni en la funcién renal ni en la densidad
mineral 6sea. (Daar ES, 2018) (Molina JM, Switching
to fixed-dose bictegravir, emtricitabine and tenofovir
alafenamida from dolutegravir plus abacavir and
lamiavudine in virologically supressed adults with
HIV 1, 2018)

El cambio a BIC/FTC/TAF en pacientes con supresiéon
virolégica se ha mostrado eficaz y no inferior a
continuar con el tratamiento previo basado en IP/p o
DTG, incluso en presencia de MR a ITIAN archivadas.

* En pacientes tratados con IP/p + 2 ITIAN con
alteraciones renales u Oseas significativas
asociadas a TDF o riesgo de desarrollarlas, TDF
debe suspenderse. ElI cambio a BIC/FTC/TAF es
una opcion adecuada (A-l).

* En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la
suspension del IP/p es una opcion terapéutica. El
cambio a BIC/FTC/TAF es una opcion adecuada
(A-1).

72




* EI cambio de DTG/ABC/3TC a BIC/FTC/TAF
puede realizarse por decision clinica, pero no
puede recomendarse el cambio buscando un
beneficio en el perfil lipidico, funciéon renal o
densidad mineral 6sea, ni una reduccién del
riesgo cardiovascular (C-l).

Reacciones adversas y complicaciones del
tratamiento antirretroviral

La terapia antirretroviral, ha mejorado en los ultimos
anos, sin embargo aun se presentan complicaciones
agudas, las cuales pueden causar la muerte de los
pacientes. Entre estas mencionaremos:

» Toxicidad hepatica, acidosis lactica, pancreatitis.

Otras que tienen efectos a largo plazo como
patologias que aumentan el riesgo cardiovascular:

* Hiperlipidemia, resistencia a insulina y cambios
0seos.

Existe un tercer grupo que influencia la calidad de
vida de los pacientes a largo plazo como:

* Intolerancia gastrointestinal, neuropatia periférica,
intolerancia en la redistribucién de grasa. 2017

73



Complicaciones agudas asociadas a TAR

Toxicidad hepatica

Es una complicaciéon asociada a TAR, que se
puede asociar a multiples causas: infeccién por
virus hepatotoxicos, medicamentos hepatotoxicos,
trastornos  metabdlicos, degeneracion grasa,
infecciones oportunistas o neoplasias que afectan
el higado, por lo que hay que suspender los
medicamentos inmediatamente. A excepcion de los
casos relacionados a dideoxinucledsidos (d-AN)
y NVP (neviparina), que se asocia a falla hepatica
aguda y toxicidad cronica, los TAR que actualmente
se utilizan tienen bajo riesgo de hepatotoxicidad.
Los episodios de hepatitis toxica por TAR suelen ser
leves y autolimitados. *2017)

Pancreatitis

Seasociaalusode ITRNS, principalmente Inhibidores
de proteasa. Niveles elevados de Triglicéridos
mayores de 500 mg/dl se asocia pancreatitis y
acidosis lactica, por lo que debera suspenderse
TAR, tratar la pancreatitis y al resolver esta reiniciar
la TAR con los medicamentos que tengan menos
asociacion a toxicidad mitocondrial. (Side Effects of
HIV Medicines, 2020)

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad aguda son
propias de cada farmaco o familia. Las primeras
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reacciones se presentan alos 9 dias del inicio de TAR, u_ﬁsf)s_'a'
presentando hipertermia, erupcion cutanea difusa, p
malestar, nauseas, cefalea, mialgias, escalofrios,
diarrea, vomitos, dolor abdominal, disnea, artralgias

y sintomas respiratorios. Estos sintomas se asocian

mas al uso de abacavir por lo que si se continua el

uso de este medicamento ante esta sintomatologia,

esta se podria agravar presentando hipotension,
disnea y choque. Se recomienda suspension del
medicamento ya que la sintomatologia resolvera en

un lapso de 48 horas. No se debe iniciar nuevamente
abacavir ya que puede producir anafilaxia, la cual
puede ser mortal. - 2017)

Complicaciones con consecuencias a largo plazo
Dislipidemias

Se produce hipertrigliceridemia asociado o no al
aumento de LDL, hipercolesterolemia (LDL mayor
de 130/mg/dl) los cuales persistiran a pesar del uso
de hipolipemiantes. Los farmacos que se asocian
con dislipidemia generalmente son IP/r y EFV. Se
sugiere asociar el uso de estatina y/o fibratos y

seguir estrechamente por riesgo cardiovascular. ¢
2017)

Resistencia a la insulina/diabetes

Los farmacos antirretrovirales que se asocian a este
trastorno metabdlico son Inhibidores de proteasa vy
Efavirenz. (Pati. 2017)
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Nefrotoxicidad

Se asocia el uso de tenofovir a nefrotoxicidad, lo cual
provoca disfuncién tubular que se presenta como
sindrome de Fanconi asociado a disminucion de filtrado
glomerular. Se presenta mas frecuentemente al haber
factores de riesgo como insuficiencia renal previa,
diabetes mellitus, hipertension arterial, edad avanzada,
farmacos nefrotéxicos, bajos niveles de CD4. i 2017)

Osteopenia y osteoporosis

Se asocia a Tenofovir, por lo que se debe omitir
este farmaco e iniciar tratamiento de la osteopenia
y osteoporosis con bifosfonatos, se puede asociar
el uso de vitamina D, calcitonina y suplementos
estrogenos. La disminucion de la masa 6sea conlleva
al riesgo de fracturas. (Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
2012)(Centro Nacional para la Prevencion y el control
de VIH/SIDA, 2012)

Pacientes con riesgo de fractura se recomienda
sustituir el TDF por ABC o Raltegravir, pasar a régimen
con TAF(Tenofovir/Alafenamida) ya que tienen menos
efectos a nivel 6seo y renal. (¢eSIDA 2020)

Efectos adversos que comprometen la calidad de
vida a corto plazo

Efectos sobre el SNC

El Efavirenz se asocia con efectos sobre el SNC,
presentandoinsomnio, somnolencia, depresion, entre
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otros. Estas reacciones se autolimitan 4 semanas
después del inicio de tratamiento. De persistir los

sintomas es indicacién del cambio de tratamiento.
(Centro Nacional Para la Prevencion y el Control de VIH/SIDA, 2012)

Efectos adversos que comprometen la calidad de
vida a largo plazo

Distribuciéon anormal de la grasa corporal

La TAR esta asociada a hipotrofia periférica y
la acumulacion de grasa en los o6rganos. Son
manifestaciones lentas y de larga evolucion.

La lipoatrofia se presenta como la pérdida de grasa
corporal (cara y extremidades). La lipodistrofia
se ve asociada a la acumulacion de grasa en
organos viscerales sobre todo al uso prolongado de
Inhibidores de proteasa. Pueden coexistir los dos
tipos de distribucién anormal de grasa en un mismo
paciente.

Intolerancia gastrointestinal

La manifestacion que se presenta con mas frecuencia
es ladiarrea, sobre todo durante el uso de Inhibidores

de proteasa entre los que destaca LP/r. (Centro Nacional Para
la Prevencion y el Control de VIH/SIDA, 2012).

Prevencién
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Las comorbilidades incluyen enfermedades
cardiovasculares, renales, hepaticas, metabdlicas,
neoplasicas y éseas, trastornos del sistema nervioso
central y disfuncion sexual. (GeSIDA 2020)

Estas comorbilidades cada vez cobran mayor
importancia en las personas infectadas por el
VIH, esto es debido a los nuevos esquemas de
tratamiento que aumentan la esperanza de vida de
los pacientes, por lo que es importante el manejo de
las comorbilidades.

El retraso en el inicio de la actividad sexual y la
minimizaciéon del numero de parejas sexuales son
recomendables para evitar la transmision sexual del
VIH.

El uso correcto del conddn es una herramienta util y
recomendable para prevenir la infeccion por VIH.

La deteccidon precoz y el manejo sindromico de las
infecciones de transmision sexual deben promoverse
para prevenir la transmisién del VIH.

La terapia antirretroviral, cuyo éxito depende de la
adherencia al tratamiento por parte del paciente con

VIH, es util para prevenir la transmision del mismo.
(Dependiendo del conteo de CD4 y carga viral) (Infectologia, 2018)
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Linfoma no Hodgkin presenta incidencia mayor en
personas infectadas con VIH, aunque actualmente
no se ha definido si debe realizarse cribado para la
deteccion.

Examen de la piel de forma regular para detectar:
* Sarcoma de Kaposi
* Carcinoma de células basales

* Melanoma
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El tratamiento de las comorbilidades que se asocian q%sz&l
a la infeccion por el VIH y de los efectos adversos ==+
del TAR puede originar interacciones entre este y los
farmacos utilizados paratratar dichas complicaciones.
Los efectos de los ARV sobre el metabolismo de
tales farmacos o viceversa pueden consultarse en
programas destinados al efecto o en revisiones
eSpeCI'ficaS sobre el tema. (Side Effects of HIV Medicines, 2020)
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Profilaxis de infecciones oportunistas

El tratamiento antirretroviral es la mejor estrategia
para prevenir infecciones oportunistas, sin embargo
la introduccion de profilaxis primaria y secundaria
frente a infecciones oportunistas, fue una de las
mejores estrategias terapéuticas que redujeron la
mortalidad previa al inicio del TARGA. Para cada
grupo de patdogenos se dan recomendaciones
para prevenir la exposicion a los mismos y se han
establecido criterios para la retirada de las profilaxis
en pacientes que tienen una buena respuesta al
tratamiento antirretroviral . (EACS European AIDS clinical society, 2020)
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Tratamiento antirretroviral y Tuberculosis (TB) &icsss

Inicio del TAR, en forma temprana al momento del
diagnostico y tratamiento para tuberculosis, sin
importar el recuento de CD4+, ya que disminuye la
mortalidad, en este tipo de pacientes (A-|) (¢eSIDA. 2020)

A-l

Revisar interacciones medicamentosas.

Tratamiento antirretroviral en TB

En general, el enfoque terapéutico para el tratamiento
de la TB en adultos infectados por VIH es muy similar
al de los adultos sin infeccion por VIH, aunque en los
pacientes con infeccion por VIH debemos abordar
posibles interacciones farmacoldgicas y el momento
optimo para iniciar el tratamiento antirretroviral
(TAR) en pacientes que no lo recibian previamente.
(Nahid P, 2016) La decision de iniciar un tratamiento
antituberculoso con 3 o 4 farmacos depende
fundamentalmente de la probabilidad de resistencia
a unode ellos, habitualmente a isoniazida (H).

El mejor momento para iniciar TAR en un paciente
infectado por VIH con TB ha sido un tema de intenso
debate. Inicialmente fue evaluado en diversos
estudios observacionales realizados en nuestro
entorno y posteriormente en ensayos clinicos
abiertos realizados principalmente en Africa y Asia.
Tres ensayos clinicos realizados entre 2009-2011
demostraron que el uso temprano de TAR (entre 2
y 4 semanas tras el inicio del tratamiento anti-TB)
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aumentaba significativamente la supervivencia. MNahid.
2016) (Garza-Velasco, 2016)

El estudio SAPIT, ensayo clinico aleatorizado, abierto
y realizado en Sudafrica tenia como objetivo principal
comparar la influencia que tiene en la mortalidad el
momento de iniciar el TAR en pacientes infectados
por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 642
pacientes infectados por el VIH con TB y cifras de
linfocitos CD4+ inferior a 500 cels/uL, que fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir un régimen de
TAR (ddI+3TC+efavirenz), administrado durante las
primeras cuatro semanas de iniciado el tratamiento
de la TB (grupo 1: tratamiento precoz integrado), tras
las 4 primeras semanas de iniciado el tratamiento
anti-TB (grupo 2: tratamiento tardio integrado) o tras
finalizar el tratamiento de la TB (grupo 3: tratamiento
secuencial). Karim. 2011)

El estudio CAMELIA, ensayo clinico aleatorizado,
abierto, realizado en Camboya, tuvo como objetivo
principal comparar la influencia en la mortalidad del
momento de inicio del TAR en pacientes infectados
por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 661
pacientes infectados por el VIH con TB y cifras de
linfocitos CD4+ inferior a 200 cels/uL que fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir un régimen
de TAR (d4T+3TC+efavirenz), administrado a las
dos semanas de iniciado el tratamiento de la TB
(grupo 1, tratamiento precoz, 332 pacientes) o tras
la finalizacién de la fase intensiva (8 semanas) del
tratamiento anti-TB, (grupo 2, tratamiento tardio,
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329 pacientes). La mediana de linfocitos CD4+ fue  &icsis
de 25 cels/uL. Se observé una menor mortalidad
en el grupo de tratamiento temprano que en el de
tratamiento tardio (8,28 versus 13,77 muertes/100
pacientes-afio. p=0,002). El TAR de inicio temprano
redujo en un 34% el riesgo de muerte respecto al
TAR de inicio tardio. Este ensayo clinico evalua, para
pacientes con CD4+ muy bajos, como de temprano
ha de ser el inicio del TAR y concluye que, al menos
para este subgrupo de pacientes, debe iniciarse en

las dos primeras semanas de tratamiento anti-TB.
(Blanc, 2011)

Por tanto, de los ensayos clinicos y meta analisis
analizados anteriormente se pueden inferir las
siguientes conclusiones:

* Iniciar el sindrome de reconstitucién inmune sin
comprometer la supervivencia.

Por ultimo, en areas con recursos limitados en
los que no sea posible disponer de recuento de
linfocitos CD4+, la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda iniciar TAR en todo paciente con TB tan
pronto como sea posible tras el inicio del tratamiento
de la TB, una vez que se haya comprobado que este
es adecuadamente tolerado y no mas tarde de 8
semanas después del inicio del tratamiento de la TB.

En pacientes con infeccion por VIH, el tratamiento
concomitante antiviral y de la TB conlleva un buen
numero de problemas. Las interacciones entre
farmacos antirretrovirales y anti-TB, el solapamiento
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de toxicidad, el desarrollo o presencia de resistencia
y el elevado numero de farmacos necesarios son
algunos de los problemas que limitan las opciones
terapéuticas y dificultan el adecuado tratamiento
simultaneo de ambas enfermedades.

La interaccion mas relevante entre el TAR y el
tratamiento anti-TB esta motivada porque las
rifamicinas, farmacos fundamentales en eltratamiento
de la TB, son potentes inductores del CYP3A4,
uno de los sistemas enzimaticos mas importantes
para el metabolismo de la mayoria de las familias
de farmacos antirretrovirales como Inhibidores
de la proteasa (IP), inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN)
(Oliva J, 2003) (Lopez Cortés LF, 2006) y maraviroc,
provocando una disminucién de sus concentraciones
plasmaticas. Los inhibidores de la integrasa se
metabolizan primero por glucuronidaziéon (UGT1A1),
y son sustrato de la glicoproteina P, ambos también
inducidos por rifampicina. (Velasco, 2009)

La interaccion entre rifamicinas e inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos
(ITIAN) no resulta clinicamente significativa y por
tanto el uso concomitante de estos farmacos no
requiere ajuste de la dosis de los mismos. Una
excepcion la constituye tenofovir alafenamida (TAF)
porque la rifampicina disminuye los niveles de TAF
y no esta recomendado su uso conjunto. (Custodio
JM, 2017) Sin embargo, algunos estudios recientes
han mostrado que a pesar de que la concentracion
plasmatica de TAF disminuye un 55% al administrarlo

120
AR ——




con rifampicina, la concentracion intracelular de  &icsss
tenofovir es 76% mas alta con TAF que con la dosis

estandar de tenofovir disoproxil fumarato. Maria Marta
Greco et al, 2019)

Elecciéon de los ITIAN (inhibidor transcriptasa
inversa analogo de nucledsido o nucleétido)

* No hay interaccion entre los farmacos
antituberculosos y los ITIAN, ni existe evidencia
de la potenciacion de la toxicidad entre ellos. Por
lo que se puede utilizar, ABC,TDF, 3TC o FTC

en estos pacientes sin riesgos sobre afadidos.
(GeSIDA, 2020)

A-l

Eleccion del tercer farmaco

+ Se obtienen mejores resultados con EFV. Esto

A-l aunque la mayoria de guias de TAR no consideran
al EFV como farmaco de primera linea para

iniciar el tratamiento, sigue siendo el farmaco de

eleccion en los pacientes con TB. La dosis de

EFV es la estandar, sin importar el peso. (Lépez Cortés
LF, 2006)

Alternativas terapéuticas como terceros farmacos

* Se puede incluir RAL a dosis de 800 mg cada
12 horas, aunque la dosis de 400mg/ cada 12
horas ha demostrado ser eficaz, o MRV a dosis
de 600 mg/ cada12 horas. Se puede administrar

A-lll
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dolutegravir con rifampicina a dosis de 50 mg/12
horas. (Lopez Cortés LF, 2006)

Farmacos que no se pueden coadministrar con
rifampicina con los otros ITINN (RPV y ETR),
ningun IP (potenciado o no con RTV), ni EVG. En
el caso excepcional de que un IP fuese la unica
opcidon de TAR debe sustituirse rifampicina por
rifabutina y realizar el ajuste correspondiente en
las dosis de los farmacos. (Lopez Cortés LF, 2006)

Sindrome inflamatorio por reconstitucion
inmunoldgica

Complicaciéon frecuente del TAR en pacientes
con TB, sobre todo en enfermos con recuento
de células CD4+ muy bajas y cuando el TAR se
inicia muy precozmente en relacion al inicio del
tratamiento antituberculoso.

No se debe interrumpir el TAR ni el tratamiento
antituberculosis

Si este se presenta y se puede utilizar AINES en
las formas leves o moderadas o corticosteroides
en las formas graves.




Diagnéstico y tratamiento de la TB latente y icsss

X

resistente en las personas infectadas por el VIH pes

Tabla 36. Tratamiento en la TB en personas
infectadas por el VIH

Enfermedad | Farmaco | Dosis | Comentarios

Mycobacterium tuberculosis susceptible

Fase inicial Rifampicina Basada | Fase inicial
+ Isoniazida €n peso | (Rifampicina + Isoniazida +
+ Pirazinamida Pirazinamida + Etambutol)
+ Etambutol durante 2 meses,
Después.

Fase continuacion
(Rifampicina + Isoniazida)
segun tipo de TB (ver mas

abajo).
Alternativa Isoniazida Basada | Fase inicial
+ Pirazinamida | €N P€SO | (Rifabutina +Isoniazida+
+ Rifabutina Pirazinamida + Etambutol)
(si existiera durante 2 meses, después
disponibilidad). Fase de continuacién
+ Etambutol (Rifabutina + Isoniazida) segun
tipo de TB (ver mas abajo).
Fase de Rifampicina/ Duracién total de la terapia:
continuacién | Rifabutina + 1. TB pulmonar sensible a
Isoniazida. farmacos: 6 meses
Segun tipo de 2. TB pulmonar y cultivos
B positivos a 8 semanas de
tratamiento para TB: 9
meses

3. TB extrapulmonar con
afectacion del SNC o
diseminada: 9-12 meses

4. TB Extrapulmonar con
afectacion del hueso/
articulaciones: 9 meses

5. TB Extrapulmonar en otros
lugares: 6-9 meses

Fuente: (GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2016)
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Tabla 37. Diagnéstico de TB Multirresistente

Diagnéstico de TB multirresistente (TB-MDR) / TB
extremadamente resistente (TB-XDR)

Se debe sospechar TB-MDR o TB-XDR en caso de:

Tratamiento anti-TB anterior

Contacto con un caso inicial de TB-MDR o TB-XDR
Nacimiento, viaje o trabajo en un area endémica de TB-MDR
Antecedentes de mala adherencia

Ninguna mejora clinica en el tratamiento de referencia o esputo
positivo 2 meses después; tratamiento anti-TB o cultivo positivo
a los 3 meses.

Sin hogar/alojados en hostales y en algunos paises
encarcelamiento reciente/actual

Areas con prevalencia muy elevada de TB-MDR o TB-XDR

TB-MDR: Resistente a isoniazida y rifampicina

TB.XDR: Resistente a isoniazida y rifampicina y quinolonas
y al menos uno de los siguientes farmacos i.v.: kanamicina,
capreomicina o amikacina

Deteccion rapida

Gene Xpert o métodos similares tienen la ventaja de la
rapida deteccidén de la resistencia a los farmacos. Estudiar la
susceptibilidad a los farmacos es importante para optimizar el
tratamiento. Algunos paises/regiones no poseen ninguna de las
dos posibilidades anteriores y deben usar un abordaje empirico.

Continda...




. }l
- - S
Tratamiento d%, ﬂ
INH-resistente TB o
* RIF oRFB + EMB + PZA: 7 meses Cada dosis de la pauta MDR/
XDR se deberia administrar como directamente observado
(DQOT) a lo largo de todo el tratamiento.
Las pautas terapéuticas deben consistir en al menos cuatro
principios activos basandose en:
» Estudios de susceptibilidad a la isoniazida, rifampicina,
fluoroquinolonas e inyectables.
* Antecedentes de tratamiento.
» Datos locales de farmacovigilancia.
* Farmacos que no hayan sido parte de pautas utilizadas en
dicha zona.
Si el patrén de susceptibilidad no se conoce o si la efectividad de
uno de los farmacos es cuestionable, se debe comenzar con mas
de cuatro farmacos.
*Actualmente en los casos de MDR/XDR son referidos para
tratamiento por el programa de TB-MDR de Salud Publica.
(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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Tabla 38. Tratamiento Antituberculoso

Posibles farmacos

Las pautas suelen contener de cinco a siete farmacos.

Incluir farmacos de los grupos 1-5 (ver abajo) en un orden jerarquico
basado en su potencia.

1. Utilizar cualquiera de los farmacos orales de primera linea (grupo
1) que es probable que sean eficaces.

2. Utilizar un aminoglucésido o polipéptido inyectable (grupo 2).

3. Utilizar una fluoroquinona (grupo 3).

4. Utilizar los farmacos del grupo 4 para completar una pauta de al
menos cuatro sustancias eficaces.

5. Para pautas con menos de cuatro farmacos eficaces, considerar

afadir dos farmacos del grupo 5.

6. Considerar bedaquilina y buscar el asesoramiento de expertos:

a. cuando no se puede disefiar un régimen de tratamiento eficaz
que contenga cuatro farmacos de segunda linea, ademas de
pirazinamida

b. cuando hay evidencia documentada de resistencia a cualquier
fluoroquinolona.

La pauta se debe volver a evaluar y modificar si es necesario una vez
que estén disponibles los resultados de la sensibilidad a los farmacos.

Grupo 1: Farmacos
orales de primera linea

Pirazinamida (Z)
Etambutol (E)
Rifabutina (RFB)

Grupo 2: Farmacos

Kanamicina (Km)* Amikacina (Am)
Capreomicina (CM)

inyectables -

« Estreptomicina (S)

» Levofloxacino (LFX)
Grupo 3: * Moxifloxacino (MFX)

Fluoroquinolonas

Ofloxacino (OFX)
Gatifloxacino (G)

Grupo 4:
Bacteriostaticos orales
de segunda linea

Acido Paraaminosalicilico (PAS)
Cicloserina (CS)

Terizidona (TRD)

Etionamida (ETO)

Protionamida (PTO)
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< : }}:‘ !,
. . . - S
Clofazimina (CFZ) d,—%é‘
* Linezolid (LZD)/Tedizolid (TZD) e Seprtnd S
* Amoxicilina/Clavulanico (Amx/CLV)
Grupo 5: Farmacos « Tioacetazona (THZ)
con un papel incierto « Imipenem/Cilastatinas (IPM/CLN)
en el tratamiento de la | . s aita de isoniazida (dosis alta
;I"B con resistencia a H-16-20 mg/kg/dia)
armacos « Claritromicina (CLR)
Considerar, Bedaquilina, Delamanid y
nuevos agentes antiTB para TB-MDR o
TB-XDR
Duracion del tratamiento MDR/XDR
8 meses de fase intensiva utilizando 5 o mas farmacos, seguidos por
12 meses de 3 farmacos en funcion de la respuesta. p. ej. 8 meses de
Z, Km, OFX, PTO y CS, seguidos de 12 meses de OFX, PTO y CS.
Interacciones farmacoldgicas de los ARV con las pautas MDR/XDR
Salvo que se use RBT, utilice dosis normales pero con precaucion, ya
que hay pocos datos disponibles acerca de las posibles interacciones
farmacoldgicas.
(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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Tabla 39. Tuberculosis Latente

Tuberculosis latente

Indicacion: PPD > 5 mm o IGRA positivo o contacto estrecho con
tuberculosis

Régimen Comentarios

Isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max. 6- 9 meses
300 mg) v.o.

+ Piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia v.o

Rifampicina 600 mg/dia v.o. o 4 meses, comprobar
Rifabutina v/o (dosis segun TAR interacciones con
concomitante) ARV.

Rifampicina 600 mg/dia v.o.

o Rifabutina v.o. (dosis segun TAR
concomitante)

+ Isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max

300 mg) v.o.

+ Piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia v.o 3 meses, comprobar
interacciones con
ARV.

Rifampicina 600mg 2 veces por
semana v.o.

+ INH 900 mg 2 veces por semana
V.0.

+ Piridoxina (Vit B6) 300 mg 1 vez por
semana v.o.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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NP,
Recomendaciones para la Profilaxis u‘_3$$3'
Pre- Exposicion (PrEP):

A pesar de existir enormes avances para el control de
lainfeccion por el VIH, aun el niumero de personas que
se infectan por el virus VIH no se ha reducido. Cada
afno siguen ocurriendo y diagnosticandose nuevas
infecciones en todos los paises del mundo, tanto en
los industrializados donde se tiene acceso a medidas
preventivas como paises en vias de desarrollo. A
pesar de la evidente eficacia demostrada por el
preservativo y otros métodos de barrera, no se ha
conseguido un control de la epidemia por lo que se
requieren alternativas para prevenir la transmisién
del VIH. (GeSIDA, 2020)

En este contexto, se ha necesitado de investigacion
de la profilaxis pre-exposiciéon, como una estrategia
mas de prevencion. Se ha demostrado ampliamente
que la administracién de farmacos antirretrovirales a
personas expuestas y no infectadas por el VIH puede
reducir el riesgo de transmision sin que se asocien
efectos colaterales significativos. Esta evidencia
obliga a considerar la inclusién de un programa de
prevencion de la transmisién del VIH.

Beneficios y riesgos de la profilaxis pre-
exposicion

La utilizacion de farmacos antirretrovirales para
prevenir la infeccién por el VIH en personas no
infectadas con exposicion de riesgo se basd en
un inicio por la efectividad mostrada en modelos
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animales. En estos estudios el uso de Tenofovir
y sobre todo en combinacion con Emtricitabina

conseguia evitar la infeccion en modelos animales.
(GeSIDA, 2020)

Debido a estos hallazgos se iniciaron distintos
ensayos clinicos para sustentar la evidencia
cientifica, la cual debe ser confirmada en distintos
escenarios clinicos, comprobar la farmacocinética
de los farmacos utilizados y su seguridad a medio-
largo plazo.

Ensayos Clinicos en HSH

IPrEx (Iniciativa Profilaxis Pre- exposicion): publicado
en 2010, fue el primer gran ensayo clinico en
demostrar la eficacia de la PrEP. Llevado a cabo en
paises de América, Africa y Asia, incluyé un total de
2,499 varones o mujeres transexuales que mantenian
relaciones de alto riesgo y que eran seronegativos.
Se diagnosticaron 64 infecciones por el VIH en el
grupo placebo (incidencia de 3.9 por 100 personas-
afno), mientras que en grupo asignado a Tenofovir/
Emtricitabina se diagnosticaron 36 infecciones, lo
que supone una reduccion relativa del riesgo de
infeccion por VIH del 44%.

PROUD: ensayo clinico abierto y aleatorizado para
establecer la efectividad de la PrEP con Tenofovir/
Emtricitabina en HSH con alto riesgo de infeccion por
el VIH (HSH y mujeres transexuales seronegativos
para el VIH que habian mantenido al menos una
relacion sexual anal sin proteccion en los 90 dias
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previos). El estudio incluy6 544 sujetos, en el grupo  &icsss
asignado a diferir el tratamiento se infectaron 20,
mientras que los sujetos que recibieron tratamiento
preventivo solo se infectaron 3, o que supuso una
reduccion relativa de riesgo del 86%. (McCormack. 2016)

IPERGAY: Realizado en Francia y Canada, se utilizd
una estrategia diferente, en la que el tratamiento
preventivo se toma de forma intermitente, en funcién
de la exposicidén de riesgo. En este ensayo clinico,
aleatorizado y doble ciego se incluyeron HSH
(incluyendo mujeres transexuales) seronegativos
para el VIH con elevado riesgo de infeccion. Se les
asigno recibir TDF/FTC o placebo en cada exposicion
sexual con el siguiente esquema:

* 2 comprimidos juntos entre 24 y 2 horas antes del
contacto sexual.

* 1 comprimido 24 horas después de los primeros
y un cuarto comprimido 24 horas después del
tercero.

Se infectaron por el VIH durante el seguimiento 16
pacientes, 2 en el grupo de tratamiento y 14 en el
grupo placebo, lo que supone una reduccion relativa
del riesgo de infeccion del 86%. Los 2 infectados en el
grupo de tratamiento tenian una adherencia, valorada

por los medicamentos devueltos, practicamente
nula. (Group M. e., 2015)

En el estudio iPrEx la PrEP se asocié una reduccion
relativa de infectarse del 44%.
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En el estudio PROUD entre los sujetes asignados
a recibir tratamiento preventivo, unicamente 3 se
infectaron por el VIH, lo que supuso una reduccion
relativa del riesgo del 86%. (© 2017

En el ensayo IPERGAY, la incidencia de infeccién por
el VIH fue de 0.91 para el grupo de tratamiento y 6.6
para el grupo placebo, lo que supuso una reduccién
relativa de riesgo de infectarse del 86%. (¢ 2017: G, 2017)

Ensayos clinicos en hombres y mujeres
heterosexuales

Partners-PrEP: participaron 4,747  parejas
serodiscordantes de Kenia y Uganda, se asignaron
aleatoriamente a recibir TDF, TDF/FTC o placebo
durante 36 meses, y se encontr6 una reduccion
significativa del 67 y 75% respectivamente. Las
tasas de muerte, efectos adversos graves, alteracion
analitica fueron reducidas y similares en los 3 brazos
del estudio y no existi6 diferencias significativas entre
los dos brazos de tratamiento activo. (Baeten. 2012)

TDF2: Estudio realizado en Botswana en el que
se incluyeron 1,219 adultos, sexualmente activos y
heterosexuales, fueron aleatorizados a tomar TDF/
FTC o placebo durante 12 meses, observado una
eficacia del 62.2%. (Paxton, 2012)

FEM-PrEP: se incluyeron 2,120 mujeres africanas
sexualmente activas aleatorizadas a tomar TDF/FTC
o placebo, este estudio fue suspendido de manera
prematura ya que se comprobé la ausencia de efecto
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protector del tratamiento contra la infeccion por el
VIH, ademas de la asociacion a tasas significativas
de efectos adversos. Segun los autores esto puede
deberse a las bajas tasas de adherencia, que pudiera
justificar parcialmente la falta de efecto protector en
mujeres heterosexuales comparada con la eficacia

observada en los ensayos TDF2 y Partners-PrEP. Van
Damme, 2012)

VOICE: (Vaginal and Oral Interventions to Control
the Epidemic): es el segundo ensayo con mujeres
que ha presentado resultados similares, en el cual
participaron 5,019 mujeres aleatorizadas en 5 brazos:
TDF oral, TDF/FTC oral, gel vaginal con tenofovir al
1% o gel vaginal con placebo, donde no se encontrd

reduccion significativa del riesgo de infeccién por el
VlH (Marrazzo, 2015)

NEXT- PrEP: estudio aleatorizado y doble ciego,
compara el Maraviroc solo 0 en combinaciéncon FTC,
con TDF, o con la combinacién TDF/FTC en HSH y
en mujeres con alto riesgo de infeccion por el VIH
en Estados Unidos y en Puerto Rico. MVC fue bien
tolerado, pero durante el ensayo se diagnosticaron 5
nuevas infecciones, todas en las ramas que llevaban
MVC (Gulick, 2017)

F\
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Ensayos clinicos en mujeres y hombres
heterosexuales

CAPRISA 004: el riesgo de adquisicion del VIH se
redujo globalmente en un 39% entre las mujeres
asignadas al gel de tenofovir y en un 54% en las

mujeres con una tasa de adherencia superior al 80%.
(DeCapua, 20 July 2010)

FACTS-00130: la incidencia de la infeccion por el
VIH fue la misma en las mujeres asignadas a la rama
de tenofovir en gel que en las asignadas a placebo.
En las mujeres en las que el tenofovir era detectable
el riesgo se redujo en un 52%. (do Carmo Patricio E, 2015)

En los estudios observacionales se confirma la
eficacia de la PrEP en varios escenarios, eficacia
que de acuerdo a estos estudios se relaciona con la
adherencia a las pautas de profilaxis utilizadas.




Programa pre-exposicion

Tabla 40. Criterios para la prescripcion

Consideracion Previa

Recomendaciones

No toda persona con
practicas de riesgo es
candidata a incluirse en un
programa

Tener descartada la infeccion por el
VIH

No tener contraindicacion clinica o
analitica para recibir TDF o FTC.

No estd establecida la
eficacia y seguridad de la
PrEP en todos los grupos
de edad.

Adherencia a la PrEP es
un pilar fundamental en la
eficacia de la misma

Pertenecer a una de las poblaciones
diana para recibir la PrEP.

Personas que tienen un riesgo
elevado de infectarse por VIH.

HSH y mujeres transexuales que
los 6 meses previos ha tenido
relaciones sexuales sin uso de
preservativo y ademas uno de los
siguientes:

Relaciones sexuales con mas de 2
parejas Diagndstico de una o mas
ITS Administracion de profilaxis
post- exposicion

Uso de sustancias psicoactivas
durante las relaciones sexuales.

Personas que puedan tener riesgo
elevado o los que hay cierta
evidencia de beneficio

Personas con pareja/s infectadas
por VIH sin control clinico o
virolégico y sin utilizar preservativo
Personas con relaciones sexuales
no protegidas e intencion
transaccional

UDP que comparten jeringas

Personas en situacion de
vulnerabilidad social expuestas a
contactos sexuales no protegidas
con alto riesgo de infeccion por VIH.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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Medicamentos que deben utilizarse

* Diaria: Administracién diaria de un comprimido de
la combinacién de Tenofovir 300mg y emtricitabina
200mg. En casos excepcionales de intolerancia
o toxicidad por emtricitabina podria usarse TDF
(monoterapia).

* Intermitente: En HSH que prefieran reducir
las dosis de farmacos recibidas, se puede
administrar de forma intermitente. Se debera
utilizar combinacién TDF/FTC exclusivamente,
queda descartado el uso de monoterapia.

* Régimen: 2 comprimidos juntos entre 24 y 2
horas previas a la exposicién, 1 comprimido a
las 24 horas de la primera toma, otro comprimido
diariamente mientras se mantenga la actividad
sexual y otro, 24 horas después de la ultima
relacién sexual. El farmaco sera la combinacion

de TDF/FTC en las dosis indicadas previamente.
(GeSIDA, 2020)

Exposicion al VIH por accidente laboral y abuso
sexual prevencién y profilaxis post-exposicion:

Las siglas PEP significan “profilaxis posexposicién”.
PEP significa tomar medicamentos contra el VIH
dentro de las 72 horas después de una posible
exposicion al VIH para prevenir la infeccién por este
virus.

La PEP debe emplearse solamente en situaciones
de emergencia. No es para uso regular por personas
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que pueden estar expuestas al VIH con frecuencia. L‘J‘_g{éj
No tiene por objetivo reemplazar el uso regular de ~~+-
otros métodos de prevencion de la infeccion por

VIH, como el uso continuo de preservativos durante

las relaciones sexuales o la profilaxis preexposicion
(PrE P) (EACS European AIDS clinical society, 2020)

La PEP debe iniciarse dentro de las primeras 72
horas (los primeros 3 dias) después de una posible
exposicién al VIH. Segun estudios realizados, la PEP
es poco probable que prevenga la infeccion por VIH
si se inicia posterior a las 72 horas posteriores a la
exposicion.

El riesgo de seroconversién esta asociado a tres
factores:

Cantidad de Sangre: siendo el factor que aumenta
por si solo el riesgo de infeccion.

Inéculo Viral: determinado por el tipo de fuente de
infeccion.

Uso de AZT Post Exposicion: la seroconversion
disminuy6 en un 79% (riesgo de infeccién de VIH).

(Department of Health and Human Services, 2019)

Recomendaciones para la Profilaxis Post-
Exposicion (PEP)

Deben lavarse las areas expuestas a la lesidén con
A-l agua y jabon. En el caso de mucosas solo lavarse
con agua.
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Luego de la exposicion debe valorarse el riesgo de
infeccidn, para administrar una PEP adecuada, estos
son los factores que deben ser tomados en cuenta:

a. El tipo de producto bioldégico al que se tuvo
exposicion.

b. La via de contacto.

c. Debe realizarse una determinacion de VIH para
conocer el estado del paciente expuesto.

d. Tomar una serologia base al paciente, si este se
desconoce.

e. Si se conoce su infeccion se debe establecer su
estadio, nivel de CD4 y CV, el o los esquemas
ARV a los que se ha sometido.

Si no se cuenta con dicha informacion iniciar la PEP
inmediatamente y reevaluar luego de investigacion
si se debe continuar con el mismo. Se recomienda
que se documente el accidente ocupacional lo mas
rapido posible, siendo el tiempo adecuado para el
inicio del PEP menor de 36 horas en un periodo no
mayor de 72 horas luego del accidente.

A-ll

Realizar el traslado en el periodo estimado al
Hospital General de Accidentes, con la informacion
establecida.

La duracion de esquema Profilaxis Post-exposicion
(PEP) es de 4 semanas, con un seguimiento
total de 6 meses; periodo en el cual se realizara
determinacién de anticuerpos contra el VIH, se debe

138




tomar una basal, a las 6, 12 y 24 semanas. Luego #icsis
de dos semanas de iniciado el PEP se evaluara la
toxicidad a los ARV.

Recomendaciones para la Profilaxis Post
Exposicion (PEP)

Deben lavarse las areas expuestas a la lesion con
A-l agua y jabén. En el caso de mucosas solo lavarse
con agua.

Luego de la exposicion debe valorarse el riesgo de
infeccion, para administrar una PEP adecuada, estos
son los factores que deben ser tomados en cuenta:

a. El tipo de producto bioldégico al que se tuvo
exposicion.

b. La via de contacto.

c. Debe realizarse una determinacion de VIH para
conocer el estado del paciente expuesto.

d. Tomar una serologia base al paciente, si este se
desconoce.

e. Si se conoce su infeccidon se debe establecer su
estadio, nivel de CD4 y CV, el o los esquemas
ARV a los que se ha sometido.

Si no se cuenta con dicha informacion iniciar la PEP
A-ll  inmediatamente y reevaluar luego de investigacion
si se debe continuar con el mismo. Se recomienda
que se documente el accidente ocupacional lo mas
rapido posible, siendo el tiempo adecuado para el
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inicio del PEP menor de 36 horas en un periodo no
mayor de 72 horas luego del accidente.

Realizar el traslado en el periodo estimado al
Hospital General de Accidentes, con la informacién
establecida.

La duracion de esquema Profilaxis Post-exposicidon
(PEP) es de 4 semanas, con un seguimiento
total de 6 meses; periodo en el cual se realizara
determinaciéon de anticuerpos contra el VIH, se debe
tomar una basal, a las 6, 12 y 24 semanas. Luego
de dos semanas de iniciado el PEP se evaluara la
toxicidad a los ARV.

Tabla 41. Riesgo de transmisién del VIH tras una

exposicion
Tipo de Exposicion TraRrimisﬁ?iZiZ?qﬁcﬁT?/?Hd&)

Transfusion de Sangre 90-100
Recepciéon Anal 0.1-3.0
Recepcién Vaginal 0.1-0.2
Penetracion Vaginal 0.03-0.09
Penetracion Anal 0.06

Sexo oral-genital receptivo 0.0-0.04
Pinchazo Percutaneo con aguja 0.3

Compartir Material de inyeccion 0.67

Fuente: (Velasco M,009)
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, D)t
Qué hacer: £IGSSs

* Educacion y entrenamiento de todo el personal
en las precauciones universales.

* Disponibilidad de los materiales necesarios
para actuar como barrera (guantes, mascarilla
adecuada, batas y gafas protectoras), asi
como contenedores de material desechable
potencialmente contaminado.

* Garantizar el asesoramiento y la asistencia las 24
horas del dia con disponibilidad de diagnéstico
serolégico en menos de 2 horas. Facilitar el
acceso a la medicacion en los casos necesarios
en losplazos establecidos.

Evaluacién del riesgo de transmision ocupacional
del VIH

Dependera de la situacion serologica del trabajador,
del tipo de exposicion y del estado virolégico de
la fuente, asi como del tiempo transcurrido desde
la exposicion, existiendo relacion directa entre la
extensiéon del accidente (volumen de sangre y
carga viral que puede recibirse) y la posibilidad de
seroconversion. La existencia de cargas virales bajas
o indetectables no excluye el riesgo de infeccion,
porque la determinacion de la carga viral plasmatica
traduce la cuantificacion en sangre periférica de
particulas virales “extracelulares” y no es capaz de
valorar la existencia de células infectadas, también
con capacidad infectiva. (Custodio JM, 2017)
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Recomendaciones generales sobre el uso de
PPE (ocupacional y no ocupacional)

Iniciarse en las primeras 6 horas del incidente
y siempre antes de las 72 horas. La duracion
recomendada es de 28 dias.

Se tomara en cuenta si se dispone de informacién
sobre las cifras de linfocitos CD4, la carga viral del
VIH y la posibilidad de resistencia, al inicio de la
terapia y sin retrasarla.
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Tabla 43. Recomendacion de Tratamiento
con Antirretrovirales para Exposicion Ocupacional
y No Ocupacional

A

B

Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) 300mg

con

Emtricitabina 200mg/dia
+

Tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) 300mg

con

Emtricitabina 200mg al dia
+

Raltegravir (RAL) Darunavir (DRV) 800mg
400mg cada 12 horas o +
Dolutegravir (DTG) 50mg/ Ritonavir (RTV) 100mg/dia
dia
(CDC, 2016)
Vacunacion

Se ha comprobado la vacunacion como una de
las mejores medidas para la disminucion de la
morbimortalidad de los pacientes en la poblacién
general, por lo cual dicha experiencia se ha aplicado
a los pacientes con infeccién de VIH/SIDA como
una forma de disminuir el riesgo de infecciones

frecuentes.

Ya que esta es una poblacion especial es importante
tomar en cuenta algunos factores antes de proceder
a dicha practica, entre los cuales figuran:

- Edad

- Estado de inmunosupresion
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- Si el producto biolégico contiene virus atenuados, “icsés
muertos o proviene del resultado de ingenieria ==
genética

Lo importante es vacunar de acuerdo con las guias
nacionales para poblacion general, de preferencia
después de alcanzar la supresion viroldgica y
alcanzar un conteo de CD4 > 200 cels/pL.

- Considere repetir la dosis de vacuna que se
administré con CD4 < 200 cels/uL o con viremia
no suprimida, una vez que se alcancen el conteo
de CD4 > 200 cels/uL y la carga viral se haya
suprimido.

- Dado que la respuesta a las vacunas puede
ser inferior en personas que viven con el
virus, (ejemplo bajas tasas de seroconversion,
disminucion acelerada de titulos), no se
recomiendan esquemas rapidos de vacunacion
y debe considerarse hacer titulaciones de
anticuerpos para medir la efectividad de las
vacunas.

- Evite las vacunas de polisacaridos

Para vacunas vivas atenuadas (ademas de las
restricciones para la poblacion general):

Varicela, Sarampién, Paperas, Rubéola, Fiebre
Amarilla.

Contraindicada en conteo de CD4 <200 cels/uL (14%)
o enfermedades definitorias de SIDA. Proteccion
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insuficiente si la viremia no se ha suprimido
completamente.

Vacuna viva tifoidea, oral

Contraindicadas en conteo de CD4 < 200 cels/uL
(14%): brindardosisinactivadade vacuna polisacarida
parenteral, de preferencia con CD4 > 200 cels.




%

£ }}:‘ !
Tabla 44. Vacunacion Pt (545 Y
=
Infeccion Justificacion Comentarios S
Virus de la Alta tasa de Anual.
gripe neumonia
Virus del
papiloma
humano
Riesgo de infeccién
VHB Vacunar si no hay
inmunidad.
VHA
Neisseria Como la poblacién Utilizar vacuna
meningitidis general conjugada (2 dosis)
si se encuentra
disponible.
Virus de la Mayor gravedad Vacunar si no hay
varicela- zoster inmunidad.
Virus de la Obligatoria para Contraindicada si
fiebre amarilla viajar apaises presenta neoplasia
seleccionados hematoldgica actual o
previa.
Streptococcus Mayor indice y Si esta disponible,
pneumoniae gravedad de la considerar vacuna
enfermedad invasiva | conjugada.
(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020.
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Pacientes infectados con condiciones especiales

Todos los pacientes con VIH deben someterse a
pruebas de deteccion de infeccion por VHC-VHB
mediante inmunoensayos sensibles autorizados para
la deteccion de anticuerpos contra el virus en sangre.
Los pacientes seronegativos que estén en riesgo
deben someterse a pruebas repetidas anualmente
0 segun se indique clinicamente. Los pacientes
seropositivos al VHC deben someterse a pruebas
de ARN del VHC mediante un ensayo cuantitativo
sensible para confirmar la presencia de una infeccion
activa. Los pacientes que dan positivo en la prueba
de ARN del VHC o VHB deben someterse a la
determinacién del genotipo y la estadificacion de la
enfermedad hepatica segun lo recomendado por la
guia de abordaje respectiva.

Co-infeccion de VIH y Hepatitis C

* Los pacientes con VIH deben ser evaluados
con serologia para Hepatitis C, si esta resultara
positiva es necesario realizar GENOTIPO DE
HEPATITIS C y CARGA VIRAL, ya que estos
tienen relacién con el prondstico y la respuesta
al tratamiento.

A-ll

* El tratamiento para Hepatitis C debe realizarse

A-ll antes del tratamiento ARV.

* En pacientes con un conteo de CD4 >500 cel/
mL debe individualizarse el caso en relacién al
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tiempo de evolucion de la infeccion por Hepatitis  €icsss
C, la gravedad de la infeccién hepatica y los
predictores de respuesta al tratamiento.

* Pacientes con CD4 <200 cel. Se prefiere diferir el
tratamiento exclusivo de la Hepatitis para evitar la
complicacion con [O.

» Las cifras CD4 <350 debe primero recibir TAR.
Cuando el nivel de CD4 se eleve, valorar el
tratamiento de la Hepatitis. Cuando la Carga Viral
es >100,000 copias/ml, el cual es un criterio no
absoluto de inicio de tratamiento para el VIH,
asociado a un conteo de CD4 >350 significaria
valorar entre iniciar TAR o tratamiento para HCV.

+ Sedebe aconsejar a las personas con coinfeccion
por VHC / VIH que eviten el consumo de alcohol.

* Las personas con coinfeccion por VHC / VIH
también deben recibir asesoramiento sobre
las precauciones adecuadas para prevenir la
transmision del VIH y / o el VHC a otras personas.

+ Las personas con coinfeccion cronica por VHC /
VIH deben someterse a pruebas de deteccidn de
infeccion activa y previa por el virus de la hepatitis
B (VHB) mediante la prueba de la presencia
del antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) y anticuerpos de la superficie de la
hepatitis B (HBsAb) y del nucleo (HBcAD; total o
inmunoglobulina G).
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* En pacientes con pruebas de Funcion Hepatica
normales se debe considerar el tratamiento solo

si existe evidencia de fibrosis por Fibroscan
(F2 o mayor).

+ Cuando el paciente sufre de un Genotipo 1 o 4,
el tratamiento debe diferirse si no hay fibrosis
(FO) o esta es minima (F1). En pacientes con
aminotransferasas normales el tratamiento no
debe iniciarse hasta realizar un fibroscan.

* Todos los pacientes con coinfeccién por VHC /
VIH son candidatos a un tratamiento curativo
contra el VHC.

Tratamiento de personas coinfectadas con
Hepatitis C

Los mismos regimenes que se recomiendan para
el tratamiento inicial del VIH en la mayoria de las
personas que no han recibido TARV también se
recomiendan para las personas con coinfeccién por
VHC / VIH.

Consideraciones especiales para la seleccion de
ARV en personas con coinfecciéon por VHC / VIH
incluyen los siguientes:

» Cuando estén indicados tratamientos tanto para
el VIH como para el VHC, el régimen ARV debe
seleccionarse teniendo en cuenta las posibles
interacciones farmaco-farmaco con el régimen de
tratamiento contra el VHC.
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* En personas con coinfeccion por VHC / VHB, se  &icsis
ha observado reactivacion del VHB durante el
tratamiento del VHC con AAD. Por lo tanto, antes
de iniciar la terapia contra el VHC, las personas
con coinfeccion por VHC / VIH e infeccion activa
por VHB (HBsAg positivo) deben recibir TAR que
incluya agentes con actividad anti-VHB (como
tenofovir disoproxil fumarato [TDF] o tenofovir
alafenamida mas emtricitabina o lamivudina)
(Alll).

* Los pacientes con cirrosis deben ser evaluados en
busca de signos de descompensacion hepatica
segun el sistema de clasificacion Child Turcotte-
Pugh. Todos los pacientes con enfermedad de
Child-Pugh clase B o C deben ser evaluados por
un experto en enfermedad hepatica avanzada y
deben ser considerados para un transplante de
higado. Ademas, los farmacos ARV y DAA del
VHC metabolizados por via hepatica pueden
estar contraindicados o requerir una modificacién
de la dosis en pacientes con enfermedad de
Child-Pugh de clases By C.

Consideraciones al iniciar laterapia antirretroviral

Los mismos regimenes que se recomiendan para
el tratamiento inicial del VIH en la mayoria de las
personas que no han recibido TARV también se
recomiendan para las personas con coinfeccion
por VHC / VIH. Consideraciones especiales para la
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seleccion de ARV en personas con coinfeccion por
VHC / VIH incluyen los siguientes:

* Cuando estén indicados tratamientos tanto para
el VIH como para el VHC, el régimen ARV debe
seleccionarse teniendo en cuenta las posibles
interacciones farmaco-farmaco con el régimen de
tratamiento contra el VHC.

* En personas con coinfeccién por VHC / VHB, se
ha observado reactivacion del VHB durante el
tratamiento del VHC con AAD. Por lo tanto, antes
de iniciar la terapia contra el VHC, las personas
con coinfeccién por VHC / VIH e infeccién activa
por VHB (HBsAg positivo) deben recibir TAR que
incluya agentes con actividad anti-VHB (como
Tenofovir Disoproxil Fumarato [TDF] o Tenofovir
Alafenamida mas Emtricitabina o Lamivudina)
(A-111).

* Los pacientes con cirrosis deben ser evaluados en
busca de signos de descompensacion hepatica
segun el sistema de clasificacion ChildTurcotte-
Pugh. Todos los pacientes con enfermedad de
Child-Pugh clase B o C deben ser evaluados por
un experto en enfermedad hepatica avanzada y
deben ser considerados para un transplante de
higado. Ademas, los farmacos ARV y DAA del
VHC metabolizados por via hepatica pueden
estar contraindicados o requerir una modificacion
de la dosis en pacientes con enfermedad de
Child-Pugh de clases By C.
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Hepatotoxicidad CIGSSH

La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI)
despuésdeliniciodel TAR es mas comun en pacientes
con coinfeccion por VHC / VIH que en aquellos con
monoinfeccion por VIH. Las personas con coinfeccion
por VHC / VIH que tienen enfermedad hepatica
avanzada (p. Ej., cirrosis, enfermedad hepatica en
etapa terminal) tienen mayor riesgo de DILI.

Laerradicaciondelainfeccion porVHC contratamiento
puede reducir la probabilidad de DILI asociado a ARV.
Los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) vy
aspartato aminotransferasa (AST) deben controlarse
de 4 a 8 semanas después del inicio del TAR y al
menos cada 6 a 12 meses a partir de entonces, y
mas a menudo si esta clinicamente indicado. Las
fluctuaciones leves a moderadas en los niveles de
ALTy/oAST (<5 veces el limite superior de lo normal
[LSN]) son tipicas en personas con infeccion crénica
por VHC. En ausencia de signos y / o sintomas de
enfermedad hepatica o aumentos de bilirrubina,
estas fluctuaciones no justifican la interrupcién del
TAR, pero si justifican un seguimiento para asegurar
un retorno a los valores iniciales. Los pacientes con
elevaciones significativas en los niveles de ALT y/o
AST (> 5 veces el LSN), aumento concomitante
de la bilirrubina total y / o sintomas concomitantes
(debilidad, nauseas, vomitos) deben ser evaluados
cuidadosamente para detectar signos y sintomas de
insuficiencia hepatica y alternativas. Si estos signos
y sintomas no se resuelven, se debe suspender el
TAR.
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Tratamiento concurrente de las infecciones por
elVIHy el VHC

En la Guia sobre el VHC se puede encontrar
orientacién sobre el tratamiento y manejo del VHC en
adultos con y sin VIH. Varios medicamentos ARV vy
AAD del VHC tienen el potencial de producir efectos
clinicamente significativos.

Interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco
cuando se utilizan en combinacion. Antes de
comenzar la terapia contra el VHC, es posible
que sea necesario modificar el régimen de TAR
para reducir el potencial de interaccion farmaco-
farmaco. La Tabla 45 a continuacidon proporciona
recomendaciones sobre el uso concomitante de
medicamentos seleccionados para el tratamiento de
la infeccién por VHC y VIH.

En los pacientes que reciben TAR que se ha
modificado para adaptarse al tratamiento contra
el VHC, el ARN del VIH debe medirse entre 2 y 8
semanas después de cambiar la terapia contra el
VIH para confirmar la eficacia del nuevo régimen.

Después de la modificacion del TAR, el inicio de
un régimen de DAA para el VHC debe retrasarse
= 2 semanas. La reanudacion del régimen de TAR
original también debe retrasarse hasta =22 semanas
después de que se complete el regimen de DAA para
el VHC.

La semivida prolongada de algunos medicamentos
contra el VIH y el VHC plantea un riesgo potencial
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de interacciones medicamentosas si se reanuda un
régimen poco después de la modificacion del TAR o
de la finalizacion del tratamiento contra el VHC.
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5. Anexos

Anexo 1. Abordaje del Paciente con Infeccién por VIH

HIV BRUEBA RAPIDA Y ELISA

RESULTADO NEGATIVO RESULTADO POSITIVO

NEGATIVO REPETIR PRUEBA RAPIDA O ELISA
SEGUNDA PRUEBA SEGUNDA PRUEBA
NEGATIVA POSITIVA
REPETIR LA PRIMERA PRUEBA
REPETIR LA SEGUNDA PRUEBA POSITIVO
AMBAS PRUEBAS RESULTADO AMBAS PRUEBAS
NEGATIVA! POSITIVAS
G S DISCORDANTE CARGA
VIRAL
NEGATIVO NO CONCLUYENTE POSITIVO
REPETIR PRUEBA
INDIVIDUAL LUEGO
DE 6 SEMANAS O
WESTERN BLOT
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Anexo 2. Seguimiento de pacientes con VIH positivo

Evalucién
Actividad . Cada 6 Cada 12
nicial
meses meses
Examen Clinico X X X
Laboratorios
a. Generales X* x®
b. Serologia X& X
¢. Inmunolégico X
d. Carga Viral X X
Rayos X de térax X X
PPD* X
EKGe X

X# Hematologia completa, Creatinina, Nitrégeno de Urea, Depuracién de
Creatinina, Glicemia, Pruebas Hepaticas, Orina, VDRL, TORCH, Citologia

(Vaginal y Rectal)
X& CDA-CD8

X3: Hematologia completa, Pruebas Hepaticas, Orina
PPD": Péptido Proteinico Purificado

EKG?®: Electrocardiograma
Fuente: Grupo de Desarrollo IGSS 2014
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Anexo 3. Clasificacion CIE-10

CLASIFICACION CIE-10

B20

B20.0
B20.1
B20.2
B20.3
B20.4
B20.5
B206
B20.7
B20.8
B20.9
B21

B21.0
B21.1
B21.2
B213

B21.7
B218
B21.9
B22

B220
B22.1
B222
B227
B23

B230
B23.1
B232

B238
B24

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH), resultante en enfermedades
infecciosas y parasitarias

Enfermedad por VIH, resultante en infeccién por Mycobactenas.

Enfermedad por VIH, resultante en otras infecciones bactenanas

Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad por Citomegalovirus

Enfermedad por VIH, resultante en otras infecciones virales

Enfermedad por VIH, ltante en candidiasi

Enfermedad por VIH, resultante en otras micosis

Enfermedad por VIH, resultante en neumonia por Pneumocystis Caninii

Enfermedad por VIH, resultante en infecciones mdltiples

Enfermedad por VIH, resultante en otras enfermedades infecciosas o parasilarias
Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad infecciosa o parasitaria no especificada
Enfermedad por virus de la immunodeficiencia h a [VIH), itante en tumores
malignos

Enfermedad por VIH, resultante en sarcoma de Kaposi

Enfermedad por VIH, resultante en linfoma de Burkitt

Enfermedad por VIH, resultante en otros tipos de linfoma no Hodgkin

Enfermedad por VIH, resultante en ofros tumores malignos del tejdo linfoide,
hematopoyético y tejidos relacionados

Enfermedad por VIH, resultante en tumores malignos multiples

Enfermedad por VIH, ltante en otros malignos

Enfermedad por VIH, resultante en tumores malignos no especificados

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]. resultante en otras
enfermedades especificadas

Enfermedad por VIH, resultante en encefalopatia

Enfermedad por VIH, ltante en onitis linfoide intersticial

Enfermedad por VIH, resultante en sindrome caquéctico

Enfermedad por VIH, resultante en enfermedades maltiples clasificadas en otra parte
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia h [ViH], ltante en otras
afecciones

Sindrome de infeccién aguda debida a VIH

Enfermedad por VIH. resultante en infadenopatia generalizada (persistente)
Enfermedad por VIH, resultante en anormalidades inmunolégicas y hematolégicas, no
clasificadas en otra parte

Enfermedad por VIH, resultante en otras afecciones especificadas

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH), sin otra especificacion
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Anexo 4. Clasificacion de medicamentos con cédigo IGSS

10519

133

aa ul.lgg.ggll

ide

ATRIPLA

Aztromicina, 500 mg vial

Ceftriaxona. Solucion inyectabie o polve para uso parenteral de 1 g vial o ampolta
de 300 mg

Darusnavir ! Tableta i

Delavirdina

Didanosina, Capsula de libaracion prolongada 250 mg

Didancsina, Tableta de accion prolongada de 400 mg

Doxiciclina, Cépsula o comprimido 100 mg

Efavirenz, Cipsula 50 mg

Efavirenz, Tabieta recuteena 600 mg

Enfuvinide

Estavudina, Suspension 1 mg/mi Frasco 100 mi— 200 mi

Estavudina, Cipsula 40 mg

Etambutol clorhidrato. Tableta 400 mg

Fosamprenavir

Indmavir

Isoniazida, Tabieta 100 mg
T " -

lucion 10 mg/mi frasco 240 mi

Lopinavir
Lopinavir/Raonavr, Tableta o compnmido 200 mg/50 m
Lopinavir/Raonavir, Solucion oral 80720 mg/ml frasco 180 mi
M, iroc, Tableta s 150 mg

Nelfinavir

Nevirapina
Penicibna G Benzatinica. Polvo para uso parenteral 1,200,000 Ul, vial
RFHW i ida. Tableta 500 mg
altegravir
Ritonavir, Capsula de 100 mg
Saquinaver, Cipsula o compnmido de 200 mg

Tenofovir

Tenofovir/Emtrctabina

Tipranavir

Ly con sulfa (cotrimoxazol). Solucién inyectable 80 mg + 400 mg
ampolla

Trimetoprim con sulfametoxazol (cotrimoxazol). Tableta 160 mg + 200 mg

Trimetoprim con sulfametoxazol (cotrimoxazol). Suspensidn o polvo para suspension
40 mg &« 200 mg/5 mi frasco 120 mi

Tripanavir

Zalkcitabi

Zdovudina, Solucidn i 200 mg. vial 20 m!

Zudovudina, Capsula 100 mg

Zidovudina, Suspension o solucion 50 mg/S mi frasco 100 mi = 240 mi




6. Referencias bibliograficas S

Abdool Karim SS, N. K. (2010). Timing od Initiation of
antiretroviral Drugs

during Tuberculosis Therapy. The New England
Journal of Medicine, 362, 697-706.

Adolescents, P. 0. (2019). Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in Adults. Guidelines
for the Use of Antiretroviral Agents in Adults
and Adolescents with HIV. Obtenido de https://
aidsinfo.nih.gov/guidelines.

Aguilar, A. O. (2015). Utilidad de los diferentes
marcadores para el manejo de antirretrovirales.

Revista Infectologia Barcelona. DOI: 10.1016/j.
anpedi.2012.01.007 Recomendaciones de la
Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica
para el seguimiento del nifio expuesto al virus
de la inmunodeficiencia humana y a farmacos
antirretrovirales durante el embarazo y el periodo
neonatal.

Blanc FX, S. T. (2011). CAMELIA Study Team.
Earlier versus later start of antiretroviral therapy
in HIV infected adults with tuberculosis. The New
England Journal of Medicine, 365, 147- 181.

CDC. (2016). Updated Guidelines or Antiretroviral
Postexposure Prophylaxis After Sexual, Injection
Drug Use, or Other Nonoccupational Exposure to

165
N ____________/



HIV. Centers for Disease Control and Prevention
Us.

Centro Nacional para la Prevencion y el Control de
VIH/SIDA. (2012). Guia de Manejo antirretroviral
de las Personas con VIH. Guia de Manejo
antirretroviral de las Personas con VIH.

Chueca, V. A. (2011). Diagnostico de laboratorio de
la infeccién por el VIH, del tropismo viral y de las
Enfermedades Infecciosas Microbiologia Clinica.,
297-307.

Cohen MS, C. Y. (2011). Prevencion de la infeccién
por VIH-1 con terapia antirretroviral temprana.
New england Journal of Medicine, 365, 493-505.

Cortes V, P. J. (2006). Lactancia Materna y VIH/SIDA.
Revista Chilena de Nutricion, 334-341.

Custodio JM, W. S. (October de 2017). Twice
daily administration of tenofovir alafenamide in
combination with rifampin: potential for tenofovir
alafenamide use in HIV-TB coinfection. European
AIDS Conferece EACS 16th.

Day, J. N. (April de 2013). Combination Antifungal
Therapy for Cryptococcal Meningitis. The New
England Journal of Medicine, 368, 14.

(Mayo 2015). Documento de Prevencion vy
Tratamiento de Infecciones Oportunistas y otras
Coinfecciones en Pacientes con Infeccion por
VIH. Grupo de estudio del SIDAy SEIMC.

166
AR ——




x
Sk

t
Ih_

EACS. (October de 2020). EACS Guidelines. ¢&ics
European AIDS Clinical Society Version 10.1,
6- 117.

R

Gallardo, A. A. (2011). Resistencia a la terapia
antirretroviral en la infeccibn por virus de
inmunodeficiencia humana. Rev Chil Infect.

GeSIDA. (Julio de 2020). Documento de consenso
GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al
Tratamiento Antirretroviral en Adultos Infectados
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
GeSIDA, 14-105.Human Inmunodeficiency Virus
Diagnostics. (2019). Infectious Disease Clinical
Notrh American. doi:doi.org/10.1016/

Infectologia, S. A. (2018). Recomendaciones para
el seguimiento y tratamiento de la Infeccién por
VIH/SIDA y sus comorbilidades asociadas. Rev
Argentina Infectologia.

Informe GAM Guatemala. (2018). Monitoreo Global
del SIDA.

Longo.D. (2012). Harrison principios de Medicina
Interna. Mexico D.F: Mc Graw Hill.

M.J,S.(Febrerode 2018). Prioritization of antiretroviral
therapy in patients with high CD4 counts, and
retention in care: lessons from the START and
Temprano trials. Journal of the International AIDS
Society, 21. doi:10.1002/jia2.25077

167
N ____________/



Mateo-Urdiales, A. (2019). Rapid initiation of
antiretroviral therapy for people living with HIV.
Cochrane library, 6.

Miguel, R. D. (2020). Dolutegravir plus lamivudine
for maintenance of HIV viral suppression in
adults with and without historical resistance to
lamivudine: 48-week results of a non- randomized,
pilot clinical trial (ART-PRO). The Lancet.

Ministerio de Sanidad, S. S. (2008). Tratamiento
de las Infecciones Oportunistas en Pacientes
Adultos y Adolescentes Infectados por el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana en la era del
Tratamiento Antirretrovirico de Gran Actividad.

Ministerio de Sanidad, s. s. (2017). Plan Nacional
sobre el SIDA respecto al tratamiento
Antirretroviral en Adultos Infectados del Virus de
Inmuno Deficiencia Humana.

Mir6, J. M. (2008). Prevention of Opportunistic
Infections in HIV infected Adolescents and
Adults Guidelines. Espafia: Panel de expertos
de GeSIDA y Plan Nacional sobre el SIDA.
doi:10.1157/13125642

Moreno, A. (2014). Guia de practica clinica (GPC)
basada en la evidencia para la atencion de la
infeccion por VIH/SIDA en pacientes adolescentes
y adultos. Guia de Practica Clinica.

168
AR ——




Nahid P, D. S. (2016). Treatment of Drug Susceptible  &icsés
Tuberculosis. (A. T. Guidelines, Ed.) Clinical
Infectious Diseases, 63(147).

Oliva J, M. S. (2003). Co-administration of rifampin
and nevirapine in HIV- infected patients with
tuberculosis AIDS. 17, 637- 638.

Opportunistic Infections. Part VI (Vol. VI). (2019).
Europa : EACS (European AIDS Clinical Society
Version 10.0 Guidelines 2019.

Perfect, J. R. (1 de February de 2010). Clinical Practice
Guidelines for the Management of Cryptococcal
Disease. Infectious Diseases Society of America
Guidelines, 50, 291-322. Obtenido de https://doi.
org/10.1086/649858

Robert Walter Eisinger, A. S. (Marzo de 2018). Ending
the HIV/AIDS Pandemic. (A. S. Robert Walter
Eisinger, Ed.) Emerging Infectious Diseases, 24,
413-416.

Rodriguez N., C. D. (2010). Guia de Atencioén
Integral VIH/SIDA 2010. Programa Nacional de
Prevencion y Control de VIH/SIDA.

Salud, O. P. (2009). Definicion de la OMS de caso
de infeccién por el VIH a efectos de vigilancia
y revision de la estadificacion. World Health
Organization, 27.

Secretaria de Salud, C. N. (2012). Guia de manejo
antirretroviral de las personas que viven con VIH,
Quinta ediciéon. México.

169



170

Skipper, C. (July de 2019). Diagnosis and
management of Central Nervous System
Cryptococcal Infections in HIV. Infected Adults.
Journal of Fungi.

Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica. (2012). Infeccién por
el VIH/sida en el adulto. ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA,
102-110.

START, I. (2015). Initiation of Antiretroviral Therapy in
Early Asymptomatic HIV Infection. New England
Journal of Medicine.

TEMPRANO. (2015). A Trial of Early Antiretrovirals
and Isoniazid Preventive Therapy in Africa. N Engl
J Med.

Valdiserri,R.O.(Juniode2018).Ponerfinalapandemia
del ISDA para 2030: Acelerar los esfuerzos para
prevenir el VIH. (R. O. Valdiserri, Ed.) 30, 185-
186. doi:10.1521/aeap.2018.30.3.185

Velasco M, C. V. (2009). Effect of simultaneous use
of highly active antiretroviral therapy on survival
of HIV patients with tuberculosis. 50, 148-152.

VIH/SIDA. (2018). Guia Clinica de la Organizacién
Mundial de la Salud/ Organizacion Panamericana
de la Salud.




Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social

7a. Avenida 22-72 Zona 1
Centro Civico, Ciudad de Guatemala
Guatemala, Centroamérica
PBX: 2412-1224
www.igssgt.org






Instituto Guatemalteco
de Seqguridad Social

Diagramacién e Impresién
Serviprensa, S.A.
175 ejemplares
Guatemala, 2021



L -N......_”.I.w ay
L § By ol o__.t.u..h- -, ! nMu,v 3 2
.Plb!...l- ta‘“d b .
..f‘ _._ 05 - -_r_y




	1. Introducción
	2. Objetivos
	3. Metodología
	4. Contenido
	5. Anexos
	6. Referencias bibliográficas 

