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RECOMENDACIONES CLAVES

PERSONAS ADULTAS Y PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL

Se recomienda efectuar a todos los pacientes que ingresan a control un bateria minima de determinaciones de
laboratorio (Nivel de evidencia Alll):

= En pacientes con recuento de linfocitos CD4 mayor a 350 células/ mm3, y que por tanto no tienen
indicacion de TAR, no se recomienda la medicion rutinaria de CV, la que sb6lo debe volver a solicitarse
antes del inicio de terapia (Nivel de evidencia: Blll).

» Todos los pacientes deben tener un VDRL o RPR al menos una vez al afio (Nivel de evidencia: Blll).

» Todas las mujeres deben tener al menos un PAP anual (Nivel de evidencia: Alll).

= En aquellos pacientes que inicien TAR se deben efectuar al menos los siguientes examenes de laboratorio
(Nivel de evidencia Alll): Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de lipidos. Aquellos con
insuficiencia renal basal o que reciban Tenofovir deben ser monitorizados con creatininemia y orina
completa.Tercer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepdticas, glicemia, estudio de lipidos, recuento de
linfocitos CD4 y CV.

» En pacientes con TAR exitosa, se debe efectuar cada 4-6 meses: Hemograma y VHS, recuento de
linfocitos CD4 y CV y al menos 1 vez al afo: pruebas hepéticas, estudio de lipidos, glicemia, creatininemia,
orina completa, VDRL o RPR y PAP en las mujeres.

» En pacientes que vayan a iniciar tratamiento con Abacavir se debe determinar HLA-B*5701.

No se recomienda el inicio de TAR en la infeccién primaria en forma rutinaria (Nivel de evidencia DI).

Se recomienda el inicio de TAR a todos los adultos con infeccion crénica VIH que presentan alguna de las
siguientes situaciones: enfermedad oportunista etapa C, independientemente del recuento de CD4 (Nivel de
evidencia: All), pacientes asintomaticos o con manifestaciones de etapa B que tengan recuentos de linfocitos
CD4 menores de 350 células/ mm?® (Nivel de evidencia: Al). Con recuentos de CD4 entre 200 y 350 células/
mm?® se debe contar con 2 mediciones consecutivas bajo 350 células/ mm® mientras que con recuentos
inferiores a 200 células/ mm?® basta con 1 determinacion (Nivel de evidencia: Blll).Pacientes con CD4 menor de
200 células/ mm?® deben ademas iniciar profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci con Cotrimoxazol o
Dapsona y mantenerla hasta que el recuento CD4 supere las 200 células/ mm3 y la Carga Viral sea
indetectable (Nivel de evidencia: Al).Pacientes con CD4 menor de 100 células/ mm3, TAR con esquema de
primera linea en forma precoz (dentro de 7 dias desde la indicacién médica) (Nivel de evidencia: All). Si los
recuentos CD4 son inferiores a 50 células/ mm®, se debe iniciar, ademas de la profilaxis de Pneumocystis
jiroveci, profilaxis de infeccidon por micobacterias atipicas con Azitromicina (Nivel de evidencia: All)

Se recomiendan la combinacién de Zidovudina y Lamivudina, Abacavir y Lamivudina, previa determinacion de
HLA-B*5701, o bien de Tenofovir con FTC (Nivel de evidencia: Al) o de TDF con 3TC (Nivel de evidencia: Blll)
como esquema de inicio de TAR en pacientes sin exposicién previa a ARV. La combinacién TDF — FTC es de
eleccién en pacientes coinfectados con el virus de la Hepatitis B (VHB) (Nivel de evidencia: Alll).

TAR EN SITUACIONES ESPECIALES

= Los farmacos no recomendados en mujeres en edad fértil sin un método anticonceptivo seguro son:
Efavirenz y d4T. (Nivel de evidencia: Ell)

= En casos de diagnéstico de tuberculosis en pacientes en TAR, se recomienda mantener la TAR e iniciar
tratamiento antituberculoso de inmediato (Nivel de evidencia Al).

= En pacientes con coinfecciéon VIH/ VHB que cumplen criterios de inicio de TAR, el esquema de tratamiento
debe incluir 2 ARV activos contra virus hepatitis (TDF/ FTC), independiente de la presencia de criterios de
inicio de tratamiento de VHB. Se debe efectuar monitoreo frecuente de pruebas hepéticas (Nivel de
evidencia: Alll).

Las interrupciones programadas de la TAR no se recomiendan (Nivel de evidencia: Al)
Se recomienda considerar fracaso virologico la presencia de 2 CV consecutivas > 1.000 copias/ ml. (Nivel de
evidencia: Blll)




PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Se debe ofrecer la realizacion de un test de VIH a toda embarazada a mas tardar en su segundo control dentro
del primer trimestre de embarazo (Nivel de evidencia; Alll).

En las mujeres que llegan al parto sin que se disponga del resultado del test, aunque éste haya sido tomado,
debe ofrecerse la realizacién, con consejeria y consentimiento, de un Test de VIH rapido de diagnéstico de
VIH para tomar conductas inmediatas (Nivel de evidencia: Alll).

Se recomienda el inicio de TAR para la prevencion de la transmision vertical del VIH en embarazadas sin
tratamiento previo a partir de la semana 24 de gestacién (Nivel de evidencia: Al). Se recomienda el uso de AZT
coformulado con Lamivudina (Nivel de evidencia: Al).

Se debe controlar CV a las 6 semanas de iniciada TAR durante la gestacion y posteriormente en forma
mensual hasta la semana 34 (Nivel de evidencia: Bll).

Se debe indicar cesarea en las mujeres con infeccién por VIH sin TAR durante el embarazo, aquellas que no
tienen resultado de CV a la semana 34 o bien ésta es > 1.000 copias/ ml (Nivel de evidencia: All).

Debera utilizarse AZT intravenoso intraparto, independientemente de la via escogida de parto (Nivel de
evidencia: All).

Se debe administrar AZT suspension, via oral por 6 semanas comenzando desde las 8 a 12 horas desde el
nacimiento a todo RN nacido de madre VIH (+). La dosis recomendada de AZT es de 2 mg/ Kg/ dosis ¢/ 6
horas VO o de 1,5 mg/ Kg/ dosis ¢/ 6 horas EV en RN de término. Esta misma dosificacién debe administrarse
¢/ 12 horas en RN pretérmino de menos de 35 semanas.

TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL PARA NINOS Y ADOLESCENTES
En hijos de madre VIH (+) que recibieron ARV durante el embarazo (preventivos de TV y/o terapéuticos),
solicitar prueba de genotipificacion* en busqueda de resistencia viral antes de iniciar TAR.

La TAR de la fase Inicial en nifos debe ser combinada, con al menos tres farmacos:

TAR de eleccion contempla:
2 INTR mas 1 INNTR (A, 1-2).
2 INTR mas 1 IP reforzado, es decir con la adicién de Ritonavir (RTV) en dosis baja para
aumentar los niveles plasmaticos (A, 1-2).

El seguimiento frente a regimenes nuevos debe realizarse con controles clinicos a las 2, 4 y 8 semanas del
inicio, para revisar la administracién de los medicamentos y la adherencia (23-28, 52, 116); tolerancia, posibles
efectos colaterales o eventuales reacciones adversas a uno o mas de los ARV (117-122), ocurrencia de
nuevas enfermedades oportunistas por progresion de la enfermedad (133-135) o por reconstitucion inmune
(136-137).

Los cambios de TAR se realizaran por fracaso, toxicidad severa o dificultades en la adherencia y segun el caso
motivaran el cambio de una droga (toxicidad, intolerancia) o del esquema completo (fracaso).

En el caso de toxicidad de la TAR que pone en peligro la vida, todas las drogas debieran suspenderse
inmediatamente independiente de su vida media.




1.- INTRODUCCION

1.1. Descripcion y Epidemiologia

La pandemia de VIH/SIDA continta en aumento y el numero de casos estimados de
personas viviendo con VIH/ SIDA (PVVIH) a diciembre de 2007 llega a 33,2 millones en el
mundo, de los cuales 2,5 millones son nifios. Se estima que, durante el afo 2007, 2,5
millones de personas adquirieron el VIH y 2,1 millones fallecieron, con lo que las muertes
acumuladas desde el inicio de la epidemia superan los 20 millones. La distribucion de los
casos de VIH/ SIDA en el mundo muestra marcadas diferencias regionales. Africa, que da
cuenta solo del 11% de la poblacion mundial, tiene méas de las dos terceras partes del
total de casos de VIH/ SIDA del mundo, con cerca de 23 millones de personas viviendo
con VIH y el 75% de los casos mundiales de VIH en mujeres. La prevalencia global en
adultos en el Africa sub Sahariana llega al 7,4%, con algunos paises con mas de 20%,
contra 2,3% en la region del Caribe y menos de 1% en las demas regiones del planeta. En
América Latina la epidemia ha seguido un curso progresivo estable, con 1,6 millones de
personas infectadas en la actualidad, 100.000 casos nuevos y 58.000 fallecidos el afo
2007. Un tercio de los casos se concentra en Brasil y las prevalencias mas altas se
observan en ciertos paises de Centroamérica y el Caribe (1).

En Chile, el primer caso de SIDA fue notificado en 1984 y, desde entonces, la incidencia
de infeccion por VIH ha ido en constante aumento, llegando a 20.099 el total de casos de
VIH y de SIDA notificados hasta el 31 de diciembre de 2008, con 6.102 fallecidos (2). Sin
embargo, las estimaciones oficiales indican que alrededor de 2.000 personas contraen
anualmente en Chile la infeccién y hasta 50.000 personas vivirian con VIH, con una
prevalencia pais entre 0,2 y 0,3% en la poblacion general. El primer caso pediatrico de
SIDA, por mecanismo transfusional fue detectado en 1987 y los primeros casos de
infeccién por VIH por mecanismo vertical fueron diagnosticados en 1989 (5-6). Desde
entonces y hasta fines de Junio del 2009 se han diagnosticado 309 nifios, de los cuales
295 corresponden a transmisién vertical (de un total de 1540 embarazadas VIH (+)) y 14
por otros factores de riesgo (7).

Pese a que la via méas eficiente de transmisién es la endovenosa, la principal via de
transmisién a nivel mundial es la sexual, con un incremento progresivo de la via
heterosexual, lo que explica que en la actualidad, el 50% de la poblacion infectada a nivel
mundial sean mujeres. La distribucion por sexo es similar en paises de alta prevalencia
del Africa sub Sahariana y del Caribe. Incluso en los paises con patrén epidemiolégico de
distribucion predominantemente homo/ bisexual, también se observa una tendencia
progresiva a la feminizacion de la epidemia. En América Latina se observa un predominio
hombre: mujer de 3: 1 y continla siendo muy importante la transmisién sexual entre
hombres. La transmisién por drogadiccion endovenosa esta disminuyendo en la region,
especialmente en Argentina, en que disminuy6 de 40% a sélo el 5% de los casos nuevos
la adquisicion por esta via (1).

En Chile, la principal via de transmisién es la sexual, con el 87,6 % de los casos y sélo el
2,6% de los casos son por transmision endovenosa. La transmision homo/ bisexual sigue
siendo predominante con el 56,1% del total de casos. La proporcién de casos en mujeres
aumento6 hasta 1996, tendiendo a estabilizarse en los dos ultimos quinquenios con una
relacion hombre: mujer de 3,6:1 para la infeccion por VIH y 5.6 para casos de SIDA (2).



La infeccion por VIH se asocia en todas sus etapas a una intensa replicacion viral,
principalmente en linfocitos y macréfagos. Los mecanismos inmunoldgicos permiten
neutralizar los nuevos viriones y regenerar las células inmunes que se destruyen
aceleradamente, lograndose un equilibrio entre la cantidad de virus circulante, carga viral
(CV) y el sistema inmunolégico, medido habitualmente como recuento de linfocitos CD4.
De esta manera la persona infectada se mantiene asintomatica, etapa A, sin embargo
después de un periodo variable de tiempo se rompe este equilibrio, la CV comienza a
aumentar y los recuentos CD4 declinan progresivamente. El deterioro inmunolégico
permite la aparicién de diversas infecciones, clasicas y oportunistas, y tumores con lo que
se llega a las etapas B y C (SIDA) y a la muerte en un tiempo variable de no mediar
tratamiento (3).

El tratamiento antiretroviral (TAR) con asociaciones de 3 drogas antiretrovirales (ARV)
suprime la replicacién viral con lo que la CV se hace indetectable en mas del 70% de los
casos (4), se recupera cualitativa y cuantitativamente la respuesta inmune (5) y se reduce
la morbilidad asociada, la progresion y la mortalidad por SIDA (6). Desafortunadamente
no se logra erradicar el genoma viral de los tejidos reservorio, debido a que durante los
estadios iniciales de la infeccién se establecen reservorios en el genoma de células
latentes que persisten a pesar de la supresion intensa y duradera de la replicacion viral.
Por esto, las interrupciones de una TAR exitosa llevan a la reaparicion de virus circulante
y nuevo deterioro inmunolégico y clinico (7). Las terapias actuales deben, por tanto,
mantenerse de por vida, siendo necesario con frecuencia efectuar cambios de esquema
terapéutico por toxicidad de las drogas o aparicion de resistencia viral, la cual puede ser
caracterizada mediante estudios de genotipificacién viral (8,9).

En pacientes chilenos en TAR se ha obtenido eficacia virologica y resultados
inmunoldgicos comparables a los reportados en estudios clinicos, demostrandose el
impacto de la terapia en la expectativa de vida. En el estudio de evaluacién del impacto de
las TAR en PVVIH beneficiarias del Sistema Publico de Salud, para un universo de 3.649
pacientes sin experiencia previa con antiretrovirales, se demostré una sobrevida actuarial
del orden de 95% a 3 afos. La mortalidad en TAR ocurrié principalmente en pacientes
que iniciaron terapia con enfermedad muy avanzada y en los primeros meses de
tratamiento, antes de que se obtuvieran los beneficios clinicos e inmunoldgicos de la TAR.
La eficacia de la terapia ha ido en aumento en los Ultimos afios y es maxima en pacientes
qgue inician tratamiento antes de que se produzca un deterioro clinico e inmunolégico
extremadamente avanzado (10).

La transmision vertical (TV) del VIH se define como aquella que ocurre de la madre al hijo
durante la gestacion, parto o lactancia y se ha observado una tasa entre 13 y 48% segun
diferentes estudios (11, 12, 13).  Actualmente no se conoce con exactitud por qué
algunos hijos de madres VIH(+) se infectan y otros no, pero se han identificado factores
de riesgo y estrategias preventivas que permiten reducir la tasa de TV a menos del 2%
(14 ) Los periodos de mayor susceptibilidad de la TV del VIH son el embarazo y el parto
(con suspension de lactancia materna, 35% y 65% de los casos respectivamente) y la
lactancia (riesgo adicional de 14% hasta 29%) (15) . Se han identificado factores que
aumentan el riesgo de TV, siendo la CV materna el principal factor independiente de
riesgo de transmision. Cargas virales menores a 1.000 copias/ ml se asocian a tasas de
TV significativamente mas bajas, pero no existe un umbral con el cual se pueda asegurar
que no habré infeccién del feto o recién nacido (RN). Ciertas infecciones de transmisién
sexual (ITS) también aumentan el riesgo de TV. De igual forma niveles bajos de CD4
maternos son un factor de riesgo de TV, independiente de la CV.
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El esfuerzo se ha concentrado en reducir la transmision vertical (TV) del virus, que da
cuenta del 99% de las infecciones por VIH en nifios menores de 13 anos (5-6). El primer
paso fue apoyar todas las gestiones dirigidas a contar en el pais con pruebas de
laboratorio capaces de detectar y confirmar la infecciéon VIH en el adulto y también en el
nino (4,7).

A fines del afio 1994 se inici6 en Chile, la aplicacion del protocolo de prevencién de la TV,
PACTG-076, aplicado en USA y Francia donde disminuy6 en un 68% la TV con la
utilizacion de zidovudina (ZDV o AZT) durante el embarazo, parto y recién nacido (8).
Hasta ese ano la tasa de TV, en Chile, era superior al 25%. Desde entonces, con el uso
de este protocolo, la indicacion de cesarea electiva, la suspension de la lactancia materna
y la incorporacion de nuevos esquemas de tratamiento antiretroviral (TAR) en
embarazadas chilenas, se redujo la tasa de TV a 6% en el afio 1998 y a un 2% en el afo
2005 en hijos de madre VIH positivas conocidas (9).

La tasa de mortalidad en los 281 casos de nifios chilenos VIH (+) por VIH en 20 afios de
evolucion de la epidemia en Chile es del 12.7% (hasta Diciembre 2007). El 58% de los
nifios infectados se concentra en la regidon metropolitana. No se observan diferencias en
la distribucién por sexo (54% nifas y 46% nifos). EI 90% de los nifios vive en situacion de
familia y el 10% en hogares de acogida. El 66% de los pacientes asiste al colegio (6).

La sobrevida general de los nifios chilenos viviendo con VIH/SIDA es de 189.8 meses en
promedio (15.8 afos, P50) y el 75% de los nifilos ha sobrevivido a sus 188 meses de vida
(15,6 anos, P75). Al contrario, los pacientes fallecidos alcanzaron un promedio de
sobrevida de 104.9 meses de vida (8.7 afnos, P50) (6).

En mayo de 1991 se inicia en Chile el uso de TAR en nifios, primero con el uso de AZT de
manera exclusiva y desde 1992 asociado a didanosina (ddl) o lamivudina (3TC). Desde
1996 se agrega una tercer ARV, de la familia de los antiproteasas (IP), especialmente
ritonavir (RTV) y nelfinavir (NFV). Asi hasta 1996 podemos distinguir la primera etapa en
el uso de ARV en nifos chilenos con la disponibilidad exclusiva de dos inhibidores de
transcriptasa reversa nucledsidos. A partir de ese ano se inicia una segunda etapa con el
uso de dos ITRN asociados y un IP. Desde 1999 se agrega al inicio de tratamiento, la
familia de inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN), con la
incorporaciéon de nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV). De acuerdo al registro del uso de
ARV en nifios en Chile, el 3.9% de los pacientes inicié con un ITRN a comienzos de 1991,
39.5% de los nifios comenzé su terapia con dos ITRN y desde 1996, el 56.5% inici6 el
tratamiento con tres farmacos, 2 ITRN asociados a un tercer ARV, ITRNN o un IP. Desde
el ano 2000 se introduce también el uso de IP bosteados como lopinavir / ritonavir
(LPV/rtv) (6).

A partir del afo 2002 se introduce la genotificaciéon de las cepas de VIH, herramienta que
ha permitido evaluar mejor los cambios de esquema de los ARV. Entre las causas de
cambio de esquema terapéutico podemos destacar en los nifios, el deterioro clinico en el
46%, falla inmunoldgica en el 39% vy la falla virolégica en el 15% (6).
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1.2. Alcance de la Guia

Definicién: La infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tipo 1 o tipo 2, se
caracteriza por el deterioro progresivo del sistema inmune y clinicamente por una
infeccion asintomatica o poco sintomatica durante un periodo variable de hasta alrededor
de 8 anos (actualmente se considera de 10 anos), debido al equilibrio entre la replicacién
viral y la respuesta inmunolégica del paciente. Posteriormente se rompe este equilibrio
aumentando la carga viral y deteriorandose la funcién inmune, lo que permite la aparicion
de diversas infecciones, clasicas y oportunistas, y tumores con lo que se llega a la etapa
de SIDA (10).

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la Guia

La guia, basada en evidencia cientifica actualizada, contiene recomendaciones
para la atencién de adultos (incluyendo la prevencion de la transmision vertical)
y de nifos y adolescentes en forma separada. Incluye:

Inicio y cambio de terapia antiretroviral en personas mayores de 18 afios con

infeccion crénica por VIH, confirmada por el Instituto de Salud Publica (ISP),

atendidos en los sistemas publico y privado de salud chilenos, como asimismo

para el monitoreo clinico y de laboratorio de estos pacientes.

= Manejo de la infeccion aguda por VIH.

= Prevencién de la transmision madre — hijo del VIH en embarazadas con infeccion
confirmada por el ISP o bien detectada durante el embarazo o el parto mediante
test répidos sin confirmacion por ISP.

= Atencion de los nifios y adolescentes con VIH/SIDA | considerados desde el

nacimiento y hasta 17 anos 11 meses 29 dias, independiente de la via de

adquisicion de la infeccidn, excepto adolescentes embarazadas.

b. Usuarios

Las recomendaciones contenidas en esta guia estan dirigidas a los profesionales de la
salud responsables de la atencion de las personas adultas con infeccion por VIH:
médicos, enfermeras, matronas, quimico farmacéuticos, que se desempefian en los
centros de atencion VIH del pais. Estas recomendaciones también estan dirigidas a los
profesionales de la salud de las Maternidades y los centros de atencion obstétrica
ambulatoria, como también de los servicios de Neonatologia.

Asimismo, se incluyen a los equipos de salud encargados del Programa VIH/SIDA Infantil:
médico encargado, médico tratante, enfermera, quimico-farmacéutico, asistente social,
psicéloga y sub-especialistas.

c. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencién de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales soOlo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan
sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones de atencion.
En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
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de esta guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente. No obstante lo anterior,
se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones de esta guia o
de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente fundadas en los registros
del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos,
porque la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria
adecuado investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es
necesario considerar que muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia
pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca
se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no
debe utilizarse como Unica justificacion para limitar la utilizacion de un procedimiento o el
aporte de recursos.
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2.- OBJETIVOS

2.1 Detener la progresion de la enfermedad por VIH, disminuir la morbimortalidad por
SIDA y enfermedades asociadas y mejorar la calidad de vida de los adultos que viven con
VIH, mediante el acceso universal y oportuno a tratamiento con asociaciones de
antiretrovirales de eficacia, durabilidad y seguridad probadas.

2.2 Disminuir la tasa de transmisién vertical del VIH , mediante la oferta universal del test
VIH en la embarazada con consejeria previa y la aplicacion de medidas farmacolégicas y
no farmacologicas de eficacia probada en la reduccion de la transmision, sin afectar las
posibilidades terapéuticas futuras de la madre y del hijo.

2.3. Colaborar en el manejo integral de menores de 18 afos viviendo con VIH/SIDA en
Chile, mediante la reduccién de la mortalidad y morbilidad asociada al VIH, y la mejora
de la calidad de vida de nifios y adolescentes, restaurando y preservando la funcién
inmune en forma duradera, suprimiendo la replicacién viral en forma maxima (en lo
posible llegar a CV indetectables) y duradera, minimizando la toxicidad relacionada a
drogas y manteniendo el crecimiento fisico y desarrollo neurocognitivo normal
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3.- RECOMENDACIONES PARA PERSONAS ADULTAS Y PREVENCION DE

LA TRANSMISION VERTICAL

3.1. Problemas abordados

3.1.1. Tratamiento antiretroviral en adultos

) Exdmenes basales, monitoreo de pacientes sin TAR y en terapia
) Manejo de la infeccion primaria

) ¢ Cuando se debe iniciar TAR?

) ¢Con qué iniciar TAR?
) ¢ Qué antiretrovirales o combinaciones no es aconsejable usarmsegun la evidencia?

) TAR en situaciones especiales:

1. Mujeres en edad fértil

2. Pacientes en tratamiento antituberculoso

3. Pacientes con coinfeccién con virus hepatitis
4. Nefropatia asociada a VIH

5. Otras condiciones asociadas a VIH

g) Interrupciones de TAR

h) Uso de test de resistencia

i) Cambio de TAR por fracaso
j) Cambio de TAR por toxicidad

3.1.2. Prevencion de la transmision vertical del VIH

]

a
c
d
e
g

h
)
)

¢ Qué exadmenes efectuar en embarazadas y cuando derivar?

)

b) ¢Cuando iniciar TAR en embarazadas?
) ¢Con qué iniciar TAR?
)
)

Monitoreo de la embarazada en TAR
¢ Qué antiretrovirales o combinaciones no usar durante el embarazo?

f) Via del parto

) Antiretrovirales durante el parto o cesérea
) Lactancia materna

Antiretrovirales al recién nacido

¢ Qué hacer en diferentes escenarios?

k) ¢Qué hacer con la embarazada VIH+ con amenaza de parto prematuro o con rotura

prematura de membranas?

3.2. Sintesis de la evidencia, recomendaciones y nivel de evidencia

3.2.1. Tratamiento antiretroviral en adultos

a. Examenes basales, monitoreo de pacientes sin TAR y en terapia

El diagnostico de infeccién por VIH se efectia mediante la determinacién de
anticuerpos especificos contra el virus, mediante técnica de ELISA y posterior
confirmacién de esta por medio de Inmunofluorescencia, Inmunoblot (LIA) v,
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eventualmente reaccion de polimerasa en cadena (PCR). Las evaluaciones clinica
y de laboratorio estan orientadas a determinar el grado de inmunodepresion y nivel
de CV, la presencia de co-infecciones y co-morbilidades y la existencia de factores
de riesgo cardiovascular, con el objetivo de determinar el estado de avance de la
enfermedad y la necesidad de intervenciones terapéuticas.

Se recomienda efectuar a todos los pacientes que ingresan a control

como minimo las siguientes determinaciones de laboratorio (Nivel de

evidencia: Alll):

- Hemogramay VHS

- Glicemia

- Creatininemia

- Orina completa

- Pruebas hepaticas

- Estudio de Lipidos (Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos)

- Recuento de linfocitos CD4

- Carga viral VIH

- VDRL o RPR

- HBsAg y de acuerdo a disponibilidad, anticore para virus Hepatitis B (VHB)
y serologia para virus Hepatitis C (VHC)

- 1gG Toxoplasma gondii

- Serologia para Trypanosoma cruzii (Enfermedad de Chagas)

- PPD

- Papanicolau (PAP) a todas las mujeres

- Rxde Térax

Los pacientes que no cumplan con criterios para iniciar TAR deben ser
monitorizados cada 6 meses con recuento de linfocitos CD4 si su
recuento basal es mayor de 500 células/ mm?®. Si el recuento de linfocitos
CD4 es menor de 500 células/ mm?® se deben monitorizar cada 3 o 4 meses
(Nivel de evidencia: Alll).

En pacientes con recuento de linfocitos CD4 mayor a 350 células/ mm?®, y
que por tanto no tienen indicacion de TAR, no se recomienda la medicion
rutinaria de CV, la que sélo debe volver a solicitarse antes del inicio de
terapia (Nivel de evidencia: Blll).

Todos los pacientes deben tener un VDRL o RPR al menos una vez al afio
(Nivel de evidencia: Blll).

Todas las mujeres deben tener al menos un PAP anual (Nivel de
evidencia: Alll).

En aquellos pacientes que inicien TAR se deben efectuar al menos los

siguientes examenes de laboratorio (Nivel de evidencia: Alll):

- Primer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de
lipidos. Aquellos con insuficiencia renal basal o que reciban Tenofovir deben
ser monitorizados con creatininemia y orina completa.

- Tercer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de
lipidos, recuento de linfocitos CD4 y CV.



- En pacientes con TAR exitosa, se debe efectuar cada 4-6 meses:
Hemograma y VHS, recuento de linfocitos CD4 y CV y al menos 1 vez al
ano: pruebas hepaticas, estudio de lipidos, glicemia, creatininemia, orina
completa, VDRL o RPR y PAP en las mujeres.

- En pacientes que vayan a iniciar tratamiento con Abacavir se debe
determinar HLA-B*5701.

b. Manejo de la infeccion primaria

Un 40-90 % de los pacientes que adquieren VIH tienen, en un plazo de 2 a 6
semanas, manifestaciones clinicas diversas que en su conjunto se denominan
sindrome retroviral agudo (16). La mayor parte de las veces el cuadro no es
reconocido como tal, pero eso estd en disminucién y se sospecha con mayor
frecuencia. Por otra parte, se puede diagnosticar oportunamente con técnicas
diferentes de los examenes seroldgicos tradicionales (17).  Adicionalmente, dada
la mayor frecuencia de tamizaje de infeccion por VIH también hay un creciente
numero de personas en quienes, con o sin sindrome retroviral agudo, se puede
documentar una seroconversion reciente, inferior a 6 meses. Se plante6
inicialmente el potencial beneficio de iniciar TAR en estas personas con el objetivo
de erradicar la infeccion, lo que se probd imposible. Posteriormente se ha
planteado que un tratamiento precoz podria retardar la progresién al establecer un
nivel de replicacién viral y de CV mas bajo que sin tratamiento y por tanto una
menor declinacion del recuento de CD4. Recientemente se ha descrito que la
infeccion VIH produce una deplecion precoz e irreversible del tejido linfoide del
tubo digestivo (GALT) que permite la translocacion de productos bacterianos y la
activacion del sistema inmune que conduce a la deplecién de linfocitos CD4
circulantes. El inicio de la TAR antes de la destruccion del GALT podria tener por
tanto consecuencias beneficiosas (18).

Sin embargo, los beneficios a largo plazo del tratamiento de la infeccién primaria
no han sido probados y no hay consenso en iniciar TAR en este contexto, por lo
que en general se recomienda hacerlo solamente en el marco de ensayos clinicos
que agreguen mas informacién sobre el eventual beneficio de esta intervencion.

Se ha planteado que en pacientes con documentacion seroldgica o viroldgica de
infeccion por VIH y sindrome retroviral agudo severo y prolongado o en aquellos
con manifestaciones neuroldgicas significativas como parte de este cuadro se
puede considerar el tratamiento antiretroviral tradicional.

En pacientes con recuentos CD4 persistentemente menores de 350 células/ mm?®
luego de tres meses de evolucién también se puede plantear inicio de terapia. La
duracion del tratamiento en caso de implementarlo también ha sido materia de
controversia, pero actualmente se considera que debe ser permanente.

 No se recomienda el inicio de TAR en la infeccion primaria en forma
rutinaria (Nivel de evidencia DI).

- En casos excepcionales como los descritos se puede considerar el inicio

de TAR, efectuando consejeria adicional al paciente y solicitando su
consentimiento informado (Nivel de evidencia: Bll).
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¢. Cuando iniciar TAR

Los ARV son altamente eficaces en lograr CV indetectable, posibilitar la
recuperacion de los recuentos CD4 y de las funciones inmunes con lo que
disminuyen significativamente la morbimortalidad por VIH/ SIDA y mejoran la
calidad de vida de los pacientes (19, 20, 21). Sus principales limitaciones son los
efectos colaterales y la aparicion de resistencia viral, lo que ha hecho recomendar
en guias anteriores la postergacion del inicio de la terapia hasta declinacién de los
recuentos CD4 a 200 o menos células/ mm?® o bien hasta la aparicién de sintomas
de inmunodeficiencia. Estudios recientes muestran un aumento progresivo de la
eficacia y durabilidad de la supresién viral, junto con mejores perfiles de seguridad
de las terapias (10 , 21). Ademas se cuenta con nuevos ARV que permiten
suprimir eficazmente la replicacién de virus resistentes a las drogas tradicionales y
ha surgido evidencia del impacto de la TAR en comorbilidades especificas a
niveles méas altos de CDA4.

El recuento de CD4 al inicio de la TAR es el factor individual mas estrechamente
asociado a progresién y muerte. La elevada tasa de progresion a SIDA y muerte
en pacientes con recuentos CD4 menores de 200 células/ mm® sin TAR y
diferentes estudios de cohorte que muestran el impacto de las terapias en reducir
la morbimortalidad en este grupo de pacientes constituyen evidencia suficiente
para recomendar el inicio de TAR en pacientes con CD4 inferiores a 200 células/
mm?® y/ o con sintomas de inmunodeficiencia (6, 22, 23). En el subgrupo de
pacientes con recuentos inferiores a 100 células/ mm?® al inicio de la TAR, la
mortalidad en TAR es aun mayor, sin embargo una proporcion significativa de
estos pacientes logra una adecuada recuperacibn inmune y accede a los
beneficios de largo plazo de la TAR (24, 25).

La evidencia del beneficio de la TAR en pacientes con recuentos CD4 superiores a
200 células/ mm® es en general menos sélida, sin embargo estudios recientes,
incluyendo uno que agrupd 13 cohortes europeas y norteamericanas, han
demostrado menor mortalidad y riesgo de progresion a SIDA con el inicio de TAR
con CD4 entre 200 y 350 células/ mm?® (26,27). En la Cohorte Chilena de SIDA,
con 3.649 pacientes con seguimiento a 3 afios se demostré un riesgo global de
progresién a SIDA y muerte de 20% en pacientes que iniciaron TAR con recuentos
CD4 inferiores a 100 células/ mm®, sin embargo no se observaron diferencias
significativas en el riesgo de progresion y muerte entre pacientes asintomaticos
que iniciaban TAR con CD4 entre 100 y 200 células/ mm?® y aquellos que lo hacian
con recuentos mayores a 200 células/ mm®. El estudio SMART demostré, con un
disefio prospectivo y randomizado, que el subgrupo de pacientes sin tratamiento
previo que diferia el inicio de TAR hasta que los recuentos CD4 cayeran por
debajo de 250 células/ mm® presentaba mayor mortalidad que el que iniciaba con
CD4 mayores de 350 células/ mm® (7, 28). En la actualidad diferentes guias
clinicas recomiendan el inicio de TAR con recuentos CD4 inferiores a 350 células/
mm?, reconociendo que el beneficio de la TAR en pacientes que inician con CD4
entre 200 y 350 células/ mm?® es menos marcado y la evidencia menos sélida, que
en aquellos que lo hacen con menos de 200 células/ mm®. Cabe destacar que mas
importante para el éxito de la TAR es, sin embargo, el diagnéstico oportuno de la
infeccion VIH para evitar casos de infeccion avanzada, sintomatica etapa C y/ o
con CD4 menores a 100 células/ mm® que se asocian a elevadas tasas de
progresion a SIDA y mortalidad en TAR, lo que esté todavia lejos de lograrse en
Chile y en paises desarrollados (29, 30).



Las bajas tasas de progresion a SIDA sin TAR con CD4 superiores a 350 células/
mm?® no justifican en general el inicio de TAR en estos pacientes, sin embargo
existe evidencia reciente de reduccion del riesgo de muerte con el inicio del
tratamiento con recuentos CD4 entre 350 y 500 células/ mm?® (31).

Si bien la reduccién de la mortalidad por VIH/ SIDA se debe principalmente a la
disminuciéon de eventos de SIDA en pacientes con recuentos CD4 bajo 200
células/ mm® que inician TAR, ha aumentado la importancia relativa de otras
patologias entre las causas de muerte. En pacientes con recuentos CD4 entre 200
y 350 células/ mm®, los eventos no oportunistas sobrepasan largamente las
enfermedades oportunistas definitorias de SIDA (32, 33). Estudios observacionales
con elevado numero de pacientes y seguimientos prolongados han reportado
mayor incidencia de varios tipos de cancer estudiados en comparacién con
personas sin infeccién por VIH. El riesgo de cancer anal y linfoma de Hodgkin,
entre otros, en personas con VIH era significativamente mayor a menores
recuentos de CD4 (34, 35). La supresién viral con el inicio de TAR podria reducir el
riesgo de linfoma en pacientes con CD4 mayores de 200 células/ mm?®. El estudio
SMART confirm6 en forma prospectiva que menos del 10% de las muertes en
pacientes con infeccién VIH se debieron a progresién a SIDA predominando la
mortalidad por cancer, enfermedades hepaticas y eventos cardiovasculares en
pacientes con interrupciones de terapia en rangos altos de CD4 (28, 36).

Diferentes estudios han demostrado el impacto directo del VIH en los marcadores
de inflamacién, coagulacion y activacion endotelial, como asimismo en el grosor de
la intima arterial. El inicio de TAR controla estas alteraciones reduciendo
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares, a pesar del impacto de
algunos ARV en el sindrome metabdlico. (37, 38)

La recuperacién inmunolégica que se logra al suprimir la replicaciéon viral se
acompana de un aumento en los recuentos de linfocitos CD4 circulantes. Los
pacientes que inician TAR con recuentos CD4 mas altos alcanzan recuentos CD4
finales mas elevados, sin embargo la velocidad de recuperacién es similar en
todos los grupos y los beneficios clinicos de la TAR se observan adn con
aumentos modestos de los recuentos CD4, en la medida que se logre la supresion
completa de la replicacién viral (5, 39, 40, 41).

La disponibilidad de ARV de mayor eficacia va acomparnada de dosificaciones mas
convenientes y de menos efectos colaterales. A pesar de ello, la toxicidad de corto
y largo plazo continta siendo la principal causa de término de TAR en estudios de
cohorte extranjeros y en la Cohorte Chilena de SIDA (8, 29). El temor a la toxicidad
acumulativa de los ARV fue un argumento para diferir el inicio de TAR, sin
embargo se ha demostrado riesgo similar e incluso menor para algunas
toxicidades de largo plazo como anemia, neuropatia periférica y redistribucion
grasa con inicio de TAR con CD4 mayores de 200 células/mm? respecto de los
pacientes que la inician con CD4 menores de 200 células/ mm® (42).

La TAR ha demostrado, ademas, una costo — efectividad superior a la de varias
intervenciones terapéuticas con un aumento en la expectativa de vida de los
pacientes en TAR superior a 13 afos. También se debe tener en cuenta el
potencial impacto beneficioso del inicio de TAR en el riesgo de transmision del
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VIH. Se ha demostrado la relacion entre CV y riesgo de transmisién del VIH como
asimismo la reduccién con el uso de TAR de la transmision del VIH en parejas
discordantes (43, 44). La eventual reduccion en la transmision contribuye
adicionalmente a la elevada costo efectividad de la terapia antiretroviral (45).

Finalmente, el inicio de TAR con frecuencia se difiere frente a enfermedades
oportunistas activas por la posibilidad de exacerbar las manifestaciones
inflamatorias de la enfermedad como consecuencia de la reconstitucién inmune.
Un estudio reciente ha demostrado, sin embargo, que el inicio de TAR dentro de
las 2 semanas siguientes al diagndstico de una infeccidn oportunista se asocia a
menor incidencia de progresion y muerte en TAR, sin aumentar el riesgo de
toxicidad o sindrome de reconstitucion respecto del inicio diferido después de 4
semanas desde la infeccién. Esta evidencia requiere confirmaciéon por cuanto se
trata de un numero relativamente pequefo de pacientes y sélo involucra algunas
patologias oportunistas (46).

En resumen, la mayor eficacia y seguridad de las terapias antiretrovirales actuales,
el menor riesgo de resistencia y la existencia de nuevas opciones de tratamiento
para pacientes con fracaso, la menor toxicidad de los antiretrovirales con CD4 mas
altos, la reduccién del riesgo de cancer, eventos cardiovasculares vy,
eventualmente de eventos de SIDA y mortalidad son factores que hacen
aconsejable el inicio mas precoz de la TAR en pacientes con infeccion por VIH en
control. Se debe, ademas, hacer esfuerzos por el diagnéstico oportuno de la
infeccion por VIH para evitar el inicio de TAR en estadios extremadamente
avanzados de la enfermedad con el consiguiente riesgo de progresion y muerte
pese a TAR.

« Se recomienda el inicio de TAR a todos los adultos con infeccién cronica

VIH que presentan alguna de las siguientes situaciones:

- Enfermedad oportunista de etapa C, independientemente del recuento de
CD4 (Nivel de evidencia: All). En esta Guia se incluye la tuberculosis
pulmonar como enfermedad C que amerita inicio de TAR,

- En pacientes asintomaticos o con manifestaciones de etapa B que tengan
recuentos de linfocitos CD4 menores de 350 células/ mm® (Nivel de
evidencia: Al). Con recuentos de CD4 entre 200 y 350 células/ mm® se debe
contar con 2 mediciones consecutivas bajo 350 células/ mm?® (estas
mediciones se deben realizar con 1 mes de diferencia) mientras que con
recuentos inferiores a 200 células/ mm?® basta con 1 determinacién (Nivel de
evidencia: BIII).

- Los pacientes con CD4 menor de 200 células/ mm3 deben ademas iniciar
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci con Cotrimoxazol o
Dapsona y mantenerla hasta que el recuento CD4 supere las 200 células/
mm3 y la Carga Viral sea indetectable (Nivel de evidencia: Al)

- Enlos pacientes con CD4 menor de 100 células/ mm3, que son aquellos que
presentan el mayor riesgo de progresion y muerte, la TAR con esquema de
primera linea debe iniciarse precozmente (dentro de 7 dias desde la
indicacion médica) (Nivel de evidencia: All). Si los recuentos CD4 son
inferiores a 50 células/ mm3, se debe iniciar, ademas de la profilaxis de
Pneumocystis jiroveci, profilaxis de infeccion por micobacterias atipicas con
Azitromicina (Nivel de evidencia: All)



d. Con qué iniciar TAR

En Chile al afno 2009 se encuentran disponibles 19 drogas antiretrovirales para el
tratamiento de la infeccién por VIH. Los ARV se clasifican de acuerdo al
mecanismo de accién mediante el cual impiden la replicacién viral. Se dispone de
6 Inhibidores de la enzima transcriptasa reversa (TR) de tipo nucledsidos y
nucleétidos (INTR), 3 Inhibidores de la enzima transcriptasa reversa no
nucledsidos (INNTR), 7 Inhibidores de la enzima proteasa (IP), 2 Inhibidores de
entrada y 1 Inhibidor de la enzima integrasa (Il) (Anexo 3). Las combinaciones de
drogas antiretrovirales que han demostrado mayor eficacia son aquellas que
combinan 2 INTR con 1 INNTR o con 1 IP.

Dentro de los INTR, las drogas mas utilizadas como tratamiento inicial son
Zidovudina (AZT), Abacavir, Didanosina (ddl), Tenofovir (TDF), Emtricitabina (FTC)
y Lamivudina (3TC). Ademas existen algunas asociaciones de nucledsidos
coformulados. Lamivudina y Emtricitabina, ademas de TDF, comparten actividad
antiviral sobre VIH y Virus de Hepatitis B y seleccionan la misma mutacion de
resistencia en la TR (M184V). La presencia de la mutacion M184V aumenta la
susceptibilidad del virus a AZT, Estavudina (d4T) y TDF y produce una leve
disminucion de la susceptibilidad a ddl y Abacavir. La combinacién de AZT con
3TC es eficaz y segura (47 ). AZT y d4T, ambos analogos de Timidina, pueden
producir toxicidad mitocondrial en especial lipoatrofia, sin embargo este riesgo es
significativamente mayor con d4T que con AZT. Zidovudina también puede
producir intolerancia gastrointestinal, anemia y neutropenia. Cuando existe
neutropenia basal no debe utilizarse AZT. La existencia de anemia basal no
contraindica necesariamente el uso de Zidovudina (48) , pero obliga a una
monitorizacion estrecha de los niveles de hemoglobina/ hematocrito luego del inicio
de la TAR. La combinacién de Abacavir con 3TC ha demostrado igual eficacia que
la de AZT con 3TC, observandose un mayor aumento de linfocitos CD4 en el grupo
Abacavir - 3TC (49), sin embargo Abacavir tiene el riesgo de producir una reaccion
de hipersensibilidad grave, por lo que se recomienda efectuar la determinacién de
HLA-B* 5701, que identifica el principal gen asociado a la reacciéon y permite
predecir el riesgo de presentarla, antes de utilizar esta droga (50). Estudios
recientes mostrarian un mayor riesgo de presentar infarto agudo del miocardio
durante los primeros 6 meses de terapia en pacientes que utilizan Abacavir, pero
se requiere de mayores estudios para confirmar este hallazgo (37). El estudio
Gilead 934 demostr6 que la combinacion de TDF con FTC tiene una mayor
eficacia virolégica que AZT con 3TC (51). El mismo estudio mostré que mas
sujetos en la rama AZT - 3TC desarrollaron pérdida de grasa en extremidades y
anemia a las 144 semanas de seguimiento. La combinacién de Abacavir y 3TC
tiene igual eficacia que TDF y FTC, aunque un estudio reciente mostr6 menor
eficacia de la combinacion Abacavir/ 3TC en pacientes con CV basales mayores
de 100.000 copias/ ml (ACTG5202). La seguridad cardiovascular de Abacavir se
analiza en el punto j) de este capitulo. Tenofovir puede producir dafo renal, por lo
que se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
preexistente y se debe monitorizar la funcion renal en todos los pacientes que lo
reciban (Anexo 4).

La tercera droga del esquema de TAR puede ser un INNTR o un IP. Los INNTR
disponibles en Chile son Nevirapina (NVP) y Efavirenz (EFV) a los que se agregara
Etravirina. Nevirapina puede producir toxicidad hepatica grave y reacciones de
hipersensibilidad y en el estudio 2NN no alcanzé los criterios necesarios para
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demostrar no inferioridad con respecto a EFV, por lo que se prefiere este ultimo
como primera linea de tratamiento (52), sin embargo puede ser una alternativa en
mujeres en edad fértil o embarazadas con recuentos de CD4 menores a 250
células/ mm?® o en casos de toxicidad o contraindicaciéon de EFV. Varios estudios
han mostrado que Efavirenz tiene eficacia equivalente o superior a los IP.
Efavirenz ha demostrado ser superior a Indinavir, Lopinavir/ ritonavir y Nelfinavir e
igualmente eficaz que Atazanavir (53, 54). Efavirenz puede producir efectos
adversos a nivel del sistema nervioso central, rash cutdneo y en el estudio ACTG
5142 en asociacion con INTR se asocié con mayor lipoatrofia comparado con
Lopinavir/ ritonavir. Ademas se ha asociado con malformaciones del tubo neural en
primates, por lo que no debe usarse en mujeres embarazadas y debe utilizarse con
precaucion en mujeres en edad fértil. Ambos INNTR tiene una baja barrera
genética para el desarrollo de resistencia y existe un riesgo creciente de
resistencia primaria a esta familia de antiretrovirales, el que puede ser relevante en
mujeres que hayan recibido previamente Nevirapina para prevencion de
transmision vertical. Efavirenz ha sido utilizado con éxito en Chile como primera
linea de tratamiento antiretroviral, demostrando ser una droga segura y durable en
el tiempo (29).

Los inhibidores de proteasa disponibles en Chile son Ritonavir (RTV o r), Indinavir
(IDV), Lopinavir/ ritonavir (LPV/r), Saquinavir (SQV), Fosamprenavir (FPV),
Atazanavir (ATV) y Darunavir (DRV). Ritonavir ya no se utiliza como ARV debido a
su mala tolerancia gastrointestinal pero es un potente inhibidor de la isoenzima
3A4 del citocromo p450, por lo que la adicion de esta droga a otros IP en dosis de
100 a 200 mgs/ dia aumenta considerablemente sus niveles plasmaticos (IP
reforzados o “boosted”), o que se asocia con un aumento de la eficacia viroldgica
y disminucién del riesgo de desarrollo de resistencia. La mayoria de los IP, con la
excepcion de ATV, puede producir distintos grados de dislipidemia e intolerancia a
la glucosa. Indinavir produce con frecuencia intolerancia digestiva y alteraciones de
piel y fanéreos. Indinavir y ATV pueden producir hiperbilirrubinemia indirecta y
nefrolitiasis, siendo esta ultima mucho menos frecuente con el segundo. En los
casos en que se utilice ATV/r se requiere de un pH gastrico acido para su
disolucién, por lo que se debe evitar el uso de drogas que aumenten el pH
gastrico, en especial los inhibidores de la bomba de protones, que no deben
utilizarse en dosis que excedan el equivalente a 20 mg de Omeprazol al menos 12
horas antes de ingerir el inhibidor de proteasa.

Existen varios estudios randomizados comparativos entre IP reforzados en
pacientes virgenes a tratamiento. El estudio CASTLE incluy6 a 883 pacientes que
fueron randomizados a recibir ATV/r o LPV/r, ambos en combinacion con TDF/
FTC. A las 48 semanas no hubo diferencias significativas en eficacia virolégica o
inmunoldgica, pero los pacientes del grupo ATV/r tuvieron mas hiperbilirrubinemia
indirecta y los del grupo LPV/r tuvieron niveles més elevados de colesterol y
triglicéridos (54). En el estudio KLEAN, 878 pacientes fueron randomizados a
recibir FPV/r (700/ 100 mgs dos veces al dia) o LPV/r, ambos en combinacién con
ABC/ 3TC. A las 48 semanas de seguimiento no hubo diferencias en eficacia
virolégica o inmunoldgica ni en la frecuencia de eventos adversos (55). En el
estudio ALERT, 106 pacientes fueron randomizados a recibir ATV/r o FPV/r (1400/
100 mg al dia). A las 24 semanas no hubo diferencias en eficacia viroldgica o
inmunoldgica (56). En el estudio GEMINI, 337 pacientes fueron randomizados a
recibir SQV/r (1000/ 100 mgs dos veces al dia) o LPV/r. A las 24 semanas no hubo



diferencias en eficacia virologica o inmunoldgica (57). En el estudio ARTEMIS con
689 pacientes virgenes a tratamiento randomizados Darunavir demostré no
inferioridad respecto de Lopinavir comparando favorablemente en seguridad, en
pacientes con CV basal > 100.000 copias/ ml y frente a baja adherencia (58, 59).
Por su eficacia contra virus resistentes a otros IP es recomendable reservarlo para
ser utilizado en pacientes que hayan fracasado a estos ARV (60).

También se ha comparado ATV no reforzado con ATV/r, observandose que sin
Ritonavir y en dosis de 400 mgs/ dia, ATV no aumenta los niveles de lipidos pero
se asocia a una mayor tasa de fracaso virolégico y desarrollo de resistencia que
cuando se utiliza en asociacion con Ritonavir (61).

Se recomiendan como esquema de inicio de TAR en pacientes sin exposicion

previa a ARV:

= La combinacion de Zidovudina y Lamivudina, Abacavir y Lamivudina, previa
determinaciéon de HLA-B*5701, o bien de Tenofovir con FTC (Nivel de evidencia:
Al) o de TDF con 3TC (Nivel de evidencia: BIll). La combinacién TDF — FTC es de
eleccidon en pacientes coinfectados con el virus de la Hepatitis B (VHB) (Nivel de
evidencia: Alll).

= Efavirenz como tercera droga del esquema antiretroviral. También se puede
utilizar como tercera droga (en orden alfabético): Atazanavir/ ritonavir,
Fosamprenavir/ ritonavir o Lopinavir/ ritonavir (Nivel de evidencia: Al).

= En mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo confiable y en
pacientes con patologia psiquiatrica grave se debe evitar el uso de EFV y preferir
un IP reforzado o Nevirapina (Nivel de evidencia: Elll). Es contraindicacion relativa
para el uso de Efavirenz el trabajo en sistema de turnos.

= En pacientes con elevado riesgo cardiovascular se recomienda evitar el uso de
Abacavir y de IP reforzados, pudiendo utilizarse EFV, Nevirapina o Atazanavir
(Nivel de evidencia: DIl).

e. Qué antiretrovirales o combinaciones no usar

Existe abundante evidencia que demuestra la elevada eficacia de las
combinaciones de 3 ARV, usualmente 2 INTR con 1 INNTR 6 1 IP, en suprimir
sostenidamente la replicacion viral a niveles indetectables, permitiendo la
recuperacion inmunolégica y clinica de los pacientes, reduciendo la letalidad del
VIH (21, 22, 23). Antes del uso generalizado de las terapias con 3 drogas se
utilizaron tratamientos con 1 6 2 ARV con resultados modestos y transitorios en el
control de la replicacién, la recuperacién inmune y la morbimortalidad (62).
Recientemente ciertos esquemas con 1 6 2 ARV, 1 IP sélo o combinado con 1
INTR o con 1 INNTR, han demostrado eficacia viroldgica, similar o levemente
inferior a la de los esquemas convencionales de 3 ARV, en pacientes sin
tratamientos previos, sin embargo se ha observado mayor incidencia de efectos
colaterales y mutaciones de resistencia (53) o persistencia de niveles bajos de
replicacién viral (63, 64). N® 63 También se ha estudiado la simplificacion de TAR
convencionales en éxito viroldgico a monoterapia con IP con resultados
promisorios.

Entre los esquemas de primera linea también se ha evaluado el uso de
combinaciones de 3 INTR (65), sin embargo la eficacia ha resultado inferior que la
de los esquemas convencionales, especialmente en pacientes con CV basales
elevadas, por lo que su uso solo se considera en situaciones especiales.
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El uso de Ritonavir en dosis baja, 100 a 200 mgs/ dia, inhibe la glicoproteina p y el
citocromo CYP3A4 con lo que aumenta los niveles plasmaticos de Atazanavir,
Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir o Saquinavir, mejorando la
farmacocinética de estos IP. Este efecto “booster” aumenta la eficacia de los IP y
reduce la aparicion de mutaciones de resistencia, por o que en general siempre se
recomienda que la administraciéon de 1 IP se acompane de dosis bajas de Ritonavir
(66) . En la actualidad sélo Atazanavir en dosis de 400 mgs/ dia y Fosamprenavir
en dosis de 1.400 mgs cada 12 horas pueden, eventualmente en situaciones
especiales, utilizarse sin “booster” si bien en general se prefiere su uso reforzado.
Por otra parte el uso de Ritonavir en dosis completa de 600 mgs cada 12 horas no
ofrece ventajas sobre otros IP y se asocia a menor tolerancia y mas impacto
negativo en el perfil metabdlico. El uso de 2 IP 6 2 INNTR en esquemas de primera
linea no ha demostrado similar eficacia a los esquemas convencionales y se
acompanfa con mayor frecuencia de efectos colaterales (52)

Finalmente la utilizacion conjunta de 2 INTR anélogos del mismo nucledsido ha
demostrado minimo efecto aditivo o francamente antagdnico, ademas de perfiles
similares de resistencia. Es el caso de la asociacién de AZT con d4T y de 3TC con
FTC (67, 68). La asociacion de 2 analogos de adenosina como Tenofovir y ddl ha
sido mas utilizada clinicamente y, si bien algunos estudios han demostrado
eficacia similar a la de otras combinaciones de INTR, existen multiples reportes de
mayor tasa de fracaso y resistencia, asi como de menor recuperacion
inmunoldgica (69). Otra combinacion de INTR que, en la actualidad no se
recomienda es la de d4T — ddl que, a pesar de ser eficaz, se asocia a elevada
toxicidad, especialmente mitocondrial con neuropatia periférica, pancreatitis y
acidosis lactica (70).

No se recomienda:

- El uso de mono o biterapias en el tratamiento de la infeccidon cronica por
VIH (Nivel de evidencia: Ell)

« En general el inicio de TAR con esquemas de 3 INTR (Nivel de evidencia:
DI)

- El uso de IP no acompanados de Ritonavir en dosis bajas, con excepcion
de Atazanavir o Fosamprenavir en situaciones especiales (Nivel de
evidencia: El)

« En ningun caso el uso de Ritonavir como ARV en dosis completa (Nivel de
evidencia: Elll)

« En ningun caso el uso de 2 IP o 2 INNTR en esquemas de primera linea
(Nivel de evidencia: El)

No se recomienda el uso de las siguientes combinaciones de INTR (Nivel de
evidencia: Ell):

« AZT - d4T

« 3TC-FTC

« TDF - ddl

« d4T -ddl



f. TAR en situaciones especiales

Si bien las recomendaciones de criterios de inicio de TAR y combinaciones de
ARV a utilizar aplican para la generalidad de los pacientes, existen situaciones que
ameritan consideraciones especiales.

7. Muferes en edad rerti/

A fines de 2007, las mujeres representan el 50% de todos los adultos que
viven con VIH en el mundo y el 59% en Africa Subsahariana. En
Latinoamérica, cerca del 30 por ciento de los adultos que viven con VIH/SIDA
son mujeres. Los menores de 25 afnos representan el 45% de las nuevas
infecciones por VIH a nivel mundial. La epidemia se propag6 inicialmente entre
trabajadoras sexuales y entre hombres que tienen sexo con hombres, pero en
anos recientes se ha diseminado a la poblacion general. En el mundo y en
algunos paises de Sudamérica, el sexo heterosexual representa la principal
via de transmisién del VIH (1). En nuestro pais las mujeres representan el
16,1% del total de casos (2).

La dependencia econdémica, material o social de los hombres muchas veces
significa que las mujeres no pueden controlar cuando, con quién y en qué
circunstancias mantienen relaciones sexuales. Sin duda alguna la
recomendacion inicial es el uso correcto del preservativo u otro método
anticonceptivo eficaz, asi como la consejeria preconcepcional en mujeres con
0 sin parejas con infeccién por VIH. Sin embargo se ha observado que 49% de
las mujeres tiene embarazos no planificados y este porcentaje es mayor en el
tramo entre los 15- 24 afnos. (70% aproximadamente) (71). Estas cifras nos
deben hacer concentrar nuestros esfuerzos en el adecuado manejo de la TAR
en la mujer en edad fértil por la eventualidad de que se embarace, para
minimizar el riesgo de transmision de VIH, de toxicidad de los ARV vy el riesgo
adicional para el feto durante la organogénesis. El periodo de mayor
vulnerabilidad fetal es el de la organogénesis, tempranamente durante la
gestacién, antes incluso de que el embarazo sea reconocido, por lo que es
necesaria la administracién de ARV seguros en mujeres en edad fértil por la
eventualidad de un embarazo no planificado. Los estudios realizados con las
distintas drogas antiretrovirales asi como el registro de los embarazos
expuestos a éstas nos permiten tener conocimiento de la seguridad de su uso
en este periodo y efectuar las siguientes recomendaciones:.

= Los farmacos no recomendados en mujeres en edad fértil sin un
método anticonceptivo seguro son: Efavirenz y d4T. (Nivel de
evidencia: Ell)

- Los farmacos con poca evidencia de seguridad en embarazo son:
Tenofovir, Enfuvirtida, Atazanavir, Fosamprenavir, Darunavir,
Raltegravir, Etravirina, Maraviroc, por lo que no se recomienda su uso
de rutina en mujeres en edad fértil, salvo que el beneficio de uso sea
mayor que el riesgo. (Nivel de evidencia: DII)

- Los farmacos sin riesgo demostrado en embarazo son: Zidovudina,
Lamivudina, Abacavir, Nevirapina (con CD4 menor a 250 células por
mm3), Lopinavir/ritonavir, Saquinavir/ritonavir. En mujeres en edad
fértil las combinaciones recomendadas son: AZT — 3TC o Abacavir —
3TC con Lopinavir/ritonavir, Nevirapina o Saquinavir/ ritonavir. (Nivel
de evidencia: All)
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2. Paclentes en tralamiento antituberculoso

Entre las comorbilidades de mayor trascendencia en pacientes con VIH esta la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis. La infeccion tuberculosa latente
tiene alrededor de un 10% de riesgo de reactivacion y enfermedad tuberculosa
durante la vida de un adulto inmunocompetente. En el caso de la infeccion por
VIH este riesgo es muchisimo mayor y puede llegar a 10% anual (72). La
primoinfeccion o reinfeccion tuberculosa rara vez deriva a corto plazo en
enfermedad tuberculosa en adultos inmunocompetentes. Sin embargo por
diversas causas en inmunodeprimidos, especialmente por infeccion VIH, esta
progresion es mucho mas frecuente. Estudios de la Cohorte Chilena de SIDA
han establecido que la tasa de tuberculosis en pacientes VIH atendidos en el
sistema publico es 100-200 veces mayor que en la poblaciéon general (73). Se
observé que el 10 a 12% de la poblacién VIH tenia enfermedad tuberculosa,
ya sea antes del diagnéstico de la infeccion retroviral, concomitantemente o
después. En los ultimos afos, luego de la aplicacion del programa de acceso
expandido a TAR, se ha observado un descenso en esta tasa. La monoterapia
con lIsoniacida es altamente efectiva durante la infeccién latente y su
aplicacion probablemente ha contribuido a este descenso por lo que hay
consenso en que esta indicada por 9 meses cuando hay infeccién tuberculosa
sin evidencias de enfermedad activa.

El tratamiento concomitante de ambas infecciones presenta varios problemas.
En primer lugar ambas requieren tratamientos complejos, con combinaciones
de medicamentos que frecuentemente son mal tolerados o causan efectos
adversos, incluida la alergia, y el inicio simultdneo puede dificultar la
evaluacion de éstos y la identificacion del o los medicamentos causales. Por
otra parte la Rifampicina, droga fundamental en el tratamiento antituberculoso,
es potente inductor hepético del citocromo p450 y de las enzimas UGT1A1.
Esta induccién se traduce en aumento del catabolismo de muchas drogas vy,
en el caso particular de los ARV, esto afecta a los IP, reforzados o no con
ritonavir, los INNTR e incluso a miembros de las nuevas familias de ARV,
como por ejemplo Raltegravir y Maraviroc (74). Estas interacciones pueden
resultar en dosis subterapéuticas de IP y variables de INNTR por lo que el uso
concomitante de Rifampicina e IP estd contraindicado, no asi con Rifabutina
que produce menos induccién enzimatica pero no esta disponible en Chile.
Con INNTR la interaccion es menor y es posible usar Rifampicina y Efavirenz o
Nevirapina con o sin modificar la dosis de los ultimos.

Finalmente, en tuberculosis como en otras infecciones en inmunosuprimidos,
se puede producir una exacerbacién clinica de la enfermedad con la
recuperacion del estado inmune y de la capacidad de respuesta inflamatoria
previamente debilitada. La TAR puede inducir esta recuperacién y producir el
cuadro clinico del sindrome de reconstitucion inmune (SRI) en casos de
coexistencia de tuberculosis, incluso con tratamiento antituberculoso. A mayor
inmunodepresion inicial y mayor recuperacion inmune inducida por TAR,
mayor frecuencia y severidad del fenémeno (75). Todo esto ha llevado a que
frente a la comorbilidad se deba ser cauto con la seleccion tanto del
tratamiento para ambas condiciones como la oportunidad de su inicio. Frente a
la coinfeccion activa debe primar el inicio a la brevedad del tratamiento de la



tuberculosis. EI momento de la iniciacion de la TAR no esta completamente
definido y es tema de controversia.

= EIl tratamiento de la tuberculosis debe ajustarse a los mismos principios
generales que en el resto de la poblacion (Nivel de evidencia: Al).

= En casos de diagnéstico de tuberculosis en pacientes en TAR, se recomienda
mantener la TAR e iniciar tratamiento antituberculoso de inmediato. Dado que
la Rifampicina es pieza fundamental del tratamiento antituberculoso, ésta
debe formar parte del tratamiento y no se deben incluir IP en la TAR por lo
que, si el paciente los estaba recibiendo, debe cambiarse a Efavirenz o
Nevirapina en dosis habitual. De no ser posible el cambio del IP, Rifampicina
debe ser sustituida por Rifabutina (Nivel de evidencia: All).

= En pacientes sin TAR al momento del diagnostico de tuberculosis, se
recomienda iniciar tratamiento antituberculoso estandar de inmediato. El
momento de inicio de TAR es controversial. Se debe sopesar el riesgo de
progresion de la infeccion por VIH con el riesgo de aparicion de SRI.
Pacientes con bajo riesgo de progresion (CD4 > 200 células/ mm®) pueden
iniciar TAR luego de 8 semanas de tratamiento antituberculoso, al momento
de pasar a la fase bisemanal. En pacientes con mayor inmunodepresion se
recomienda iniciar TAR mas precozmente, pero no antes de 2 semanas de
tratamiento antituberculoso, con estricto control clinico para detectar
precozmente SRI (Nivel de evidencia: Bl).

J. Paclerntes con colnfeccion corn virus hepatitis

La infeccion por VHB es mas frecuente en la poblacion VIH que en la
poblacion general, especialmente en varones homo/ bisexuales. En Chile entre
el 25% y el 43% de las personas con VIH tiene marcadores de exposicion a
VHB (76, 77). La cronicidad de la infeccién por virus B es también mas
frecuente que en la poblacion general con un 6,1% a un 8,3% de portadores
cronicos de VHB entre pacientes VIH que inician TAR (29, 77). La prevalencia
de coinfeccion VIH/ VHC es altamente variable con tasa entre un 2,6% y un
5,3% entre pacientes VIH que inician TAR en Chile (29, 77).

La coinfeccion VIH aumenta el riesgo de desarrollar infeccién cronica por
ambos virus hepatitis disminuyendo la probabilidad de clearance espontaneo y
se asocia a mayor replicacién de los virus hepatitis y viremias mas altas,
impactando negativamente la historia natural de las hepatitis crénicas By C
con una evolucion mas rgpida a la enfermedad hepatica terminal y mayor
riesgo de carcinoma hepatocelular. El impacto de la infeccion crénica por virus
hepatitis en la historia natural de la infeccion por VIH es menos claro, sin
embargo hay mas incidencia de hepatotoxicidad por antiretrovirales y de
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en coinfectados con un riesgo
mas alto de descontinuacion de TAR.

Actualmente hay tratamientos disponibles para la hepatitis B crénica con
antivirales activos contra la polimerasa de VHB que reducen la viremia VHB,
mejoran parametros bioquimicos y clinicos de la hepatitis, pueden lograr la
seroconversion de antigeno e y de HBsAg e incluso inducir regresion de la
fibrosis (78, 79). Algunos tienen accion exclusiva sobre VHB y otros como
Lamivudina, Emtricitabina y Tenofovir tienen accién tanto contra VHB como
VIH. En pacientes coinfectados que requieran inicio de TAR, el esquema de
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antirretrovirales debe incluir Tenofovir junto con Lamivudina o Emtricitabina
mas una tercera droga antiretroviral, de manera de tener triple accién
antiretroviral y doble accion antihepatitis B, independiente de si la infeccion por
VHB tiene criterios de inicio de tratamiento debido a que, con frecuencia, el
grado de actividad histolégica de la hepatitis B es mayor que el que permiten
predecir los marcadores bioquimicos y los pacientes coinfectados tienen un
riesgo mayor de fibrosis y cancer. La inclusién de una sola droga con accion
contra VHB tiene eficacia similar pero se asocia a una tasa mayor de aparicién
de resistencia de VHB, independiente de la eficacia antiretroviral (80).

En casos de coinfeccion sin criterios de inicio de TAR en que haya sélo
indicacion de terapia antihepatitis B se ha evaluado el uso de drogas de accion
exclusiva contra VHB sin accién antirretroviral, como Interferén alfa pegilado,
Telbivudina, Adefovir en dosis de 10 mgs/ dia o Entecavir, y postergar el inicio
de TAR, pero se pueden comprometer opciones futuras por aparicién de
resistencia cruzada (81). Los criterios tradicionales de inicio de tratamiento
para VHB en monoinfectados, basados en niveles de transaminasas, antigeno
e y ADN — VHB, son mas amplios en coinfectados y en general se recomienda
tratar en base a los niveles de ADN - VHB, independiente de HBe y
transaminasas. Se debe considerar el inicio de terapia antiretroviral completa,
qgue incluya al menos 2 drogas activas contra VHB, aunque el paciente no
redna criterios clinico — inmunolégicos de inicio de TAR.

La interrupcion de la terapia, especialmente de los antivirales de accion mixta,
puede asociarse a un deterioro de las pruebas hepaticas y/ o reactivacién de
hepatitis clinica. La duracién del tratamiento de la hepatitis B no esta definida,
excepto cuando se logra seroconversion y, en general en coinfectados, debe
considerarse de por vida. En caso de fracaso de la TAR y resistencia a uno o
mas de los ARV con accion antihepatitis B, deben introducirse las drogas
nuevas necesarias para tener 3 drogas ARV efectivas sin suspender los
antivirales activos contra VHB si no estan fracasando, lo que puede significar
el uso simultaneo de 4 o 5 drogas.

El tratamiento actual de la hepatitis C es la asociacion de Interferon pegilado y
Ribavirina, analogo de guanosina de baja potencia antiviral. Es prolongado,
tiene eficacia subdptima, efectos colaterales importantes, alto costo y requiere
administracién subcutdnea del Interferon, sin embargo los pacientes que
logran respuesta virolégica sostenida (RVS) logran erradicar el VHC.
Desafortunadamente en pacientes coinfectados con VIH los resultados son
inferiores (82, 83, 84) , especialmente con genotipo 1 en que alcanza entre 14
y 29% de RVS, por lo que se han usado dosis mas altas de Ribavirina y
periodos mas prolongados de tratamiento. Por otra parte, los efectos
colaterales son mayores en particular la anemia inducida por Ribavirina que se
ve favorecida por la mayor incidencia de anemia basal o inducida por AZT.
Otras interacciones entre la TAR y el tratamiento de la hepatitis C también
dificultan el manejo de pacientes coinfectados. El ddl se asocia a mayor
incidencia de pancreatitis, acidosis lactica y descompensacion hepatica en
pacientes que reciben Ribavirina y los andlogos de purinas, en particular
Abacavir, pueden antagonizar la Ribavirina conduciendo a menores tasas de
RVS (85, 86).



La Ribavirina tiene ademas efectos teratogénicos durante el embarazo Este
efecto se mantiene pese a la suspension del farmaco. hasta 4 meses después
de la suspensién y en los hombres se ha observado eliminacién del farmaco
en el semen hasta 7 meses después de suspendido. No hay estudios que
demuestren la seguridad de su uso durante la lactancia (87).

En pacientes con coinfeccion VIH/ VHB que cumplen criterios de inicio
de TAR, el esquema de tratamiento debe incluir 2 ARV activos contra
virus hepatitis (TDF/ FTC), independiente de la presencia de criterios
de inicio de tratamiento de VHB. Se debe efectuar monitoreo frecuente
de pruebas hepaticas (Nivel de evidencia: Alll)

Los pacientes coinfectados en TAR exitosa que incluye 3TC sin otro
antiviral activo contra VHB deben cambiar el otro INTR a TDF (Nivel de
evidencia: Alll)

En pacientes que soélo requieran tratamiento de la infeccion por VHB,
igualmente se debe considerar el inicio de TAR con 3 drogas activas
contra VIH, incluyendo aquellas que se requieren para el tratamiento
de VHB (Nivel de evidencia: Blll). No se recomienda el tratamiento de
VHB con Peginterferon, Adefovir o Entecavir exclusivos (Nivel de
evidencia: DIII)

El tratamiento de la hepatitis B, una vez iniciado, debe ser mantenido
en forma indefinida, excepto en los casos en que logre seroconversion
de antigeno e (Nivel de evidencia. Al).

Los ARV con accion mixta deben mantenerse aunque estén
fracasando contra VIH. Los ajustes requeridos a la TAR por fracaso
virolégico VIH deben considerar siempre la mantencion de 2 drogas
activas contra VHB si no ha habido seroconversion (Nivel de
evidencia: Al)

El manejo de la coinfeccion VIH —-VHB en embarazadas debe ser en
base a los mismos criterios y usando los mismos antivirales
recomendados para la coinfeccion en general (Nivel de evidencia: Alll)

En pacientes coinfectados con VHC que reciben Ribavirina, debe
evitarse el uso de ddl, d4T y AZT. Abacavir puede usarse con cautela
(Nivel de evidencia: DII). Se recomienda la combinacion TDF/ FTC o
TDF/ 3TC en el tratamiento antiretroviral de estos pacientes (Nivel de
evidencia: Bll).

Debe evitarse el embarazo en mujeres en tratamiento con Ribavirina y
hasta 4 meses después de suspendido. También debe evitarse el
embarazo si el hombre esta en tratamiento con Ribavirina o la ha
recibido en los ultimos 7 meses (nivel de evidencia All)
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4. Nefropatia asociada a VI

Las alteraciones renales en pacientes infectados por VIH son relativamente
frecuentes y pueden deberse a mdltiples causas que incluyen drogadiccidon
endovenosa, coexistencia con otras patologias infecciosas como endocarditis,
sifilis, hepatitis B, comorbilidades crénicas como hipertension arterial y
diabetes mellitus, nefrotoxicidad medicamentosa por aminoglucésidos,
Tenofovir o Indinavir, entre otros. La nefropatia asociada a VIH (NAVIH),
patologia especifica relacionada a la infeccion por VIH es causa principal de
insuficiencia renal crénica en pacientes VIH con ascendencia africana (88). No
se relaciona estrictamente con el nivel de inmunodepresion sino mas bien con
la replicacién viral activa y se caracteriza fundamentalmente por proteinuria
pudiendo llevar a sindrome nefrético y deterioro de la funcion renal. La TAR
exitosa puede prevenir e incluso aminorar o revertir esta alteracion.

También debe tenerse presente la nefrotoxicidad de algunos ARV al elegir el
esquema de TAR y, en particular, su grado de excrecion renal. La mayoria de
los INTR se eliminan por esta via lo que puede llevar a su acumulacion en
presencia de insuficiencia renal, requiriendo ajuste de dosis (Anexo 5).

= Se recomienda que, después del diagnéstico diferencial con otras
etiologias de daio renal, se inicie TAR con el objeto de controlar la
replicacion viral en pacientes con NAVIH, independiente de los
recuentos de CD4 (Nivel de evidencia: Al).

4. Ofras condiclones asocladas a VIH

Pese a que la mayoria de las condiciones no indicadoras de etapa SIDA
asociadas a VIH se acompafan de inmunodepresion y tienen por tanto
indicacién de inicio de TAR, algunas condiciones de significacion clinica no
necesariamente se presentan con enfermedad avanzada, como por ejemplo
endocarditis, sepsis y trombocitopenia. Esta Ultima es consecuencia
generalmente de fendmenos autoinmunes asociados a VIH y puede revertir
con TAR exitosa (89).

Se recomienda el inicio de TAR en pacientes con trombocitopenia
asociada a VIH de significacion clinica, independiente del estado inmune.
(Nivel de evidencia: Bll).

g. Interrupciones de TAR

Dada la frecuente toxicidad de las drogas antiretrovirales que puede llevar a menor
adherencia y fracaso virolégico con desarrollo de resistencia, ha habido un nimero
importante de ensayos clinicos tendientes a evaluar si es posible suspender la
TAR en forma programada y temporal en aquellos pacientes en quienes se ha
logrado supresion de la replicacién viral y recuperacién significativa de los niveles
de inmunodepresion con el objeto de disminuir los efectos colaterales indeseados
de la TAR. Incluso se ha postulado que la reaparicion de niveles altos de VIH en
sangre pudiera estimular la respuesta inmune. Diversos ensayos clinicos
mostraron resultados variables, sin embargo el estudio SMART, el mayor en
abordar este aspecto, con varios miles de pacientes enrolados mostré
inequivocamente que la suspension de TAR, aun con niveles de CD4 alejados de
inmunodepresion  significativa, es deletérea para los pacientes con mayor



morbilidad y mortalidad. Incluso complicaciones hepaticas y cardiovasculares,
habitualmente asociadas a la TAR, fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes
con suspensiones de TAR. Estos eventos fueron atribuidos a la reaparicion de
replicacién viral persistente, a través de induccién de un estado de actividad
inflamatoria generalizada, con caida secundaria de CD4 (7, 28).

= Las interrupciones programadas de la TAR no se recomiendan (Nivel de
evidencia: Al). En el caso de interrupciones temporales forzadas por
patologias intercurrentes, toxicidades severas, evaluacion de
causalidades de efectos adversos o alergia, interacciones
medicamentosas, se debe hacer el mayor esfuerzo para que la suspension
sea de la menor duracion posible

« En casos en que sea inevitable suspender transitoriamente la TAR, debe
hacerse de forma tal que no haya suspension simultanea de drogas de
diferente vida media que pudiera determinar la existencia de “monoterapia
encubierta” con la droga de mayor vida media (INNTR) y riesgo de
desarrollo de resistencia (Nivel de evidencia: All).

h. Uso de test de resistencia

La resistencia a ARV con accion en la transcriptasa y en la proteasa se presenta
por la aparicion de mutaciones a nivel del gen pol, principalmente en el sitio de la
transcriptasa reversa y en el de la proteasa viral, que determinan una reduccion en
la susceptibilidad a las drogas de la cepa viral del paciente, comparado con la cepa
salvaje. La emergencia de resistencia es un fenémeno irreversible, por lo que es
de gran relevancia considerar el historial de ARV del paciente antes de decidir un
cambio terapéutico, ya que las mutaciones se van acumulando, aun cuando no
estén presentes en el Ultimo estudio genotipico. La acumulacion de resistencia a
multiples clases de drogas puede dejar al paciente sin opciones de terapia
efectiva, llevando a progresién de la enfermedad y muerte (90).

Las mutaciones de resistencia aparecen frente a la presion selectiva de drogas y
permanecen en la poblacién viral. Los tests genotipicos de resistencia habituales
detectan mutaciones si estan presentes en mas del 20% de la poblacion viral.
Cuando la presion de las drogas es discontinuada, predomina la cepa salvaje con
mayor capacidad replicativa, con lo que las mutaciones pueden representar menos
del 20% y no ser detectadas por los estudios de genotipificacion. Al reinstalar la
terapia con las drogas previamente usadas o con drogas con resistencia cruzada
con ellas se produce una rapida reaparicion de las cepas mutantes y el fracaso de
la TAR.

El test de genotipificacion es un ensayo basado en la amplificacion genética,

mediante PCR, de las regiones del genoma del virus implicadas en el desarrollo de

resistencia (gen pol), para luego analizar su secuencia nucleotidica. De acuerdo al

ultimo boletin de la International AIDS Society-USA las mutaciones de resistencia

relevantes son las siguientes (91):

= Para los INTR estan las denominadas TAM (mutaciones asociadas a los
andalogos de timidina): M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q, las que
son seleccionadas por AZT y d4T, drogas a las que confieren principalmente
resistencia, pero también presentan resistencia cruzada con todo el grupo de
los INTR, menos intenso para 3TC y FTC. Las TAM presentan un efecto
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acumulativo, por lo que se requiere la presencia de 3 6 mas de ellas para

generar multirresistencia y, en el caso de TDF, incluir mutaciones en las

posiciones 41 0 210.

Dentro de las mutaciones especificas para INTR son de importancia la

mutacién K65R, asociada a resistencia TDF pero también a casi todo el grupo,

salvo a AZT y d4T; la mutacion L74V que confiere resistencia a ddl y Abacavir,

y la mutacion M184V que induce resistencia a 3TC, FTC, y tiene un efecto

modesto en Abacavir. Estas tres mutaciones le otorgan hipersusceptibilidad a

AZT.

El complejo de insercion en el codén 69 (69 ins) y el de la Q151M confieren

multirresistencia a todo el grupo de los NRTI, excepto el TDF en el caso de la

Q151M.

« En la familia de los INNTR, dada su baja barrera genética, se requiere de
una sola mutacién para conferir multirresistencia: Y181C, Y188L, K103N,
entre otras. Etravirina mantiene actividad en presencia de 1 a 2 mutaciones
de resistencia a la familia, comprometiéndose su eficacia con la acumulacion
de 3 6 mas mutaciones. En particular la mutacion K103N no confiere
resistencia a esta droga.

« Los IP presentan una alta barrera genética por lo que generalmente es
necesaria la presencia de mas de tres mutaciones para ocasionar
multirresistencia. Las mutaciones mas importantes son V32l, M46l/L, 147A/V
150V, I154L/M/V, V82A/F/T/S, 184V/A/C Y L9OM. En cuanto a mutaciones
especificas son de especial importancia la mutacion I150L con resistencia a
Atazanavir, la 150V a Fosamprenavir, la D30N a Nelfinavir, la 147A a
Lopinavir y la G48V que confiere resistencia a Saquinavir. Lopinavir y
Darunavir son los IP con mayor barrera genética de resistencia.

Los estudios fenotipicos, miden la capacidad del virus de proliferar, frente a
diferentes concentraciones de las drogas ARV. Las secuencias de los genes de
la proteasa y de la TR, derivado del RNA viral plasmatico del paciente, son
insertadas en cepas VIH de laboratorio, ya sea por clonacion o por
recombinacion in vitro. La replicacion del virus recombinante, a diferentes
concentraciones de drogas, es monitorizada y comparada con la replicacién de
la cepa VIH de referencia. Se calcula la concentracion de droga capaz de inhibir
el 50% de la replicacién viral, la que se expresa como IC50, y se interpreta
como "fold change", es decir el incremento de la IC50 en caso de resistencia.
Estos estudios no estan disponibles en Chile, son més costosos, tienen mayor
demora en su ejecucion, y dificultad en su interpretacion en comparaciéon con
los estudios de genotipificacion, sin embargo en determinadas circunstancias
son complementarios a ellos y beneficiosos para el paciente.

El test de resistencia es de maxima utilidad en pacientes que estan recibiendo
TAR y en falla virolégica. Los estudios de genotipificacién en pacientes con
TAR suspendida no son confiables por cuanto las mutaciones de resistencia
pueden no ser detectadas por el examen por el predominio de cepas salvajes.
Se requieren mas de 1.000 copias/ ml de virus para obtener material genético
suficiente para su realizacion. Cargas virales en TAR levemente superiores a
este umbral con frecuencia son consecuencia de escapes transitorios de
viremia (“blips”) (92) o de falla en la adherencia a la TAR.



La indicacion del test de resistencia en pacientes virgenes a tratamiento
depende de la prevalencia de resistencia primaria en la poblacion,
recomendandose su uso rutinario cuando ésta supera al 5%. En la mayoria de
las guias internacionales se recomienda el test de genotipificacion en pacientes
sin exposicion previa a ARV hasta dos afos después de la seroconversion. La
indicacién en pacientes con infeccién cronica es discutida. Es importante
sefalar que ha habido una tendencia a disminuir la resistencia primaria en
paises desarrollados, siendo en Europa de 8,5% en promedio (93). En Chile
existen dos publicaciones que no avalan el uso del test de genotipificacion en
pacientes sin exposicion previa a ARV. El primer estudio fue realizado en 60
pacientes, previo al acceso masivo a TAR en nuestra poblacién en 2001-2002,
y no se encontrd resistencia primaria, sin embargo este estudio se realiz6 en
pacientes con infeccion VIH cronica que pueden ocultar mutaciones de
resistencia primaria (94). El segundo de ellos mostro resistencia en 3 pacientes
de un universo de 25, los que provenian de un nivel socioeconémico alto y
tenian el antecedente de un probable contagio en el extranjero (95). En la
actualidad se esta evaluando en Chile la prevalencia de resistencia primaria en
pacientes con seroconversion en los ultimos 12 meses, lo que pudiera
eventualmente determinar un cambio en futuras recomendaciones.

Se recomienda la realizacion de estudio de genotipificacion en:

- Falla virolégica primaria o secundaria en TAR en que la determinacion
de las mutaciones de resistencia asociadas al fracaso permite
maximizar el numero de drogas sensibles en el nuevo esquema. (Nivel
de evidencia: All)

« El examen debe realizarse sin suspender la terapia y con dos CV en
meses consecutivos superiores a 1.000 copias/ ml. (Nivel de evidencia:
All)

No se recomienda la realizacion del estudio de genotipificacion:

« Después de 4 semanas de suspendida la TAR por cuanto la poblacién
viral con mutaciones asociadas a resistencia pasan a ser cuasiespecies
minoritarias en ausencia de la presion selectiva de las drogas y el test
de resistencia sélo detecta cuasiespecies representativas de mas del
20% de la poblacion viral. (Nivel de evidencia: DII)

- En pacientes con carga viral menor a 1.000 copias/ ml por cuanto el
bajo nivel de HIV-RNA no permite el analisis genético. Es relevante por
tanto disponer de una carga viral reciente (no mas de 2 meses) al
solicitar la genotipificacion. (Nivel de evidencia: Ell)

i. Cambio de TAR por fracaso

En la actualidad, la mayoria de los pacientes en TAR logra eficacia virologica
sostenida con CV indetectable por periodos mayores a 5 afos (27). En la Cohorte
Chilena de SIDA mas del 75% de los pacientes tiene CV < 400 copias/ ml a 3
anos, aun en casos con CV basal elevada que pueden tardar mas en hacerse
indetectables, y el fracaso virolégico representa menos del 15% de las causas de
término de una TAR (29). Sin embargo los pacientes que fracasan en lograr una
supresién sostenida de la replicacion viral constituyen un problema clinico
relevante por estar mas expuestos a deterioro inmunolégico y progresion clinica y
por la reduccién de las posibilidades terapéuticas que implica la frecuente
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aparicion de resistencia viral en ellos, sin contar el riesgo potencial de transmisién
de virus resistentes a ARV. El desarrollo de nuevos ARV y nuevas familias de
drogas que actuan en blancos virales distintos de los clasicos, ha incrementado las
posibilidades de construir esquemas de tratamiento que logren supresion viral
completa en estos pacientes, con la consiguiente recuperacion inmunolégica y
clinica.

Es importante por tanto definir el fracaso virolégico, considerando que en
seguimientos exhaustivos de CV en pacientes en TAR exitosa se ha demostrado
que aproximadamente el 30% de ellos presenta episodios de viremia detectable,
generalmente de bajo nivel y transitoria, que no se asocia a resistencia a ARV ni a
deterioro inmunolégico o clinico y que no constituye fracaso de la TAR (96). No
existe consenso en el nivel de CV detectable en TAR que defina fracaso viroldgico
y existen enfoques mas agresivos que consideran CV > 50 copias/ ml como falla
virolégica y otros que establecen el limite entre 1.000 y 5.000 copias/ ml, sin
embargo es claro que se requieren 2 mediciones en meses consecutivos con CV
detectable para considerar fracaso por cuanto son frecuentes las mediciones
aisladas mayores de 50 copias y aun mayores de 1.000 copias/ ml que vuelven a
ser indetectables en la siguiente medicion, probablemente por variaciones en el
nivel de adherencia a TAR. El manejo éptimo de la falla virologica requiere realizar
estudios de resistencia viral y el nivel de ARN viral en sangre necesario para poder
efectuar los estudios convencionales de genotipificacién es de 1.000 copias/ ml por
lo que cargas virales sobre este nivel constituyen un limite razonable para la
definicion de fracaso virologico y la realizacion de estudios de resistencia.

El fracaso virol6gico asi definido puede ocurrir en forma primaria, vale decir
cuando no se logra la supresién de la replicacion y hay CV repetidas mayores de
1.000 copias/ ml a los 6 meses de TAR, o bien en forma secundaria, cuando
reaparece CV > 1.000 copias/ ml después de haber logrado la indetectabilidad. La
mantencion de una terapia en fracaso se asocia definidamente a la acumulacion
de nuevas mutaciones de resistencia a las distintas familias de ARV con la
consiguiente reduccion de las opciones terapéuticas futuras y también se ha
asociado a mayor mortalidad (90). Asimismo la adicién de una sola droga activa o
el cambio de un ARV por toxicidad en un esquema en fracaso constituye
monoterapia secuencial y facilita la aparicion de resistencia.

En general es posible construir esquemas de TAR con 3 drogas activas en
pacientes con una primera falla virolégica, especialmente si el cambio de terapia
se hace oportunamente, antes que se acumulen mas mutaciones de resistencia. Al
igual que en la primera TAR, los esquemas con 4 drogas no han demostrado
mayor eficacia que aquellos con 3 ARV completamente activos. El inicio de una
segunda TAR debe ir acompafado de una evaluacién y refuerzo de la adherencia
a TAR, factor que incide de manera significativa en el fracaso y la resistencia. Se
deben preferir los ARV de mas facil administracion en cuanto al nimero de
tabletas y de tomas diarias. El escenario mas frecuente es el fracaso de un primer
esquema con 2 INTR y un INNTR con mutaciones que dan resistencia cruzada
para INNTR vy resistencia selectiva para ciertos INTR. En estos casos se deben
seleccionar 2 INTR a los cuales el virus es sensible en base al estudio de
genotipificacion, asociados a un IP reforzado con Ritonavir. En los fracasos de
esquemas con IP reforzados es menos frecuente y extensa la resistencia a INTR y
con frecuencia no hay mutaciones mayores de resistencia a IP (51, 97), por lo que



en estos pacientes se pueden construir esquemas con 2 INTR y un IP reforzado
diferente del primero o con un INNTR.

En pacientes con mas de una terapia previa, la construccion del mejor esquema de
tratamiento es mas compleja y debe considerar la historia de toxicidades previas y
la acumulacion de mutaciones de resistencia en las distintas genotipificaciones.
Algunas mutaciones pueden estar ocultas en el ultimo estudio, sin embargo
permanecen archivadas en los reservorios virales y reaparecen rapidamente con la
presion selectiva de los ARV. Antes de la introduccion de las nuevas familias de
ARV, frecuentemente era necesario recurrir a la utilizacion de ARV parcialmente
activos o a la mantencién de ciertos ARV como 3TC o FTC en presencia de la
mutacion M184V para mantener la presion selectiva sobre un virus con capacidad
replicativa disminuida y evitar el rebote viral y deterioro inmunoldgico asociado a su
suspension (98). De esta manera se construian esquemas de 4 6 mas ARV para
lograr un Score cercano a 3, asignando Score 1 a las drogas completamente
activas y Score 0,5 a las parcialmente activas. También se han utilizado esquema
con 2 IP reforzados exclusivos o asociados a una sola droga activa en la
transcriptasa reversa que, en general, han mostrado mayor toxicidad, potencia
menor y respuesta viroldgica mas lenta (99).

Recientemente se ha introducido en Chile Darunavir, un nuevo IP activo frente a
virus resistentes a los IP tradicionales, que ha demostrado alta eficacia en
pacientes experimentados con multiples ARV en conjunto con otras drogas activas
(60, 100). Recientemente esta disponible Etravirina, un nuevo INNTR activo contra
virus resistentes a otros INNTR, que demostré mayor eficacia que placebo en los
estudios DUET 1 y 2 en lograr CV < 50 copias/ ml en 1.203 pacientes
experimentados, usado conjuntamente con Darunavir y un tratamiento de base
optimizado (101, 102, 103). En el estudio TRIO en desarrollo, en asociaciéon con
Darunavir y Raltegravir, logr6 eficacia del 90% a semana 24 en 103 pacientes muy
experimentados (104). Ademas se cuenta con nuevas familias de ARV que actidan
sobre blancos virales diferentes de la transcriptasa y la proteasa y por tanto son
activos contra virus que presentan mutaciones en los genes que codifican estas
enzimas. Entre ellos destaca Raltegravir, antagonista de la integrasa viral, de gran
potencia y baja toxicidad e interacciones farmacolégicas, con eficacia superior a
60% en pacientes con fracasos previos (105, 106). También se encuentra
disponible en Chile el primer antagonista de los correceptores CCR5, Maraviroc,
con eficacia del orden del 50% en pacientes con fracasos previos con virus con
tropismo R5 (107). Desafortunadamente cerca del 50% de los pacientes
experimentados tienen tropismo viral dual mixto o X4 y no son candidatos para el
uso de Maraviroc. El uso de este ARV requiere la determinacién previa del
tropismo viral. Hace algun tiempo se encuentra disponible Enfuvirtida, antagonista
de fusibn de uso subcutaneo, que fue el primer ARV que mostrd eficacia
significativa en pacientes experimentados (108).

Cuando los nuevos ARV son usados en conjunto por primera vez en pacientes con
fracasos previos, se han logrado eficacias comparables a la primera TAR, lo que
ha llevado al concepto de que los pacientes multitratados son nuevos “naive” en
los cuales las utilizacion de 3 drogas activas puede llevar a eficacia similar a la de
la TAR en pacientes sin exposicién previa a ARV. Por lo tanto la meta en ellos no
es otra que lograr la indetectabilidad duradera. En pacientes con extensa
resistencia a ARV se debe procurar la construccién de un esquema de TAR con 3
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drogas activas en base al analisis conjunto de los distintos estudios de resistencia.
La combinacion de ARV tradicionales y nuevos a utilizar debe ser analizada caso a
caso y basarse en la recomendacién de médicos expertos en el tema de la
resistencia viral.

Se recomienda considerar fracaso virolégico la presencia de 2 CV
consecutivas > 1.000 copias/ ml . (Nivel de evidencia: Blll)

- Frente al fracaso viroldgico se debe construir un nuevo esquema de TAR
que contenga 3 drogas completamente activas en base al estudio de
resistencia viral, los estudios previos de resistencia si los hubiere y la
recomendacion de expertos (Nivel de evidencia: Al). Los 3 ARV deben ser
de familias diferentes, excepto si hay 2 INTR activos, y en lo posible el
nuevo esquema debe contener un IP reforzado (Nivel de evidencia: Bll)

- Frente al fracaso, no debe retrasarse el estudio de resistencia y el cambio
de TAR, especialmente si el esquema en fracaso contiene un INNTR (Nivel
de evidencia: All)

- El inicio de un nuevo esquema de TAR después del fracaso siempre debe
ir precedido del refuerzo de la adherencia a TAR (Nivel de evidencia: All)

- Cuando una TAR esta en fracaso, no debe agregarse un sola nueva droga
activa ni cambiarse un solo ARV por toxicidad (Nivel de evidencia: Al)

- El objetivo de la nueva TAR después del fracaso es lograr CV < 80 copias/
ml y no se recomienda el uso de ARV contra los cuales hay resistencia
con el objeto de mantener presion selectiva, salvo que no haya posibilidad
de construir un régimen supresor (Nivel de evidencia: BIl)

j. Cambio de TAR por toxicidad

Efectos adversos han sido reportados para todos los antiretrovirales disponibles,
constituyen la principal causa de falta de adherencia a TAR y son mas importantes
que el fracaso virolégico como motivo de suspensién o cambio de tratamiento. En
Chile el 15,9% de los pacientes requiere cambio de su primer esquema de TAR
por toxicidad, siendo ésta la causa del 47% de las suspensiones de tratamiento.
Se observa principalmente en los primeros meses de tratamiento. Las principales
toxicidades causantes de suspension de tratamiento en Chile son la toxicidad
hematolégica, rash cutaneo y toxicidad gastrointestinal (29). Factores como
género, medicamentos concomitantes, abuso de alcohol o coinfeccién con virus
hepatitis predisponen a ciertas toxicidades; las mujeres son mas susceptibles a la
toxicidad hematoldgica, hepatica, cutanea y mitocondrial; los pacientes con abuso
de alcohol o coinfeccion con virus hepatitis son mas susceptibles a toxicidad
hepética. También deben considerarse las interacciones entre ARV y con otras
drogas como factores favorecedores de toxicidad.

Reacciones de hipersensibilidad: Practicamente todos los antiretrovirales
pueden asociarse a reacciones de hipersensibilidad, sin embargo los INNTR vy el
INTR Abacavir son lo que con mayor frecuencia producen este efecto adverso.
Dentro de los INNTR Nevirapina y con menor frecuencia Efavirenz, pueden
producir reacciones de hipersensibilidad cutdneas. Rara vez producen un



sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica. Cuando aparece
rash cutaneo por Efavirenz o Nevirapina, si éste es leve, se puede intentar manejo
con antihistaminicos H1, pero si persiste o progresa, se debe suspender la droga.
La mayoria de los pacientes que desarrollan rash cutdneo con Nevirapina no lo
hacen con Efavirenz, por lo que puede intentarse este cambio, pero no se
recomienda probar NVP cuando ocurrié rash cutaneo con EFV.

La reaccién de hipersensibilidad a Abacavir se ha sospechado en el 4% de la
poblacién chilena infectada con VIH y expuesta a la droga. Es un cuadro sistémico
y grave que aparece como promedio a los 9 dias del inicio de la droga y que se
caracteriza por la aparicién de fiebre, rash cutaneo, nauseas, vomitos, mialgias,
diarrea, dolor abdominal y si no es reconocido y tratado a tiempo puede
evolucionar al shock, distress respiratorio y eventualmente la muerte. Se asocia
con la presencia del HLA B* 5701, por lo que se recomienda su determinacién
antes de iniciar Abacavir. Pacientes sin HLA B* 5701 no tienen riesgo de presentar
esta reacciébn. En pacientes que han presentado una reaccion de
hipersensibilidad, la re-exposicion desencadena el cuadro de inmediato y puede
producir la muerte. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad con mucha
menor frecuencia con APV, FPV, DRV, AZT, ddl, IDV, LPV/ry ATV.

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP):

Efectos sobre SNC: El uso del INNTR Efavirenz se asocia en mas del 50 % de los
casos con la aparicibon de somnolencia, insomnio, suefos vividos, mareos,
alteracién de la capacidad de concentracion y ocasionalmente sintomas
depresivos, alucinaciones o agravacién de cuadros psiquiatricos pre-existentes.
Los sintomas aparecen dentro de los primeros dias desde el inicio de EFV y en la
mayoria de los casos se atendan o desaparecen dentro de 2 a 4 semanas. Los
pacientes con mayor riesgo de presentarlos son aquellos con patologia psiquiatrica
de base o de raza negra. Se recomienda tomar la droga al momento acostarse y
con estdmago vacio lo que disminuye las concentraciones de la droga en plasma y
SNC. Muy rara vez es necesario cambiar EFV por esta causa.

Efectos sobre SNP: El uso de d4T y con menor frecuencia de ddl se puede
asociar con la aparicion de una polineuropatia periférica que aparece semanas a
meses luego del inicio de TAR y que se manifiesta por adormecimiento y
parestesias de pies pudiendo evolucionar a neuropatia dolorosa de pies y
pantorrillas. Rara vez se comprometen extremidades superiores, puede ser muy
invalidante y en ocasiones irreversible. Los factores de riesgo mas importantes son
neuropatia preexistente e infeccion avanzada por VIH. El tratamiento incluye el
reemplazo de la droga causal por un ARV sin riesgo de toxicidad mitocondrial y el
uso de tratamiento farmacoldgico con Gabapentina, Amitriptilina, Pregabalina y/o
analgésicos.

Hepatotoxicidad: Se ha descrito en relacién al uso de Nevirapina, Estavudina y
varios IP incluyendo Tipranavir (no disponible en Chile), DRV y Ritonavir. Varios
otros ARV pueden producir aumento asintomatico de transaminasas o bilirrubina
indirecta como en el caso de IDV y ATV. El cuadro més grave es la Insuficiencia
hepatica aguda asociada a Nevirapina que se presenta con mucho mayor
frecuencia en mujeres con recuentos de CD4 antes del inicio de NVP mayores a

37



38

250 cél/mm?® (11% versus 0.9% con recuentos < 250 cél/mm®) o en hombres con
recuentos de CD4 > 400 cél/mm® (6.3% versus 2.3 % con recuentos < 400
cél/mmd). El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de nauseas, vomitos,
mialgias, dolor abdominal, rash cutaneo en el 50 % de los casos y puede progresar
a insuficiencia hepatica fulminante con encefalopatia.

Dislipidemia: Todos los inhibidores de proteasa con la excepcion de ATV y los
ITR (INTR e INNTR), excepto Tenofovir y Nevirapina, pueden producir elevacién
de niveles de lipidos séricos. Los IP se asocian con aumento de colesterol total y
LDL y de triglicéridos. Los ITR producen predominantemente hipertrigliceridemia.
El factor de riesgo conocido mas importante es la presencia de dislipidemia antes
del inicio de TAR. Cuando se observa esta complicacion, se debe evaluar e
intentar modificar los factores de riesgo cardiovascular. Se debe efectuar
modificaciones en el estilo de vida por medio de dieta, ejercicio y suspension de
tabaquismo cuando existe. Si no se logran cambios significativos en el nivel de
lipidos, se debe adicionar terapia farmacoldgica. Si el riesgo cardiovascular es
elevado o el manejo de la dislipidemia es dificil se debe considerar el cambio a
ARV que no produzcan dislipidemia. En el caso en que predomine la
hipercolesterolemia, se debe utilizar estatinas como Atorvastatina, Pravastatina o
Rosuvastatina. No se debe utilizar Lovastatina ni Simvastatina, porque los niveles
plasmaticos de estos se elevan en forma considerable al utilizarlos en combinacién
con IP. Si no hay respuesta satisfactoria a estatinas, se debe considerar el uso de
Ezetimibe y Acido Nicotinico. Si lo que predomina es la hipertrigliceridemia, se
debe utilizar fibratos como Gemfibrozilo o Fenofibrato. Cuando se inician estas
drogas se debe controlar la respuesta al tratamiento dentro de las proximas 4-8
semanas con estudio de lipidos, pruebas hepaticas y niveles de CPK por el riesgo
de rabdomiolisis asociado a estas drogas.

Resistencia insulinica/ diabetes mellitus: Los inhibidores de proteasa se han
asociado con el desarrollo de intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus (DM). El
factor de riesgo mas importante es la presencia de hiperglicemia basal o historia
familiar de DM. Se presenta luego de semanas o meses del inicio de TAR. Se
manifiesta por los sintomas clasicos de la DM (poliuria, polidipsia, polifagia,
pérdida de peso) y se trata con dieta, ejercicio y terapia farmacoldgica cuando no
hay respuesta a las medidas antes mencionadas. Se utiliza en primer lugar
Metformina y si no hay respuesta se puede adicionar sulfonilureas o
eventualmente cambiar a Insulina si es necesario. También se puede considerar el
cambio de IP a INNTR, como tercera droga del esquema antiretroviral.

Redistribucion de tejido graso: La alteracion mas frecuente es la pérdida de
tejido graso o lipoatrofia asociado al uso de los INTR d4T, ddl y con menos
frecuencia AZT. Afecta al tejido adiposo de la cara, regién temporal, extremidades
y nalgas. Se presenta meses después del inicio de TAR. Lamivudina, Abacavir y
Tenofovir no se asocian con esta complicacion. EI manejo incluye cambio a drogas
que no producen esta complicacion como ABC o TDF. No existen tratamientos
farmacologicos efectivos para esta complicacién. Si existe disponibilidad se
pueden efectuar procedimientos cosméticos que consisten en la inyeccién de
polimeros en las areas de lipoatrofia. Con menos frecuencia puede aparecer
acumulacion de grasa en la region dorsocervical (“tungo”) y en mamas con el uso
de d4T. El uso de IP se ha asociado con lipoacumulacion visceral abdominal, pero
existen dudas del rol patogénico de éstos versus lo que se ha denominado la



“vuelta a la normalidad” de estos pacientes que reciben TAR exitosa y se
comportan como la poblacion general de la misma edad y sexo. En este caso se
debe indicar dieta y ejercicio y tratar los factores de riesgo cardiovascular que se
identifiquen.

Acidosis lactica: Es consecuencia de toxicidad mitocondrial grave, debida a la
inhibicion de la DNA polimerasa gama mitocondrial por acciéon de INTR,
especialmente d4T, ddl y mucho menos frecuentemente AZT. Se asocia con
esteatosis hepatica y ocasionalmente con pancreatitis aguda. Se presenta meses
después del inicio de TAR y se manifiesta por nauseas, vémitos, dolor abdominal,
fatiga y baja de peso y puede evolucionar a un cuadro mas grave con taquicardia,
taquipnea, hiperventilacién, ictericia, compromiso de conciencia y finalmente falla
multiorganica. Del punto de vista de laboratorio, existe aumento de niveles de
lactato > 5 mmol/L, pH arterial y niveles de bicarbonato bajos, aumento de anion
gap, enzimas hepaticas y bilirrubina y de amilasas y lipasa en pacientes con
pancreatitis. Tiene una mortalidad de hasta un 50 %. Las drogas ARV o
combinaciones més frecuentemente asociadas con este efecto son d4T+ddl >
d4T> AZT> ddl. Ante la sospecha o confirmacién diagnéstica del cuadro se debe
ingresar al paciente a una Unidad de Cuidados Intensivos para manejo y utilizar
Tiamina y/o Riboflavina EV que pueden acelerar la recuperacion del cuadro. Para
evitar esta complicacién no se debe utilizar como esquema ARV la combinacion de
ddl+d4T y se debe evitar el uso de d4T cuando existan otras opciones. No se
recomienda la monitorizacién rutinaria de niveles de lactato luego del inicio de
TAR. Raramente en pacientes que reciben d4T, puede ocurrir un cuadro de
acidosis lactica junto con debilidad neuromuscular ascendente que remeda a un
sindrome de Guillain-Barré y que requiere suspension inmediata de este ARV y
medidas de apoyo similares a las mencionadas en el parrafo anterior.

= Se recomienda el monitoreo clinico y de laboratorio de la TAR segun lo
indicado en el punto a) para la deteccion oportuna de eventuales
reacciones adversas a uno o mas de los ARV, especialmente en los
primeros 6 meses de tratamiento (Nivel de evidencia: Blll).

« Se recomienda el cambio del ARV causante o mas probablemente
causante de una reaccion adversa grado 3 6 4 (Anexo 4) con o sin
suspension transitoria de la TAR segun el tipo y gravedad del evento
adverso. Reacciones adversas grado 1 6 2 pueden ser seguidas y tratadas
(Nivel de evidencia: All).

= Sila TAR esta en fracaso virolégico al momento de la toxicidad segun los
criterios definidos en el punto i), se recomienda la realizacion inmediata
de un estudio de genotipificacion para evitar la monoterapia secuencial
(Nivel de evidencia: Al)

- No se recomienda el uso de Abacavir en pacientes con HLA B* 5701
positivo por el riesgo de reaccion de hipersensibilidad. En pacientes con
sospecha de reaccion previa de hipersensibilidad a Abacavir, éste no debe
volver a usarse por el riesgo de reacciones potencialmente fatales (Nivel
de evidencia: El)

« Se recomienda evitar el inicio de NVP en mujeres con CD4 > 250 células/
mm?® y en hombres con CD4 > 400 células/ mm?® por el riesgo de toxicidad
hepatica grave (Nivel de evidencia: Ell). Ademas todos los pacientes que
inician NVP deben tener monitorizacion de pruebas hepaticas frecuentes
hasta el 6° mes de tratamiento.
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3.2.2. Prevencion de la transmision vertical
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a) Qué examenes efectuar en embarazadas y cuando derivar

7. Diagnostico VIH:

El diagndstico de VIH en la embarazada y la aplicaciéon del protocolo completo
de prevencién de transmision vertical permite reducir la tasa de transmisién
desde 13 a 48% hasta menos de 1%. Ademas tiene beneficios para la madre
conocer su condiciéon de VIH para una adecuada evaluacion de su estado
inmunolodgico y eventual requerimiento de TAR cuya eficacia es mayor cuando
se inicia oportunamente que en estados avanzados de la enfermedad.

Las intervenciones probadas para prevenir la transmisién vertical tiene maxima
eficacia cuando se aplican durante el embarazo parto y al recién nacido, sin
embargo la aplicacion de protocolos incompletos, en caso de diagnéstico
tardio también tiene impacto en reducir la transmision.

El valor predictivo positivo del test de ELISA es més bajo en el embarazo, al
ser aplicado a wuna poblacion de baja prevalencia, alcanzando
aproximadamente al 50%, por lo que se requieren los estudios de confirmacién
para asegurar la condicién de VIH de la madre. Sin embargo, en situaciones
de embarazo avanzado o parto en que los resultados confirmatorios no se
obtendran en forma oportuna, el beneficio de la aplicacién de los protocolos
supera ampliamente los riesgos de su uso en caso de falsos positivos. Estas
consideraciones aplican también para los test rapidos.

Debido a las implicancias individuales y sociales que tiene el diagnéstico de
infeccion por VIH, especialmente durante el embarazo, es recomendable que
el test de ELISA VIH cumpla con 3 pre-requisitos éticos:

= consentimiento informado para la realizacién del examen,

= garantia de confidencialidad, si el resultado es positivo y

= disponibilidad de consejeria adecuada pre y post test.

En la consejeria se debe explicitar a la paciente las intervenciones disponibles
para disminuir la TV y se debe entregar informacién clara y concisa
permitiendo a la paciente aclarar dudas y temores asi como valorar la
necesidad de interconsultar a otros profesionales o especialistas como por
ejemplo psiquiatra, psicélogo, asistente social u otro.

= Se debe ofrecer la realizacion de un test de VIH a toda embarazada a
mas tardar en su segundo control dentro del primer trimestre de
embarazo (Nivel de evidencia; Alll)

» Las embarazadas con test de VIH positivo confirmado por el ISP deben
ser derivadas a un Centro de Atencion VIH. Aquellas que se realizan el
test por primera vez desde la semana 24 en adelante y resultan
positivas deben ser derivadas de inmediato al Centro de Atencion VIH
sin esperar la confirmacion del ISP para la aplicacion del protocolo de
TV ( Nivel de evidencia: All)



= En las mujeres que llegan al parto sin que se disponga del resultado de
un Test de VIH, aunque éste haya sido tomado, debe ofrecerse la
realizacion, con consejeria y consentimiento, de un Test de VIH
urgente o de un test rapido de diagnostico de VIH para tomar
conductas inmediatas (Nivel de evidencia: Alll)

« En todos los casos con algun resultado reactivo de un test VIH en que
no alcance a recibirse la confirmacién antes del parto, debera aplicarse
el protocolo completo en la sala de partos incluyendo suspension de la
lactancia (Nivel de evidencia: Al)

2. Flgp/rficacion VIH:

La etapificacion clinica e inmunolégica de la infeccion VIH en la embarazada
permite determinar sus propios requerimientos de TAR y eventualmente
modificar el momento de inicio y el tipo de TAR en beneficio del binomio.

Se ha demostrado el beneficio para la embarazada y para el recién nacido
cuando la atencién del embarazo, el parto y del recién nacido es otorgada por
un equipo multidisciplinario experto en el manejo de la infeccion VIH y que
conste de un médico tratante de VIH, un obstetra, un pediatra asi como
profesionales de salud mental y de apoyo social en caso que fuera necesario.

= Se recomienda que, una vez que la paciente es derivada a los Centros
de Atencion VIH, sea manejada en conjunto por un equipo
multidisciplinario (Nivel de evidencia: All)

» Los controles de embarazo deberan ser hechos por un ginecélogo en
un una unidad de Alto Riesgo Obstétrico, debido a la complejidad del
manejo y por considerarse un embarazo de esta condicion (Nivel de
evidencia: All)

« Se debe realizar anamnesis, examen fisico completo y examenes
complementarios para etapificar la infeccion VIH. Se deben efectuar
los siguientes examenes (Nivel de evidencia: Alll)

- CD4y CV ala madre para definir necesidad de tratamiento por su propia
condicion.
Genotipificacién viral en caso de protocolo previo de prevencion de TV,
primoinfeccién VIH durante el embarazo, pareja VIH (+) conocido en
TAR. La realizacion de la genotipificacion no debe retrasar el inicio de
TAR, la cudl debe ajustarse a las recomendaciones nacionales sin
esperar el resultado de este examen.

= Se deben realizar estudios complementarios para determinar edad
gestacnonal e identificar comorbilidades: (Nivel de evidencia: Alll)
Exdmenes complementarios generales al ingreso:
o Hemograma
o Perfil bioquimico (PBQ) que incluya pruebas hepaticas y
creatininemia
Perfil lipidico
Grupo y Rh, test de Coombs indirecto
Orina completa y urocultivo
VDRL o RPR
Ecografia para determinar EG y FUR operacional

O O O O O
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Examenes complementarios especificos al ingreso:

o Pesquisade ITS

o Toma de PAP

o Antigeno de superficie para hepatitis B y anticuerpo anticore de virus
hepatitis B

o Serologia para virus hepatitis C

o Serologia para Toxoplasma gondii IgG e IgM

o Serologia de enfermedad de Chagas

Examenes en los siguientes controles:

Al control obstétrico estandar, se debe agregar:

o Enfasis en la pesquisa de sindrome hipertensivo del embarazo,
incluyendo medicion de proteinuria en muestra de orina aislada con
cinta reactiva

o Evaluacion ecografica similar que embarazada seronegativa
excluyendo procedimientos invasivos:

a) Ecografia de primer trimestre para precisar edad gestacional.

b) Ecografia morfolégica de segundo trimestre.

c) Ecografia 32-34 semanas para control de crecimiento fetal.

d) Ecografia extra segun evolucion clinica

o En el control de 28 semanas solicitar:

a. Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) con 75 gramos de
glucosa y mediciones basal y a los 120 minutos para evaluar
efectos metabdlicos de los IP. Si resultara normal pero se
evidencia feto creciendo sobre percentii 90 o evidencias de
polihidroamnios debera repetirse la PTGO.

b. Perfil lipidico y PBQ

c. Sedimento de orina

o En el control de 34 semanas se debe tomar CD4 y CV cuyo resultado
determinara la conducta obstétrica.

b) Cuando iniciar TAR

Los periodos de mayor susceptibilidad de TV del VIH son el embarazo y el parto
(con suspension de lactancia materna, 35% y 65% de los casos respectivamente)
y la lactancia (riesgo adicional de 14% hasta 29%) (4). Se han identificado
factores que aumentan el riesgo de TV, siendo la CV materna el principal factor
independiente de riesgo de transmision. Cargas virales menores a 1.000 copias/
ml se asocian a tasas de TV significativamente mas bajas, pero no existe un
umbral con el cual se pueda asegurar que no habra infeccién del feto o RN.
Ciertas ITS también aumentan el riesgo de TV. De igual forma niveles bajos de
CD4 maternos son un factor de riesgo de TV, independiente de la CV.

La mayoria de los casos de TV se producen en el periparto y especialmente
durante el parto por lo cual se debe alcanzar una CV indetectable en la dltima
fase del embarazo y parto, lo que se mide en la semana 34 sin embargo frente a
CV muy altas incluida la primoinfeccion el riesgo de TV aumenta asi como los
tiempos necesarios para lograr una disminucién de la CV a niveles inferiores a
1.000 copias/ ml .



Por otra parte, debido a la toxicidad de los ARV, se intenta limitar su uso al
periodo de maxima eficacia, considerando riesgos y beneficios de exponer a la
madre y al feto a estos farmacos por un plazo de tiempo mayor.

- Se recomienda el inicio de TAR para la prevencion de la transmision
vertical del VIH en embarazadas sin tratamiento previo a partir de la
semana 24 de gestacion (Nivel de evidencia: Al)

« La TAR debe iniciarse en la semana 14 cuando la CV es mayor de 100.000
copias/ ml (Nivel de evidencia: All)

« La TAR debe iniciarse de inmediato si la embarazada tiene criterios
clinicos o inmunolégicos de inicio de TAR (Nivel de evidencia: Al)

- Si la seroconversion se produce durante la gestacion debera iniciarse
TAR de inmediato (Nivel de evidencia: All)

¢) ¢Con qué iniciar TAR?

7. . Qué combinacion de anidlogos de nucleosidos usar?

La eleccién de la combinacién de INTR a utilizar para la prevencion de TV
depende de su eficacia en reducir la TV, su toxicidad en la embarazada y el
recién nacido asi como el riesgo teratogénico. La FDA clasifica los
medicamentos de acuerdo al riesgo de teratogenicidad en 5 categorias (Anexo
6), encontrandose los INTR en categorias B o C. La mayor experiencia de uso
de INTR en embarazo se tiene con AZT (categoria C) que ha demostrado alta
eficacia en reducir la TV del VIH, incluso usado como monoterapia y con
efectos protectores de la transmision que van mas alla de su accién
reduciendo la CV materna. La resistencia a AZT es baja por su alta barrera
genética por lo que en general no existen limitaciones importantes para su uso
en relacion a eficacia. En lo que respecta a toxicidad, el uso de AZT durante el
embarazo no ha sido asociado a una mayor incidencia de anemia severa o
neutropenia como tampoco su asociacioén con otros INTR, excepto ddl. Sobre
3.000 embarazos expuestos a AZT y 3TC no se ha demostrado una mayor
incidencia de malformaciones en los fetos expuestos.

Lamivudina, en combinacién con AZT, ha demostrado mayor eficacia en
prevenir la TV que AZT en monoterapia. No hay suficiente evidencia
comparativa de la eficacia de otras combinaciones de INTR en la prevencién
de la TV. En particular con Tenofovir existe poca evidencia de su seguridad en
embarazo y preocupacion por sus potenciales efectos 6seos en el feto.

2. ¢ Que fercera droga usar?

Lopinavir — Ritonavir ha demostrado elevada actividad antiretroviral intrinseca
y hay estudios que comprueban su eficacia y seguridad en el embarazo. Existe
también amplia evidencia con el uso de Saquinavir reforzado con Ritonavir,
qgue también es de eficacia probada. Existen diferencias en la farmacocinética
de los IP en la embarazada especialmente durante el ultimo trimestre, sin
embargo la evidencia de eficacia virol6gica de estos ARV en embarazo no
avalan variaciones en la dosificacion (109).

43



44

Nevirapina ha sido ampliamente usada en la prevencion de la TV pero su uso
se ha asociado con la aparicién de resistencia viral, tanto en la madre como en
los nifilos que nacieron con infeccidén por VIH a pesar de la profilaxis, limitando
las opciones terapéuticas futuras del binomio. Por otra parte en mujeres tiene
una mayor incidencia de toxicidad, hepatica e hipersensibilidad, en particular
cuando los recuentos CD4 maternos son mayores de 250 células/ mm®. En
mujeres con recuentos inferiores a 250 células/ mm® y que no han recibido
Nevirapina previamente, podria considerarse su uso, en particular si existe
contraindicacion relativa para el uso de inhibidores de proteasa.

= Se recomienda el uso de AZT coformulado con Lamivudina en la
prevencion de la transmision vertical del VIH (Nivel de evidencia: Al).

- Si existe anemia o neutropenia basales o secundarias a toxicidad
moderadas a severas (grados 3 y 4 en el Anexo 4), se recomienda
cambiar Zidovudina por Abacavir (Nivel de evidencia: All), previa
realizacion del test de HLA-B*5701. En mujeres con HLA-B*5701
positivo no se debe iniciar Abacavir y se recomienda la asociacion de
Tenofovir con Lamivudina o Emtricitabina (Nivel de evidencia: Alll).

= Como tercera droga se recomienda Lopinavir/ ritonavir o Saquinavir/
ritonavir (Nivel de evidencia: All). El uso de Nevirapina como tercera
droga se puede considerar en pacientes con recuentos CD4 menores a
250 células/ mm?® (Nivel de evidencia: All).

d) Monitoreo de la embarazada en TAR

La eficacia de la TAR se mide con la disminucion de la Carga Viral. Una TAR se
considera eficaz si hay una disminucién de alrededor de 1 logaritmo de la CV a
las 2 semanas de iniciada la TAR y 1,5 log a las 4 semanas. Para ser considerada
eficaz, la TAR debe lograr una disminucién de 2 logaritmos de la CV entre las 28
y 34 semanas de embarazo.

A las 6 semanas de iniciada la terapia debera controlarse CV y posteriormente en
forma mensual hasta que se haga indetectable. En la semana 34 debe realizarse
una CV para definir conducta obstétrica, eventualmente TAR adicionales y la TAR
del recién nacido.

En pacientes que inician TAR antes de la semana 24 se recomienda hacer una
CV cada 2 meses (8 semanas) y la de semana 34

- Se recomienda efectuar CV a la madre a la semana 34 de gestacion para
definir conducta obstétrica y TAR adicional al binomio (Nivel de
evidencia: Al)

- Se debe controlar CV a las 6 semanas de iniciada TAR durante la
gestacion y posteriormente en forma mensual hasta la semana 34 (Nivel
de evidencia: Bll)



e) ¢ Qué antiretrovirales o combinaciones no usar durante el embarazo?

La infeccion VIH por si misma no aumenta el riesgo de malformaciones
congénitas (110). El riesgo de teratogenecidad de los diferentes ARV ha sido
evaluado en estudios observacionales y en un registro colaborativo de
embarazadas expuestas a TAR. ElI “Antiretroviral Pregnancy Registry
International” (APRI), con datos de mas de 5.000 pacientes expuestas a TAR
entre 1989 y 2007 encuentra una prevalencia de 2,6% de defectos congénitos
por 100 recién nacidos vivos entre las pacientes que recibieron TAR en cualquier
momento del embarazo (111). En las embarazadas que recibieron TAR en el
primer trimestre del embarazo la prevalencia fue de 3,0% y en las que lo hicieron
en el segundo y tercer trimestre fue de 2,2%. Estas cifras no difieren del 3,1% de
defectos congénitos de la poblacion general para Estados Unidos. De acuerdo a
la FDA, los ARV estan clasificados mayoritariamente en categorias B o C, es
decir que su seguridad no estd demostrada en humanos y los estudios en
animales no muestran riesgos para el feto 0 no son concluyentes (Anexo 6). Cabe
destacar que Efavirenz, un INNTR de uso frecuente en TAR de primera linea, es
el anico ARV en categoria D de la FDA en base a evidencia en animales de un
significativo mayor riesgo de malformaciones del tubo neural, pese a que una
revision de la base de datos de APRI no mostr6 un riesgo mayor de
malformaciones en RN expuestos a EFV en el primer trimestre respecto de la
poblacidon general. Sin embargo existen 4 casos retrospectivos de malformaciones
del tubo neural en RN expuestos a EFV durante la organogénesis. También la
APRI ha registrado una incidencia de malformaciones congénitas de 5,8% en RN
de embarazadas que recibieron ddl durante el primer trimestre en comparacion
con un 1% en embarazadas expuestas mas tardiamente durante la gestacion,
pero no se demostré un patrén definido que hiciera sugerir restringir su uso (112).

La probabilidad de que el uso de TAR, especialmente con IP, se asocie a parto
prematuro ha sido ampliamente investigada, sin embargo la evidencia actual no
sugiere un riesgo mayor de parto pretérmino por el uso de ARV (113).

Otra consideracion a tener en cuenta al usar ARV durante el embarazo es la
potencial toxicidad materna. Los INTR tienen afinidad variable por la DNA
polimerasa gamma mitocondrial lo que puede determinar una deplecién del ADN
y disfuncién de la mitocondria. Se ha observado que esta forma de toxicidad es
mas frecuente en mujeres. Clinicamente se puede presentar con neuropatia,
miopatia, cardiomiopatia, pancreatitis, esteatosis hepatica o acidosis lactica. Se
han descrito de acidosis lactica fatal en mujeres que han recibido d4T o la
combinacion d4T-ddl, los 2 INTR en uso con mayor impacto en la DNA
polimerasa. Esta complicacion es similar e indistinguible del higado graso agudo y
el sindrome HELLP en el embarazo, que se correlacionarian con predisposicién
genética recesiva que se traduce en una disminucion de la actividad mitocondrial
en su funcidén oxidativa de los acidos grasos (114).  Nevirapina, un INNTR de
amplio uso en la prevencién de la transmision vertical del VIH, se asocia a riesgo
de hepatotoxicidad y rash inmunomediados. El riesgo se ha correlacionado con su
uso en mujeres con CD4 mayores de 250 células/ mm?® al momento de recibirlo.
No es claro que el embarazo aumente el riesgo de hepatotoxicidad pero se han
descrito casos fatales en embarazadas (115).
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Nelfinavir ha sido ampliamente usado durante el embarazo para prevenir la
transmision vertical del VIH, sin embargo el registro sanitario para su uso fue
retirado en Chile y otros paises, debido a la presencia, en concentraciones
superiores a las permitidas, de Etilmetanosulfonato (EMS), una sustancia
teratogénica y carcinogénica originada en la etilacion del mesilato.

« No se recomienda el uso de Efavirenz, Nelfinavir y la asociacion de d4T-
ddl en embarazadas (Nivel de evidencia: All). Se sugiere el cambio de
estas drogas en mujeres en TAR previa que se embarazan.

f) Via del parto

La cesarea electiva a las 38 semanas de gestacion, antes de una eventual rotura
de membranas o del inicio del trabajo de parto espontaneo, reduce
sustancialmente el riesgo de transmisiéon del VIH. La cesarea electiva reduce por
si sola en un 50% el riesgo de transmisién del VIH y, asociada a la terapia
antiretroviral durante el periodo prenatal, el parto y al recién nacido, logra
reducciones cercanas al 90% con tasas finales de transmision vertical menores al
2% (116).

Los fundamentos cientificos avalados por la evidencia actual indican que para las
mujeres que tienen <1.000 copias /mL los beneficios de la cesarea son
insuficientes para sacar conclusiones definitivas sobre la via del parto y por lo
tanto este deberia ser individualizado. Sabiendo que la tasa de TV es muy baja en
usuarias de TAR los beneficios de la cesarea son muy dificiles de evaluar sin
embargo, datos obtenidos de estudios con grandes numeros de pacientes no
mostraron beneficios a favor de la cesarea en las mujeres en TAR con CV< 1.000
copias/ ml. Por otra parte se ha visto que la cesarea aumenta la morbilidad,
principalmente infecciosa, en 7-10 veces con respecto a parto vaginal (117).

Considerando lo expuesto, la via del parto (vaginal o cesarea) debe ser evaluada
considerando los criterios que permitan disminuir los riesgos tanto para el feto
como la madre.

Los procedimientos obstétricos que aumentan el riesgo exposicién del feto a la
sangre materna tales como amniocentesis, biopsia de vellosidades y monitoreo
invasivo han sido implicados por algunos, pero no todos, los investigadores como
factores de riesgo de transmision (118). En el manejo obstétrico no hay
contraindicacion para el uso de Oxitocina pero los derivados del ergot se
acumulan en pacientes que reciben inhibidores de proteasa por la accién
inhibtoria de éstos sobre el citocromo 3A4 y se ha descrito vasoconstriccién
exagerada e isquemia con el uso asociado (119).

- Se debe indicar cesarea en las mujeres con infeccion por VIH sin TAR
durante el embarazo, aquellas que no tienen resultado de CV a la semana
34 o bien ésta es > 1.000 copias/ ml (Nivel de evidencia: All)

« Puede permitirse parto vaginal en madres en TAR desde las 24 semanas
de gestacion o antes, con CV < 1.000 copias/ ml en la semana 34 y que
ademas cumplan con las siguientes condiciones (Nivel de evidencia: Bll)
- Edad gestacional mayor de 37 semanas



- Feto Unico en presentacién cefélica

- Condiciones obstétricas favorables

- Atencion por médico especialista

- Informacioén a la madre que en su situacién particular la cesérea no tiene
beneficios demostrados en relacién a tasa de TV y por el contrario existe
mayor morbilidad asociada a la cirugia y aceptacion por parte de ella.

Deberan evitarse maniobras invasivas (amniocentesis, biopsia de

vellosidades coriales, monitorizacion interna, rotura artificial de

membranas) y de parto instrumental (forceps, espatulas) (Nivel de

evidencia: EIlll).

Puede utilizarse Oxitocina para la conduccion del trabajo de parto (Nivel

de evidencia: BIll).

En el manejo de la inercia uterina se debe evitar el uso de

Metilergonovina si la paciente utiliza inhibidores de proteasa (Nivel de

evidencia: DII).

g) Antiretrovirales durante el parto o cesarea

El uso de AZT EV durante el parto permite niveles plasmaticos fetales efectivos los
cuales debido a su paso placentario generando una profilaxis preexposicion. Esto,
acompanado del uso de AZT en suspensi{on, via oral al RN por 6 semanas
permite una profilaxis postexposicidon que en su conjunto tiene impacto en la TV
independientemente de si al paciente recibio AZT dentro de su esquema ARV
durante el embarazo o incluso la eventualidad de resistencia a AZT.

Debera utilizarse AZT intravenoso intraparto en las dosis que se indican,

independientemente de la via escogida de parto (Nivel de evidencia: All).

- Dosis de carga 2 mg / kg, a pasar en 1 hora ( si es cesarea 4 horas antes de
la cirugia).

- Dosis de mantencién: 1 mg / kg / hr durante la cesarea (3 horas siguientes a
la dosis de carga) o el trabajo de parto, hasta la ligadura del cordén.

- En caso de no disponer de AZT 200 mg se recomienda la utilizacion de
AZT/ 3TC via oral al inicio del trabajo de parto o 4 horas antes de la cesarea
programada.

Debera asociarse Nevirapina en dosis de 200mg por 1 vez antes de la

cesarea en cualquiera de las siguientes situaciones (Nivel de evidencia:

Al).

- Inicio tardio del protocolo (mas alla de las 34 semanas y que no alcanzan a
tener 4 semanas de TAR al parto).

- CV semana 34 > 1.000 copias/ ml.

- Diagnéstico de VIH(+) intraparto que no recibidé TAR.

Cuando se usa NVP intraparto, se le debe asociar AZT/ 3TC por 7 dias

post-parto para reducir el riesgo de desarrollar resistencia a NVP (Nivel de
evidencia: All).
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h) Lactancia materna

La suspensién de la lactancia materna reduce la tasa adicional de transmision del
VIH a los nifios que es variable dependiendo de una serie de factores tanto virales
como maternos y de la duracion del amamantamiento. La transmisién por lactancia
obedece a la presencia de virus libre y asociado a células en la leche materna lo
que ha sido detectado tanto por cultivo viral como por PCR. Como el calostro y la
leche emitida tempranamente post-parto son mas ricas en células y por otra parte
el sistema inmune en el recién nacido es mas inmaduro, la posibilidad de
transmision del VIH por la alimentacién a pecho es mayor durante el primer mes de
vida.

En Chile las condiciones de saneamiento ambiental y acceso a agua potable
permiten la sustitucidn segura de la lactancia materna por la artificial por lo tanto
deberd suspenderse la lactancia materna a todos los hijos de madre VIH (+).

Debera suspenderse farmacoldgicamente la lactancia materna en TODAS las
mujeres VIH + aun cuando este resultado sea sélo el del test rapido intraparto y
gue no se confirme con posterioridad. Dado que los riesgos potenciales a lo que se
expone un RN hijo de madre VIH +, especialmente al calostro, superan
ampliamente las desventajas de la suspension de la lactancia materna.

12 linea Cabergolina inmediatamente post-parto (0,25 mg cada 12 hrs por dos
dias); Droga alternativa: Bromocriptina (2,5 mg cada 12 horas por 7 — 10 ds).

Recomendacion:

« Se debe suspender la lactancia materna en mujeres con infecciéon por VIH
(Nivel de evidencia: All) y prescribir leche maternizada al RN.

- Para la interrupcion de la lactancia se debe administrar como 12 linea
Cabergolina 0,25 mg cada 12 hrs por dos dias inmediatamente post-parto
(Nivel de evidencia: Bll). La droga alternativa es Bromocriptina en dosis
de 2,5 mg cada 12 horas por 7 — 10 ds.

i) Antiretrovirales al recién nacido

Los RN de madres que reciben el protocolo completo de prevencion de la
transmision vertical durante el embarazo y el parto y llegan con CV indetectable
tienen un riesgo muy bajo de adquirir el VIH, a diferencia de aquellos expuestos al
VIH especialmente durante el parto. La mayoria de los estudios que demuestran la
eficacia de la administracién de ARV a RN como prevencién post exposicién han
sido realizados en RN expuestos a CV detectables durante el embarazo, el parto y
aun durante lactancia materna en situaciones de aplicacién insuficiente o nula del
protocolo de prevencion y de mantencion de la lactancia materna (120).

La administracion de ARV al RN debe considerar no solamente la potencia del
farmaco sino especialmente la evidencia existente en cuanto a la toxicidad en el
RN vy los aspectos farmacocinéticos complejos que resultan del metabolismo mas
lento de drogas en RN, especialmente si son prematuros. En general se
recomienda la administracién de AZT a todos los RN nacidos de madres VIH +



aunque hayan recibido el protocolo completo de prevencion de la transmisién
vertical, en base a la evidencia existente de eficacia de la profilaxis post
exposicion. El antecedente de resistencia materna a AZT no limita esta indicacién
por las existencia de subpoblaciones virales sensibles, sin embargo en estos casos
y en situaciones de administracion de protocolos maternos incompletos o
insuficientes para la supresion de la viremia se recomienda el uso de
combinaciones de ARV al RN.

Recomendacion:

« Se debe administrar AZT suspension, via oral por 6 semanas comenzando
desde las 8 a 12 horas desde el nacimiento a todo RN nacido de madre VIH
(+). La dosis recomendada de AZT es de 2 mg/ Kg/ dosis ¢/ 6 horas VO o
de 1,5 mg/ Kg/ dosis ¢/ 6 horas EV en RN de término. Esta misma
dosificacion debe administrarse ¢/ 12 horas en RN pretérmino de menos
de 35 semanas.

= A los RN nacidos de madres que recibieron NVP como parte de la
prevencion de la transmision vertical, se debe agregar al AZT la
administracion de 2 dosis de 2 mg/Kg de NVP solucion oral al RN, la
primera lo mas precozmente posible post parto y la segunda a las 48 a 72
horas de vida.

= A los RN de madres que no recibieron protocolo de prevenciéon de la
transmision vertical o que sélo recibieron profilaxis intraparto se les debe
administrar AZT segun protocolo y 1 a 2 dosis de NVP.

= A los RN de madres con viremia persistente a pesar de la administracion
de ARV o de madres con resistencia conocida a ARV se les deben
administra ARV adicionales en base a los antecedentes clinico —
viroldgicos, la disponibilidad de formulaciones pediatricas y la evaluacion
de expertos.

j) ¢ Qué hacer en diferentes escenarios?

¢ Qué hacer en mujeres embarazadas virgenes a TAR con diferentes niveles
de CD4?

A las mujeres asintomaticas que no requieren TAR por su propia salud se les debe
ofrecer un tratamiento acortado que pueda ser suspendido post parto. Es
importante considerar un esquema adecuado de tres drogas que permita una
buena supresion viral y no tenga mayor riesgo de inducir resistencia una vez que
se suspenda esta terapia postparto.

Por los beneficios que se obtienen debido al buen pasaje transplacentario y su
seguridad durante el embarazo se recomienda en mujeres sin exposicion previa a
TAR incluir Zidovudina dentro del esquema terapéutico. El otro analogo de
nucleésido recomendado es la Lamivudina.

En este escenario se recomienda en esta Guia el inicio de la TAR en la semana
24, una vez finalizado el periodo de organogénesis. En los casos de CV > de
100.000 copias/ ml, se puede adelantar el inicio de TAR a la semana 14. Sin
embargo, las mujeres virgenes a TAR con indicacién de TAR por su condicién
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clinica y/o inmunoldgica deben seguir las recomendaciones de TAR para adultos,
vale decir que con recuentos de CD4 iguales o menores a 350 células/ mm® se
debe iniciar TAR independientemente de la CV y la semana de gestacién, teniendo
en cuenta las drogas recomendadas para embarazo.

En los casos con CD4 < 250 células/ mm® se puede usar Nevirapina que ha
demostrado gran eficacia en la prevenciéon de transmisién vertical. Los casos
descritos de hepatotoxicidad se han observado con recuentos mayores a 250
células/ mm®. En caso de reaccion adversa severa se debera reemplazar por un
IP.

Recomendacion:

« En mujeres sin exposicion previa a ARV se recomienda el uso de la
coformulacion AZT/ 3TC junto con Lopinavir/ ritonavir o bien con
Saquinavir/ ritonavir y la administracion de AZT EV durante el trabajo de
parto o cesarea (Nivel de evidencia: All).

= Elinicio de la TAR para la prevencion de la TV se recomienda a partir de la
semana 24 en mujeres sin indicacion de TAR por su condicién clinica o
inmunoldgica (Nivel de evidencia: Al). En casos de CV > 100.000 copias/
ml, se recomienda el inicio de la TAR para prevencion de la TV desde la
semana 14 (Nivel de evidencia: All)

= Si la mujer tiene indicacion clinica o inmunoldgica de inicio de TAR, ésta
debe iniciarse de inmediato, independientemente de la CV o semana de
gestacion (Nivel de evidencia: Al).

= Se puede incluir Nevirapina en lugar de un IP reforzado en mujeres que
inician con CD4 < 250 células/ mm3 (Nivel de evidencia: All).

¢ Qué hacer con mujeres que han recibido TAR previa y actualmente estan
sin TAR?

En estas pacientes se debe obtener una historia completa de las terapias usadas y
de estudios genotipicos previos, hacer CV y recuento de linfocitos CD4 al ingreso,
realizar genotipo aun estando sin TAR e iniciar terapia basada en todos estos
antecedentes considerando las drogas recomendadas como seguras en el
embarazo y el recuento de linfocitos en el caso de usar Nevirapina.

Se debe incluir Zidovudina si es posible y adecuar luego el esquema de acuerdo al
resultado del estudio genotipico teniendo en consideracién que la interpretacion de
un test de genotipo en pacientes con terapia suspendida es complejo y puede
ocultar mutaciones. Por esto mismo se recomienda una carga viral a las 4-6
semanas de iniciado el esquema y si esta fallando debe repetirse la
genotipificacion.

En las embarazadas que han usado previamente Nevirapina en dosis Unica en el
parto, se recomienda iniciar un esquema con Lopinavir/ ritonavir (121).

Recomendacion:

= En mujeres con exposicion previa a ARV y sin TAR actual se recomienda
la realizacion de un estudio de genotipificacion y disenar la TAR en base a
los antecedentes y el genotipo actual (Nivel de evidencia: ¢ Blll?)



« Se debe CV a las 4 a 6 semanas de iniciada la TAR y un nuevo estudio
genotipico si hay fracaso, para ajuste de TAR (Nivel de evidencia: All)

= Se debe incluir en lo posible Zidovudina en el esquema de TAR (Nivel de
evidencia: Al)

= Si ha habido uso previo de Nevirapina, aun en dosis unica intraparto, se
recomienda utilizar Lopinavir/ ritonavir en lugar de Nevirapina en el
esquema (Nivel de evidencia: All).

¢ Qué hacer con mujeres en TAR que se embarazan?

En estos casos se recomienda continuar TAR si esta con carga viral indetectable,
revisar esquema de tratamiento y cambiar drogas con riesgos teratogénicos
(Efavirenz) y las que aumentan toxicidad (d4T), inluyendo Zidovudina en el
esquema si es posible. Si esta recibiendo Nevirapina y esta con CV indetectable, la
mantencion del esquema, independiente del recuento de linfocitos CD4, no se ha
asociado a hepatotoxicidad.

Si la embarazada en TAR tiene CV detectable > 1.000 copias/ ml, la realizaciéon de
un estudio de genotipificacion permitird adecuar la TAR segun los resultados de
resistencia. Cualquier embarazada en TAR con una CV > 1.000 copias/ ml en
semana 34, debe realizarse un examen de genotipo y adicionar una dosis de
Nevirapina en el momento del parto. No se ha demostrado hepatotoxicidad con
dosis Unica de Nevirapina en pacientes con CD4 mayores de 250 células/ mm?®.
Los resultados del estudio de resistencia ayudan a seleccionar la TAR para el RN.

Recomendacion:

« En mujeres en TAR que se embarazan se recomienda mantener la TAR si
estan con CV indetectable (Nivel de evidencia: Al). Si el esquema en uso
contiene Efavirenz se debe cambiar por Lopinavir/ ritonavir o por
Saquinavir/ ritonavir (Nivel de evidencia: Al).

= Se debe realizar estudio de genotipificacion en embarazadas en TAR con
CV > 1.000 copias/ ml (Nivel de evidencia: All) y se puede adicionar dosis
unica de Nevirapina en el momento del parto (Nivel de evidencia: BIil).

¢ Qué hacer con embarazada que llega en semana 32 o mas sin TAR?

En estos casos aun se puede lograr una buena respuesta a TAR ya que, si bien la
transmisién puede haber ocurrido durante el embarazo, el periodo de mayor
susceptibilidad es periparto. Es fundamental tomar CD4 y CV basal urgente e
iniciar TAR con Inhibidores de Proteasa sin esperar los resultados de los
examenes. Si se logra obtener rapidamente el recuento de linfocitos CD4 y éstos
son menores de 250 células/ mm?® es posible iniciar TAR con Nevirapina.

Si se inicia TAR con IP y no se obtiene una CV cercana al parto o la CV es mayor
de 1.000 copias/ ml puede considerarse agregar una dosis Unica de Nevirapina en
el preparto.

La suspension de la TAR post parto dependera de la etapificacion de cada caso.
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Recomendacion:

« En embarazadas que llegan semana 32 o mas sin TAR se recomienda
tomar CD4 y CV e iniciar de inmediato TAR con AZT/ 3TC coformulados
acompanados de un IP reforzado. Si se obtiene resultado de CD4 y es
inferior a 250 células/ mm3 se puede usar Nevirapina en lugar de un IP
reforzado (Nivel de evidencia: All).

= Se puede adicionar dosis unica de Nevirapina en el momento del parto
(Nivel de evidencia: BIIl).

¢ Qué hacer con embarazada que llega al parto sin TAR previa?

Si es posible debieran tomarse muestras basales para CD4 y CV e iniciar
inmediatamente Zidovudina endovenosa segun esquema mas una dosis Unica de
200 mg de Nevirapina. También se recomienda usar AZT/3TC coformulados por 1
semana para reducir el riesgo de resistencia futura a Nevirapina que tiene una vida
media prolongada. Eventualmente puede ser necesario por indicacion de
tratamiento a la madre continuar con TAR por lo que se puede iniciar un IP
postparto y mantener este esquema (AZT/ 3TC) hasta obtener los resultados de
CD4 y CV. En estos casos la unica resolucién del parto recomendable es la
cesarea.

Recomendacion:

- En embarazadas que llegan al parto sin TAR se recomienda:
- Zidovudina endovenosa segun esquema (Nivel de evidencia: All).
- Dosis unica de Nevirapina (Nivel de evidencia: Al).
- Resolucion del parto por cesarea (Nivel de evidencia: All).

¢Qué hacer con la embarazada VIH+ con amenaza de parto prematuro o
rotura prematura de membranas?

Estas dos situaciones, junto con el momento del parto, son consideradas de riesgo
para la TV por lo que merecen una especial atencién dentro de los cuidados
médicos durante el embarazo en la mujer con VIH.

= Amenaza de parto prematuro (APP)

La prematuridad es la principal causa de morbi-mortalidad perinatal en el mundo
desarrollado (122) suponiendo hasta el 70% de las muertes neonatales y siendo
causa del 75% de la morbilidad (123). Es decir, pese a una prevalencia de entre 5-
10% en los paises occidentales concentra la gran mayoria de la morbimortaliad
neonatal (124, 125). Se le considera un sindrome cuyas causas son multiples y
que incluyen patologias placentarias, infecciosas, distensién uterina aumentada,
etc. En el caso del VIH algunos autores encuentran una asociacion entre el parto
de pretérmino y la infeccién por el VIH (126). Las causas y mecanismos de la
prematuridad en la infeccion por VIH son desconocidos y por tanto no existe
ninguna estrategia preventiva que nos pueda garantizar la ausencia de
prematuridad.

El riesgo de una APP es que se produzca un parto antes de las 37 semanas. Su
diagnédstico se basa en la presencia de contracciones uterinas y la aparicion de
modificaciones cervicales antes de esta fecha. Distintos autores han observado
tasas significativamente superiores de prematuridad en la poblacion de



embarazadas seropositivas (127), aunque los trabajos suelen resaltar la presencia
de factores confundentes en este grupo de embarazadas (128) que hacen
aumentar dicha prevalencia, tales como la adiccién a drogas o la ausencia de
control prenatal. Otros aspectos mas especificos de la infeccion por el VIH que
harian aumentar la prevalencia del parto pretérmino serian el deterioro del estado
inmune materno (129, 130) o el tratamiento antirretroviral (131, 132, 133) sobre
todo en el caso de pacientes que reciben TAR previa al embarazo (134).

Debido a que el problema del parto prematuro es aun un tema que no esta
resuelto, deberdn adoptarse todas las medidas necesarias para prevenirlo.

Recomendaciones:

- Se debe ofrecer un adecuado control prenatal a las embarazadas con
infeccion por VIH (Nivel de evidencia: Alll). Durante el control prenatal se
recomienda:

- La realizaciéon de un screening de infecciones ginecoldgicas, dado el mayor
riesgo de parto pretérmino que presentan, aunque dicha medida no se ha
mostrado eficaz en la poblacion general. (Nivel de evidencia: ClI).

- La reduccién del consumo de téxicos como tabaco, alcohol y drogas. (Nivel
de evidencia: Bll).

- Procurar un buen estado nutricional durante la gestacion (Nivel de evidencia:
BII).

- En caso de cirugia previa en el cuello uterino, frecuente por la alta incidencia
de displasia en VIH, evaluar su competencia en el primer trimestre de la
gestacién y la necesidad de un cerclaje. (Nivel de evidencia: ClII).

- Un inicio mas precoz de los controles semanales, mediante monitorizacion
fetal y tacto vaginal, comenzando desde las 34 semanas (Nivel de
evidencia: CllI).

- El diagnostico y tratamiento de la amenaza de parto prematuro seguira las
pautas habituales para la poblacion general segin normas del MINSAL
incluido el uso de corticoides para reducir la morbi-mortalidad por
prematuridad (Nivel de evidencia: Bl).

- Solo se administra profilaxis antibidtica si esta indicado por presencia de
rotura prematura de membranas, colonizacion vaginal por estreptococo
grupo B o cuadros infecciosos especificos. (Nivel de evidencia: Bl).

- En presencia de contracciones regulares, aunque las modificaciones
cervicales sean escasas, se recomienda la administracion, junto con el
tratamiento tocolitico, de AZT EV 2 mg/ kg/ hora durante la primera hora
seguida de 1 mg/ kg/ hora hasta que ceda la dinamica de acuerdo a la
norma de administracién de ARV durante el parto de esta guia (Nivel de
evidencia: All).

- Si no se consigue frenar el cuadro y se desencadena el parto y/o se produce
la rotura de las membranas, se deberd realizar una cesarea con la suficiente
antelacion. (Nivel de evidencia: All).

« Rotura prematura de membranas

La rotura prematura de membranas (RPM) es la pérdida de la integridad de las
membranas ovulares antes del inicio del parto, con la consiguiente salida de
liquido amnidtico y la comunicacion de la cavidad amniética con el canal
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endocervical y la vagina (135). Es uno de los mas frecuentes fendémenos
obstétricos, apareciendo en el 3 a 30% de las gestaciones y en un 25% de los
casos se produce sin haber alcanzado el término. Puede dar lugar a una serie de
complicaciones como infecciones maternas y fetales o neonatales, parto
prematuro, etc, por lo cual requiere de un manejo especifico.

Antes del uso de TAR en el embarazo, varios estudios encontraron una relacién
entre la duracién de la rotura de bolsa y la TV, sobre todo si dicha duracion es
superior a cuatro horas (136, 137). El riesgo de transmision vertical aumenta en un
2% por cada hora que la bolsa permanece rota en mujeres con menos de 24 horas
de rotura (138). Al desconocerse el riesgo de infeccion fetal en pacientes con RPM
y carga viral plasmatica muy baja y/o que reciben TAR, el tratamiento de la RPM
en estas pacientes no ha sido bien aclarado (139). EI manejo dependera
fundamentalmente, de la edad gestacional.

Recomendaciones:

Frente a la Rotura Prematura de Membranas en embarazadas con VIH, la

conducta recomendada segun la edad gestacional es la siguiente:

= Menor de 26 semanas: se recomienda el tratamiento conservador por el
riesgo de secuelas severas secundarias a la prematuridad y la alta
mortalidad neonatal. Todas las pacientes deben recibir TAR y llevar a cabo
las medidas habituales de control y tratamiento como administracion de
antibiéticos profilacticos y corticoides. (Nivel de evidencia: ClI).

- Entre 26 y 30 semanas: debera evaluarse cada caso segun el estado
materno y fetal, la situacion virolégica de la madre, si ha recibido o no
tratamiento y los resultados neonatales del centro (Nivel de evidencia:
CIlI).

- Entre 30 y 34 semanas: la conducta general recomendada sera poner
término a la gestacion. Dada la mayor tendencia al aumento de la TV
reportada en partos prematuros con RPM incluso recibiendo TAR, la via
preferida sera la cesarea (Nivel de evidencia: CIl).

- En embarazos de término con RPM se aconseja llevar a cabo una
induccion inmediata del parto si el indice de Bishop es favorable y si no
esta contraindicado el parto vaginal (Nivel de evidencia: CII?).



4. RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL PARA
NINOS Y ADOLESCENTES

4.1. ANTECEDENTES

El tratamiento antiretroviral (TAR) de la infeccién por VIH con asociaciones de 3 6 mas
drogas ARVs suprime, en la mayoria de los casos, la replicacion viral con lo que la CV
puede llegar a hacerse indetectable, se detiene el deterioro del sistema inmunolégico y se
recupera cualitativa y cuantitativamente la respuesta inmune, observandose una
significativa disminucion de la morbilidad asociada, de la progresion de la enfermedad y la
mortalidad por SIDA, siendo la TAR una intervencién de gran costo—efectividad (13-20).

Desafortunadamente con los tratamientos ARVs no se logra erradicar el genoma viral de
las células no activadas del sistema inmune que se establecen en tejidos reservorios,
principalmente durante los estadios iniciales de la infeccién. Por la existencia de estos
reservorios, estos virus establecen infecciones persistentes crénicas, donde cada dia
ocurre replicacion viral, a pesar de la supresion sostenida de la viremia con la TAR.
Cuando se suspende la TAR reaparece virus circulante que determina nuevo deterioro
inmunoldgico y clinico (10, 21). Las terapias actuales deben, por tanto, considerarse de
por vida. Ademas en muchas oportunidades es necesario efectuar cambios de esquemas
terapéuticos por toxicidad de las drogas o aparicion de resistencia viral, la cual puede ser
caracterizada mediante estudios de genotipificacién viral. En nifios por las CVs muy altas
que pueden alcanzar, especialmente en el primer afio de vida, muchas veces no se logra
CV indetectable aun con TAR altamente agresivas. Ademas de CVs mas altas en esta
etapa de la vida, la dificultad de alcanzar CVs indetectables se debe a otros factores
como los de TAR previa en la madre, adherencia dependiente de terceros, presentaciones
de ARV poco apropiadas para nifnos, menor opcion de ARV que en adultos,
farmacocinética variable, menor experiencia acumulada en nifios y menor cantidad de
estudios en Pediatria (22-29).

La progresién de la infeccion VIH en lactantes puede ser muy rapida. Sin TAR, un 15-20%
suelen progresar a SIDA o a la / muerte por el afo de edad (progresores rapidos) (9-10,
30-33). El mayor riesgo de muerte y progresion a enfermedad es si los nifios no se
detectan a tiempo y no se les hace un seguimiento con un estudio / evaluaciéon y manejo
preventivo y terapéutico adecuado (7, 20, 34-35). Con el diagnéstico temprano de rutina,
utilizando las medidas instaladas en nuestro pais, como también las profilaxis éptimas
actualmente disponibles, y chequeos frecuentes en centros especializados, la progresion
0 muerte pueden ser evitadas o reducidas en gran medida (7, 36-37).

Las enfermedades oportunistas son marcadoras del deterioro inmunoldgico. Las
enfermedades que definen la etapa C habitualmente se presentan con recuentos CD4
bajos (menores de 200 células/ mm3 en > 5-6 afos de edad o los recuentos equivalentes
a < de 15% en menores de 5-6 afos), con excepcion de la Tuberculosis (TBC) y algunos
tumores (Sarcoma de Kaposi, Linfoma no Hodgkin, poco frecuentes en nifios) que suelen
presentarse con recuentos mas altos. Ciertas enfermedades de la etapa B, como la
neumonitis intersticial linfoide (NIL), enfermedad indicadora de SIDA sélo en nifios, y otras
como la candidiasis orofaringea, el sindrome diarreico crénico, el sindrome febril
prolongado y la baja de peso, que suelen asociarse a un deterioro inmune méas importante
que las demas enfermedades de la etapa B, deberan ser tomadas en cuenta al decidir el
inicio de TAR en etapa B (13, 15, 17, 19-20, 32-33, 38-43 y 43a).
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Los ninos, especialmente los lactantes, tienen valores mas altos de CD4 y de CV que los
adultos (alcanzan los niveles del adulto a la edad de 5-6 anos). Por el nUmero muy alto y
la alta variabilidad que presenta el recuento de CD4, especialmente en lactantes, y
preescolares, cuando se quiere iniciar / cambiar TAR en ellos, es preferible guiarse en los
de < 4 afos de edad por el porcentaje de CD4, entre 4-5 anos, idealmente, por el
porcentaje y el recuento de CD4, y en los > 5 afos, al igual que en adultos, por el
recuento absoluto de CD4. Sin embargo, en lactantes, especialmente < 6 meses de edad,
la progresiéon a SIDA puede ocurrir con valores normales de recuentos y % de CD4 vy asi
a esta edad el porcentaje o numero absoluto de CD4 es menos predictivo de mortalidad,
pudiendo haber muerte incluso con valores > 25% 6 1500 cels / mm3.

En nifos, los CD4 predicen mejor el riesgo a corto plazo de evolucionar a SIDA o muerte
y cuando los recuentos y porcentajes de CD4 son utilizados apropiadamente segun la
edad, permiten tomar las decisiones adecuadas de TAR . La CV de VIH-ARN, en cambio,
parece ser el predictor mas fuerte para progresion a largo plazo, especialmente en los
mayores de un ano. Cuando se interpreta el riesgo de progresion de la enfermedad
basado en el porcentaje o recuento de CD4 y en la CV de VIH ARN se debe considerar la
edad (44-48). La probabilidad de corto plazo de progresar a SIDA es siempre > 10% para
ninos < 1 ano de edad, aun con porcentajes muy altos de CD4. En nifios, porcentajes
bajo 15% indican inmunosupresién severa (etapa inmunoldgica 3) y alta posibilidad de
progresion de la enfermedad. Los nifios de 5 afos y mas tienen un menor riesgo de
progresiéon que los nifos mas pequenos, con el aumento en el riesgo de SIDA o muerte
ocurriendo en niveles de recuento absoluto de CD4 mas similares a la de los adultos
jovenes. En el HIV Pediatric Prognostic Marker Collaborative Study no hubieron muertes
en ninos de > 5 anos con recuentos sobre 350 células/mm3, mientras que los nifios mas
pequenos estuvieron en un significativo riesgo de muerte aun con un recuento sobre 500
células/mmg3 (49-51).

Cuando se combinan, CV mas altas y valores de CD4 mas bajos, los nifios tienen el
mayor riesgo de progresion de la enfermedad. El recuento de CD4 y la CV son menos
predictivos de progresion de enfermedad en lactantes pequerios.

4.2. Preguntas clinicas y de preparacion

= ¢ Cuando iniciar TAR en nifios infectados por el VIH?

= ¢Con qué esquema iniciar la terapia?

= ;Cdmo monitorizar la TAR?

= ¢ Cuéando cambiar la TAR?

= ¢ Qué hacer frente a fracaso a regimenes multiples?

= ¢ En qué situaciones realizar interrupcion o suspensién definitiva de la TAR?
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Sintesis de Evidencia
4.2.1.- Inicio de TAR
Criterios de Inclusion de Poblacion Objetivo (Nifos)

Nifios y adolescentes < 18 afnos de edad que reunan las siguientes condiciones:
= Infeccion por VIH confirmada por el Instituto de Salud Publica.
= Sin uso previo de ARVs.

Deben iniciar TAR:
. Todos los nifos con infeccién VIH diagnosticada, de cualquier edad:
Con manifestaciones clinicas de enfermedad severa (etapa C) independiente de la
carga viral y recuentos o porcentajes de, y/o
Con evidencias de deterioro inmunolégico severo (etapa 3) independiente de clinica
y/o CV.
Que presenten ciertas manifestaciones clinicas de enfermedad moderada (etapa B,
Tabla N°2), y que tengan:
o CD4 < 30%, < 25%, < 20% segun edad, y
o CV alta segun edad.
(Tablas N° 2- 3)

Se debe considerar iniciar TAR en:
= Todos los nifios con infeccién VIH diagnosticada, de cualquier edad:
- Que presenten ciertas manifestaciones clinicas de enfermedad leve (etapa A) o
moderada (etapa B), y que tengan:
o Evidencias de deterioro inmunolégico moderado (etapa 2, 6 < 30%, 25%, 6
<20% segun edad, Tabla N°3), y
o GV alta (valor depende de edad, Tabla N°3).

En lactantes menores de 1 afo se debe considerar la existencia de factores a tomar en
cuenta para iniciar o considerar el inicio de TAR (Tabla N°5).

La decision de inicio de TAR nunca debe basarse en una medicién aislada de CD4 y/o
CV y debe considerar el analisis integral del paciente en un Centro de Atencion VIH y una
pre-evaluacién de la adherencia a la terapia.

Independiente de la edad, no existen dudas para indicar TAR cuando se cumplen los
criterios clinicos de SIDA y/o hay inmunosupresién severa. En cambio contindan las
controversias en nifios asintomaticos o poco sintomaticos y no inmunocomprometidos o
con inmunodepresion leve, especialmente si se trata de lactantes menores (inicio
temprano, antes de los 3 meses, versus inicio diferido). En estos nifios no existe absoluto
consenso respecto de cuando iniciar y con qué TAR iniciar para lograr éxito a largo plazo,
dada la complejidad del régimen, la duracion de la terapia y los problemas de adherencia.
Todos los lactantes tienen un muy alto riesgo de progresibn a la enfermedad
independiente de su CV o recuento o porcentaje de CD4, pero este es un tratamiento para
toda la vida con toxicidades potenciales y significativas y riesgo de desarrollar resistencia
(52-56).
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El manejo terapéutico de la infeccién por VIH en nifios requiere de un fino balance entre
iniciar TAR tarde, corriendo el riesgo de dafo permanente de 6rganos (no sélo del
sistema inmune) y aun muerte, pero que presenta menos problemas de adherencia y
menos efectos colaterales, o iniciar tratamiento temprano que aunque podria prevenir la
progresién de la enfermedad / muerte, presenta un mayor potencial de toxicidades
significativas y de desarrollo de resistencia (56).

Esto es importante ya que la mayoria de los nifios VIH (+) no presentan sintomas la
mayor parte del tiempo (30-31, 38). Esto fue corroborado en una revision de la politica
seguida en 10 centros europeos (en 3 se iniciaba TAR precoz, apenas diagnosticada la
infeccion por VIH y en 7 TAR diferida para cuando se cumplian criterios clinicos,
inmunolégicos y virologicos). El seguimiento de 5 anos de 84 nifos, (73 tratados y 11 no
tratados) revelé que los nifios sin TAR estuvieron sin sintomas el 94% de estos 5 anos
mientras que los nifos tratados estuvieron casi un tercio de este tiempo con sintomas
leves o moderados. (15).

En la TAR temprana se estaria tratando una infeccién primaria. Las ventajas del inicio
temprano serian retardar la destruccion del sistema inmune, preservando la funcién
inmune, prevenir la progresion clinica disminuyendo el riesgo de dafo permanente de
organos y sistemas, y de la funcién cognitiva, prevenir la muerte, prevenir el desarrollo de
cepas virales heterogéneas o mutantes y potencialmente reducir el riesgo de resistencia a
drogas.

Como desventajas estan la toxicidad potencial, el riesgo de resistencia asociados con los
tratamientos antiretrovirales actualmente disponibles y mas escasos en nifios que en
adultos, altas tasas de fallas virologicas (parten con CV mas altas que en adultos) y fallas
de adherencia, especialmente en lactantes (53-60).

Las ventajas del inicio tardio son la reduccién de la aparicion de virus resistente a drogas
debido a falta de presion de seleccion de drogas ejercida por el uso temprano de ARV.
Ademas, como la TAR se inicia con CV mas bajas aumenta la posibilidad de alcanzar CVs
indetectables y por mayor tiempo, que si se inicia a menor edad. También se alcanza
mayor adherencia cuando se es sintomatico y se reduce o retardan los efectos adversos
de los ARVs (54, 56). Un estudio en nifos tratados después de los 3 meses mostrd una
adecuada y duradera respuesta especifica a VIH-1 (61). S6lo a partir del afo 2007 se
presentaron estudios (CHER vy otros) que avalarian el inicio precoz de la TAR en nifios
(62).

En nifios es importante considerar la edad, pues los nifios mas pequefos estan en mayor
riesgo de progresion rapida de la enfermedad y en ellos los marcadores clinicos y de
laboratorio son pobres indicadores del riesgo de progresion rapida (48, 59, 63). Durante el
primer afno de vida los nifnos VIH (+) pueden desarrollar enfermedad severa aun si el
recuento de linfocitos CD4+ es > a 1500 células /mm3; en < 6 meses el porcentaje o
namero absoluto de CD4 es menos predictivo de mortalidad, pudiendo haber muerte
incluso con valores > 25% 6 1500 células / mm3. El riesgo es de > 10% con cualquier CV
para nifnos de 6 meses de edad y con CV de 1.000.000 de copias para nifios de 1 afno.
En cambio, en los niflos > 12 meses el riesgo de progresion es menor que para lactantes
menores. Con CVs de > 1millon de copias /ml el riesgo de desarrollar SIDA es de 10%
para nifios de todas las edades. En nifios >12 meses, el ARN-VIH plasmatico puede
proveer informacion acerca del riesgo de progresién como un adjunto a los parametros
clinicos / inmunes y puede asistir en hacer decisiones de ARV.
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En la mayoria de las Guias de Tratamiento actuales, las recomendaciones consideran la
edad del nifio, el estado clinico, el recuento de CD4 y, algunas, la carga del ARN-VIH.
Varian desde un tratamiento precoz (apenas se diagnostican) versus el tratamiento
diferido (cuando se alcanzan criterios clinicos o disminucion de CD4) (13, 36-37, 41-43 y
43a, 64-65).

= Todas las guias tratan la etapa clinica de SIDA (C) e inmunosupresion severa para la
edad.

« Guias Americanas: se inclinan por el tratamiento precoz, segun la edad trata o
considera tratar a todos los nifios apenas se identifica la infeccion VIH (+) (13).

= OMS, tratamiento diferido: tratar cuando las categorias N, A o B alcanzan ciertos
criterios clinicos y/o inmunolégicos (43).

= Guias PENTA (europeas): combinacién de ambos aprontes, incluyendo CV (41-42).

Varias guias (incluidas las de Chile y excepto la.- CDC. Guidelines for the use on
Antiretroviral Agents in Pediatric HIV infection), no inician precozmente la terapia
altamente agresiva en los nifios asintomaticos o poco sintomaticos y sin deterioro
inmunoldgico (36-37, 41-43 y 43a, 66).

Si bien la progresion de la infeccion VIH, especialmente en lactantes, puede ser muy

rapida, con las medidas actualmente disponibles en Chile:

= Un diagnostico temprano de rutina, y chequeos frecuentes con seguimiento
(estudio/evaluacion y manejo preventivo con medidas profilacticas 6ptimas) en un centro
especializado en VIH / SIDA Pediatrico = reducen el riesgo de no deteccién del VIH en los
casos de nifos expuestos al VIH, o

= Un seguimiento con estudio /evaluaciéon y manejo preventivo y terapéutico optimo = evitan
o retardan la progresién rapida a enfermedad / muerte (progresores rapidos ~ 15%) en los
casos VIH positivos.

En hijos de madre VIH (+) que recibieron ARV durante el embarazo (preventivos de TV y/o
terapéuticos), solicitar prueba de genotipificacion* en busqueda de resistencia viral antes de
iniciar TAR.

4.2.2.- ; Con qué esquema iniciar?

La TAR con 3 drogas constituye, en la actualidad, el estdndar de manejo para ninos
infectados por VIH que se encuentran en alto riesgo de progresion y/o muerte en base a
indicadores clinicos, CD4 y CV. En la actualidad existen 25 ARV aprobados para su uso
comercial en adultos, pertenecientes a 5 familias distintas (67). De estos 3 han sido
discontinuado ya sea por mejoria de férmulacion (APV a f-APV) o poco uso (DLV, ddC).
En el Sistema Publico de Salud chileno estan disponibles 22 ARV (Tabla N® 9). Los ARV
de uso aprobado son:

= 8 inhibidores de la transcriptasa reversa (INTR), habiéndose discontinuado ddC.

= 4 inhibidores de la transcriptasa reversa (INNTR), habiéndose discontinuado DLV.

= 10 inhibidores de la proteasa (IP), habiéndose discontinuado APV, y transitoriamente,
NFV.
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2 inhibidores de entrada (IE)
1 inhibidor de integrasa (ll)

De los 25 ARV disponibles, estan aprobados en nifios sélo 16 y existen formulaciones
pediatricas o tabletas de tamafno adecuado para ninos sélo en 15 (13) (Tabla N? 10)

La TAR de la fase Inicial en ninos debe ser combinada, con al menos tres farmacos:

La TAR de eleccion contempla:
2INTR mas 1 INNTR (A, 1-2).
2 INTR mas 1 IP reforzado, es decir con la adicién de Ritonavir (RTV) en dosis baja
para aumentar los niveles plasmaticos (A, 1-2).

Como TAR alternativa: 3 INTR (B, 1-2).

TAR de Eleccion:

No analogos:
Nevirapina (NVP) en < 3 afos y en > 3 aflos como alternativa si no pueden tragar
tabletas (A, 1) (68-72).
Efavirenz (EFV) en > 3 afos (A, 1) (72-77).

Inhibidores de Proteasas:

12 linea: Lopinavir / ritonavir (LPV / rtv) (A, 1) (78-82).

Alternativas:

- Fosamprenavir (f-APV) con bajas dosis de RTV en > 6 afios (A, 1) (83-85).
- Atazanavir (ATV) con bajas dosis de RTV en ( 6 afos (A, 1) (86-88).

Uso en circunstancias especiales:

- Fosamprenavir (f-APV) no reforzado con RTV en > 2 afios (A,1) (83-85).

Esqueleto de ITRN:

Las combinaciones preferidas como esqueleto de ITRN en nifios son (13, 69, 75, 77-
78, 89-92):

- Zidovudina + lamivudina (o emtricitabina*) (A, 1-2).
- Didanosina + lamivudina (o emtricitabina*) (A, 1-2).
- Abacavir& + lamivudina (o emtricitabina*) (A, 1-2).

Combinaciones alternativas como esqueleto de 2 ITRN son:
- Zidovudina + didanosina (A, 1-2).
- Abacavir + zidovudina (A, 1-2).

Uso so6lo en circunstancias especiales o muy especiales #:

- Abacavir& + estavudina (A,1).
- Estavudina + lamivudina (o emtricitabina*) (A,1).
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TAR alternativa:

TAR con 3 ITRN: zidovudina + lamivudina + abacavir (A,1) (93-96).

* No disponible en Chile.

# P.ej. existencia ya de cepas altamente resistentes.

& Previo al inicio de terapia con abacavir (ABC), se debiera considerar efectuar la prueba genética de HLA
B*5701; el ABC no debiera ser dado a nifios que resulten positivo para HLA B*5701 (97).

Esquemas recomendados so6lo en adolescentes naive (sin tratamiento previo), que
pueden tomar dosis de adultos (86-87, 98-103):
2 ITRN + 1 IP/rtv (A, 1-2).
ITRN: lamivudina + tenofovir (TDF en adolescentes post-puberes o adolescentes etapa
4 de Tanner) (103).
IP:
- Indinavir / rtv (99-100), o
- fAPV/rtv (83-85), o
- SQV/rtv en adolescentes post-puberales (A,1) (101-102), o
- ATV/rtv( 13 anos y > 39 kg si usado con tenofovir (TDF) (103), o
- ATV no reforzado con RTV (pacientes naive) en adolescentes ( 13 afios y >
39 kg que son incapaces de tolerar RTV (86-87).
ATV podria ser una indicacion de primera linea en adolescentes, especialmente mujeres.

ARVs NO recomendados en TAR inicial en niihos (I):

Tenofovir (TDF) en nifios etapas de Tanner 1-3 (no existen formulaciones pediatricas,
faltan datos de dosificacion en nifos y existe temor acerca de la toxicidad 6sea) (104-
105).

Inhibidores de Proteasas con bajas dosis de RTV, con excepcion de LPV/rtv en nifios
de cualquier edad, f-APV/rtvy ATV /rtv en nifos > 6 anos, y ATV, IDV o SQV con RTV
en adolescentes que pueden recibir dosis de adultos.

ATV no reforzado con RTV en nifios < 13 afos de edad y/o < 39 kg.

SQV no reforzado por baja biodisponibilidad oral y menor actividad virolégica que otros
IP.

TAR con 2 IP.

Esquemas con uso de ARVs de las 3 principales clases (ITRN-ITRNN-IP).

Uso de los ARVs mas nuevos: Enfuvirtida (T-20), Tipranavir, Darunavir, Maraviroc,
Raltegravir, Etravirina, en la mayoria de ellos por falta de formulaciones pediatricas y
de datos de farmacocinesis, dosis adecuadas para nifios, eficacia o seguridad en
nifos, y por escasez de estudios clinicos en pacientes naive.

ARVs NO recomendados en TAR inicial en adolescentes (l):

EFV para adolescentes sexualmente activas en primer trimestre del embarazo
(potencial teratogenicidad).

NVP para mujeres adolescentes con recuento de células CD4 > 250/mm u hombres
adolescentes con recuento de células CD4 > 400/mm 3 (en este grupo de pacientes
hay aumento de la incidencia de eventos hepaticos sintomaticos, serios e incluso
fatales).
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No se recomiendan en ningun momento de la TAR (I):

Monoterapia (excepto profilaxis de TV del VIH con ZDV en RN), por menor actividad

anti-VIH y rapido desarrollo de resistencia.

Biterapia con so6lo 2 ITRN, por menor actividad anti-VIH y rdpido desarrollo de

resistencia.

Ciertos regimenes de triple ITRN, por ser de menor potencia con alta tasa de fallas

virologicas (108-111):

- Abacavir + Didanosina + Lamivudina .

- Tenofovir + Didanosina + Lamivudina (o emtricitabina) .

- Tenofovir +Abacavir + Lamivudina (o emtricitabina).

Ciertas combinaciones de 2 ITRN como esqueleto del régimen de una TAR altamente

activa, como ser esquemas que contengan:

- Zidovudina + estavudina debido a antagonismo virol6gico.

- Lamivudina + emtricitabina* por su patrén similar de resistencia y sin efecto aditivo.

- Tenofovir + Didanosina porque TDF aumenta las concentraciones de ddl (si se dan
juntos hay que disminuir las dosis de ddl).

- Estavudina + didanosina que aumenta riesgo de pancreatitis y neuropatia periférica
por suma de toxicidades (106-107). En mujeres embarazadas puede producir casos
serios, y aun fatales, de acidosis lactica con esteatosis hepatica con o sin
pancreatitis.

Combinaciones de 2 ITRN + con ciertos IPs o combinaciones de IPs:

SQV no reforzado con RTV por su pobre bio-disponibilidad oral y menor actividad

virolégica en comparacién a otros IP.

Combinaciones de IP que no deben ser usados en TAR:Amprenavir (APV) solucion

oral + RTV solucion oral (por PEG de amprenavir y etanol de RTV).

APV + f-APV (son la misma droga, pueden aumentar efectos tdxicos).

ATV + IDV en adolescentes que pueden recibir dosis de adultos (efecto aditivo de

hiperbilirrubinemia).

Factores que deben ser tomados en considerados para la eleccion de las drogas
antes de iniciar (o cambiar) una TAR en nifios (13, 22-29, 32-33, 36-38, 41-43 y 433,

46,
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48, 63, 66, 112-122-127).

Edad del paciente.

Severidad de la infecciébn VIH y riesgo de progresién (etapificacion clinica e
inmunoldgica y CV).

Historia de TAR o uso de Protocolos de prevencion de la TV del VIH en la madre (si la
tuvo).

Resultados de genotipificacion en el nifio

Co-morbilidades existentes (ej. TBC, hepatitis B o C, enfermedad crénica renal o
hepatica, otras) que pudieran afectar la eleccién de las drogas.

Disponibilidad de ARV aprobados para su uso en nifios y su potencia.

Disponibilidad de formulaciones pediatricas.

Palatabilidad adecuada.

Requerimientos o interferencia con alimentacion o ayuno.

Conocimiento de la farmacocinesis y vida media del(os) farmaco/s).

Dosis requerida y frecuencia; recordar cambio de dosis con cambio de peso.

Riesgo de tratar con dosis sub-terapéuticas.

Penetracion a SNC.



= Riesgo de toxicidad aguda y/o toxicidad a largo plazo.

= Interaccion de drogas, conocer que otras drogas esta tomando.

= Efecto de la TAR inicial en opciones de terapias futuras.

= Situacion social familiar (administracion de terapia).

= Situacion escolar del nifio (cuidado y administracion de terapia).

= Impacto en la adherencia (disponibilidad del cuidador y del mismo paciente de
cumplir con la TAR).

Con el mayor uso de ARV en adultos también aumenta la presién selectiva sobre la poblacién
viral que es transmitida al nifio durante la exposicidn vertical, especialmente debido a fallas de
adherencia. Este factor es determinante en el éxito de las terapias de inicio en los nifios y en la
eleccion de futuros tratamientos. Por ello, actualmente se debe considerar la genotipificacion de
las cepas virales del nifio antes de iniciar la TAR, debido al mayor nimero de embarazadas que
hoy reciben ARV y de mayor complejidad (112-115).

4.2.3.- Monitorizacion de la TAR (Tabla N° 6).

Para el éxito de la TAR es esencial discutir estrategias de adherencia antes de iniciarla
(23-28). Debe ser monitorizada con controles clinicos, inmunol6gicos y virologicos
periddicos para evaluar eficacia y eventual toxicidad (7, 11-12, 17, 20, 32-33, 36-39, 45-
52, 68, 73, 77, 79, 81-84, 87, 99-100, 105, 107-111, 116-124, 128-132).

El seguimiento frente a regimenes nuevos debe realizarse con controles clinicos a las 2,
4 y 8 semanas del inicio, para revisar la administraciéon de los medicamentos y la
adherencia (23-28, 52, 116); se debe evaluar la tolerancia, posibles efectos colaterales
con deteccidn oportuna de eventuales reacciones adversas a uno o més de los ARV (117-
122), ocurrencia de nuevas enfermedades oportunistas por progresién de la enfermedad
(133-135) o por reconstitucién inmune (136-137).

También se deben realizar controles de laboratorio a las 4 semanas para evaluar la
respuesta inmunoldgica y virolégica (CD4 y CV) y detectar posible toxicidad con
hemograma, VHS, examenes de orina, funcién renal, proteinemia, glicemia, perfil
hepatico, perfil lipidico y otros segun necesidad (dependiendo de los ARV en uso) (7, 13,
17, 20, 37-43 y 43a-48, 138).

La frecuencia de los controles posteriores dependera de la respuesta a la TAR y de la
existencia de reacciones adversas o co-morbilidades (32, 38, 117-122, 133-134) o
aparicién de manifestaciones de sindrome de reconstitucién inmune (136-137, 139-142) .
En pacientes estables programar visitas al menos cada 1 a 2 meses (mas frecuente si
necesario) para monitorear adherencia, toxicidad, eficacia (22-28).

Recordar de reforzar la adherencia a la terapia en cada visita.

El control de laboratorio debe hacerse al menos cada 3-4 meses (CD4, CV, otros
examenes para detectar toxicidad). Se deben considerar monitoreos mas frecuentes de
CD4 y CV dependiendo de la edad (ej. < 6-12 meses de edad), en nifios con sospecha de
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deterioro clinico, inmunol6gico y/o virolégico, para confirmar valores anormales o cuando
se cambia terapia (14, 16-18, 22, 36-37, 39-43 y 43a, 47-48, 131).

Considerar monitoreos mas frecuentes de CD4 y CV en. < 6-12 meses de edad), en nifios
con sospecha de deterioro clinico, inmunoldgico y/o virolégico, para confirmar valores
anormales, o cuando se cambia terapia.

Criterios para medir el éxito de la TAR (13, 36-37, 42-43 y 43a, 66).

La carga viral: idealmente debe llegar a niveles indetectables, pero en nifios mas
frecuente de lograr es una reduccién = 1 log'® de la carga después de 4-6 meses de
tratamiento.

El recuento de CD4 debe lograr un aumento del 5% en los que estan en categoria
inmunoldgica 3, o mantener y/o lograr cualquier nivel de aumento en los en categorias

102

En el aspecto clinico debe mejorar el peso, el crecimiento, el desarrollo neuro-psiquico
y el control de las complicaciones de la infeccién VIH.
Debe mejorar la calidad de vida, como medicién a largo plazo.

4.2.4.- Cambio de TAR

Los cambios de TAR se realizaran por fracaso, toxicidad severa o dificultades en la adherencia
y segun el caso motivaran el cambio de una droga (toxicidad, intolerancia) o del esquema
completo (fracaso).
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4.2.4.A.- Causas de cambios de TAR

Intolerancia y/o Toxicidad (reaccidén adversa significativa a una o mas drogas
antiretrovirales, (Tabla N°4) (68-71,73-74, 76-77, 81-85, 87, 97, 100, 107-108,
117-124).

Falla de tratamiento por deterioro clinico (falla clinica) y/o deterioro
inmunoldgico (falla inmunoldgica) y/o deterioro virologico (falla virolégica) (12-
13, 36-37, 41-43 y 43a, 45-48, 66).

Interferencia significativa de la TAR con la adherencia y/o la calidad de vida
(125-127).

Aparicion de terapias mas efectivas o mas simples (13, 127).

424, A 7.- Camblos por foxicidad a ARVs

La conducta a seguir en caso de toxicidad, depende del grado del efecto
toxico y/o de la causa. De acuerdo a la magnitud del problema se debe
considerar:

Grados de Toxicidad.
« Leve: tratar sintomaticamente (ej. antihistaminicos en alergias); no
requieren discontinuacién de la droga o cambio en la terapia de drogas.




» Moderada: tratamiento sintomatico y continuar TAR, si es posible, hasta
identificar y sustituir el agente ARV ofensor por otro adecuado. Algunas
toxicidades moderadas pueden requerir la sustitucion de la droga ARV
asociada con la toxicidad por una droga de la misma clase de drogas,
pero con un diferente perfil de toxicidad, pero no requiere de la
discontinuacion de toda la terapia.

= Severa o persistente o que pone en peligro la vida, grado 3 o 4 (Tabla
N°4). Si la terapia necesita ser suspendida debido a un efecto colateral
severo 0 que pone en riesgo la vida, todas las drogas debieran ser
suprimidas e, idealmente, todas las drogas debieran ser reasumidas
simultdneamente. Una vez estabilizado y resuelto el efecto téxico, sustituir
exclusivamente la droga responsable lo mas inmediatamente posible y se
debiera elegir un agente con un perfil de toxicidad y efectos colaterales
diferentes. En pacientes con supresién virolégica y en un régimen de
multidrogas, cambiar un solo ARV es posible, si existe disponibilidad de un
sustituto efectivo. En casos de toxicidad hematologica severa se
recomienda el cambio de ZDV por ABC con 3TC, mientras que en caso de
toxicidad de EFV se recomienda el cambio por NVP si la toxicidad es
sobre SNC y por un IP si la razén del cambio es alergia cutanea (143). Si
la toxicidad es por exceso de droga (segun monitoreo de droga) se deben
reducir las dosis (144).

Dejar constancia de la toxicidad y del medicamento responsable por su
importancia en la eleccion de futuras drogas ARV que necesite el
paciente.

42442 - Camblos de TAR por Falla de Tralamiento

La falla de tratamiento es definida como una respuesta sub-6ptima o una falta de
respuesta sostenida a la terapia. Puede ser una respuesta inadecuada clinica y/o
inmunoloégica y/o virologica a la TAR (13, 36-37, 41-43 y 43a, 45-48, 66).

En los nifios las fallas de tratamiento, aun con TAR altamente agresivas,
pueden deberse a la aparicién rapida de resistencia a las drogas en uso por
diversos motivos: cursan con CVs mas altas que la de los adultos, no pudiendo
siempre lograr la meta de la indetectabilidad (supresion viral incompleta), la
farmacocinética y farmacodinamia de las drogas difiere a la de los adultos, las
dosis deben irse adecuando a los cambios de peso, la frecuencia de la
alimentacién puede interferir con algunas drogas, y hay mayores problemas de
adherencia / cumplimiento de la terapia (dependencia de otros, asistencia a
colegio, etc.); incluso en la transmision vertical (TV) ya pueden venir infectados
con cepas resistentes (10, 22-29, 45, 49, 52, 63, 68, 81, 86, 102-103, 106,
112-116, 124-125, 145-147).

Se puede alcanzar niveles suboOptimos de droga debido a factores
farmacocinéticos propios de los nifos o por interferencia de medicamentos
(recordar que los nifos reciben con frecuencia medicamentos que pudieran
interferir con algunos ARV) o por dosis insuficiente por cambios de peso. En
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ninos el problema de la farmacocinética de los ARV, es mas importante que en
adultos como causa de fracaso de TAR.

Causas de Falla de tratamiento:

- Falta de adherencia o adherencia incompleta.

= Caracteristicas basales (CD4, CV, resistencia a ARV).

= Toxicidad a drogas o efectos colaterales que hacen que no se tomen todos
los ARV indicados.

= Niveles subdptimos de droga.

= Potencia suboptimas de los ARV.

= Aparicion de resistencia como consecuencia de todo lo anterior.

De estas, las principales causas de fracaso de la TAR en nihos son la
aparicion de resistencia viral a una o mas de las drogas en uso y la falta de

adherencia a la TAR, ambas frecuentemente relacionadas.

En caso de fracaso se debe evaluar exhaustivamente la adherencia a la TAR
(22-29) y efectuar un estudio de resistencia viral (genotipificacion) para disenar
el nuevo esquema de tratamiento con 3 ARV para los cuales no haya
resistencia, en la medida de lo posible, y en base a las mejores opciones de
adherencia (148-150).

Recordar discutir estrategias de adherencia cuando se cambie un régimen.

Antes de cambiar TAR solicitar prueba de Genotipificacion en blsqueda de
Resistencia Viral. Se debe efectuar el test de resistencia a drogas mientras el nifio
aun esta recibiendo el régimen que estd fallando o dentro de las primeras 4
semanas de la discontinuacion del régimen.

424.A42a- Falla Virologica.

Se define como una respuesta viral incompleta a la TAR o como un
rebote viral durante la terapia después de haber logrado supresién viral.

Respuesta viral incompleta (13):

« En cualquier nifo (sin tratamiento previo o experimentado) cuando
a las 8-12 semanas de terapia la disminucién en la CV es de <1 log10
desde la linea basal, o cuando se detecta >400 copias/mL de ARN-VIH
después de 6 meses de terapia, o cuando se detecta ARN-VIH en
forma repetida sobre el nivel de deteccion después de 12 meses de
terapia. Nifos con altos niveles iniciales de ARN-VIH, especialmente
lactantes, pueden demorar mas en lograr CV indetectables.



Rebote viral:

« Cuando en nifios que previamente, en respuesta a la TAR, habian
suprimido la replicacién viral a nivel indetectable, se detecta en forma
repetida ARN VIH en el plasma usando ensayos de PCR
ultrasensibles. Episodios infrecuentes de viremias bajas, de < 1 000
copias/mL son comunes y generalmente no representan falla virolégica,
mientras que viremias persistentes o repetidas, especialmente de > 1
000 copias/mL si representarian rebote viral, pero si los aumentos son
de < 5000 copias/ ml, hacer monitoreos mas frecuentes de CV antes de
decidir cambios, especialmente si las opciones terapéuticas son
limitadas. La viremia persistente o en aumento sugiere desarrollo de
mutaciones de resistencia y/o falta de adherencia.

En pacientes con fracaso virolégico confirmado se debe solicitar
estudio de genotipificacion. La TAR en fracaso se debe mantener
mientras se realiza el estudio de genotipificacion y hasta el cambio de
esquema, considerando la menor capacidad replicativa del virus
mutante y los riesgos de la suspension de TAR. Las mutaciones de
resistencia que se han detectado al ser analizadas por un panel de
expertos permitiran disefar el nuevo esquema para el paciente

4.2.4.A4.2.b- Falla inmunologica

Corresponde cuando hay una respuesta inmunolégica incompleta a la
terapia o una declinacion inmunoldgica intra-terapia (13, 36-37, 42-43, 66,
132, 137, 151-153). Se debe recordar la disminucion en el recuento de
células CD4 que se produce con el aumento de edad, aproximandose a los
valores del adulto a la edad de 5 afos. Por ello en < 5 aflos es mejor
aplicar los porcentajes y en = 5 afos se pueden aplicar ambos.

Se considera:

Respuesta inmunoldgica incompleta: Cuando el aumento de CD4 es

menor de lo esperado para la edad dentro del primer afio de TAR:

« Nifios de cualquier edad: aumento de <5 puntos en el porcentaje CD4
basal, pero aplicable especialmente en < de 5 anos. P.ej. en nifios con
inmunosupresion severa (<15% CD4) que no logran mejorar en = 5
puntos.

« Edad > 5 afos: aumentos menores de 50 células/mm3 sobre la linea
basal en el recuento de CD4 basal. P.ej. en nifilos con inmunosupresion
severa (CD4 de < 200 cels/mm3) falla en aumentar = 50 cels/mm3
sobre la linea basal dentro del primer afio de terapia.

Declinacion inmunolégica: Cuando hay disminucién en el porcentaje o

en el recuento de CD4:

« Declinacion sostenida de 5 puntos del porcentaje de linfocitos CD4
desde la basal preterapia en nifios de cualquier edad. P.ej. disminucién
del porcentaje de 25% a 20%.
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« Declinacion del recuento de células CD4 a cifras igual o por debajo de

la linea basal pre- terapia en nifos que tenian >5 afos en el momento
basal. P.ej. disminucién de 200 cels/mm3 a 140 céls/mma3.

La declinacion inmunoldgica significa una mayor inmunosupresion e incluso
puede significar un cambio de categoria.

En casos con viremia suprimida, el deterioro inmunologico puede no
representar una falla de la TAR, sino deberse a otras posibles causas que
puedan disminuir el recuento de células CD4 (ej. toxicidad de drogas,
coinfecciones, tumores). No amerita un cambio en la terapia.

224.A42.c.- Falla Clinica.

Se debe considerar que hay falla clinica cuando un paciente que ha
estado al menos 6 meses en TAR, con adecuada respuesta virologica e
inmunoldgica, presenta en la evaluacién clinica:

« Falla en el desarrollo pondo-estatural (declinacion persistente en la
velocidad de peso-talla a pesar de aporte nutricional adecuado y sin
otra explicacion).

« Falla del neuro-desarrollo / compromiso del SNC (deterioro progresivo
del neuro-desarrollo con 2 6 mas de los siguientes hallazgos, en
evaluaciones repetidas:

- dano en el crecimiento cerebral, declinacién de la funcién cognitiva
documentada por pruebas psicométricas, o disfuncién motora
clinica).

« Infecciones o enfermedades severas 0 recurrentes (recurrencia o
persistencia de condiciones definitorias de SIDA u otras infecciones
serias) que incluso pueden llevar a cambio de la categoria clinica segun
la clasificacion del CDC 1994 (13, 36-37, 41-43, 66).

Recordar que sintomas clinicos dentro de los primeros 3 meses después
de iniciar una TAR efectiva, pueden corresponder a persistencia de la
disfuncién inmune a pesar de una buena respuesta virologica o pueden
representar un Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) (136-137, 139-
142).

El Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica (SRI) se caracteriza por el
empeoramiento de los sintomas de inflamacién o infeccion asociado
temporalmente con el inicio de la TAR y no son explicados por infecciones
o enfermedades nuevamente adquiridas o el curso habitual de
enfermedades previas. A menudo representa una respuesta de la mejoria
del sistema inmune a patdégenos adquiridos previamente. Los clinicos
debieran considerar la posibilidad SRI antes de cambiar terapia en un nifo
con una buena respuesta virologica e inmunoldgica a la TAR.



Discordancia entre respuesta viral, inmune y clinica: En general, una
combinacion de ARV efectiva que resulta en supresion virologica lleva
también a restauracion o preservacion inmune y a prevencién de apariciéon
de una enfermedad relacionada al VIH, nueva o recurrente. Sin embargo,
a veces se presentan pacientes en que existe discordancia en la respuesta
ala TAR y esto puede ocurrir en cualquiera de los tres campos en relacion
a los otros 2 (ej. falla viroldgica, con una una buena respuesta clinica e
inmunoldgica, o falla inmunolégica con una buena respuesta virolégica y
clinica). En estos casos hay que considerar otras posibles causas de
respuestas discordantes antes de concluir que hay realmente una falla de
la TAR.

» Adecuada respuestas clinica e inmunoldgica a pesar de respuestas
viroldgicas incompletas: Algunos pacientes en TAR combinada
pueden mantener un beneficio clinico e inmunolégico a pesar de
replicacién viral detectable por hasta 3 afos (154). En estos pacientes
que tienen una mejoria persistente en sus CD4 a pesar de la viremia
detectable, se puede considerar continuar la TAR mientras se mantenga
el beneficio inmunoldgico. Sin embargo, con el tiempo hay desarrollo de
mutaciones de resistencia y por ello los nifios que se mantienen en un
régimen parcialmente supresivo deben tener test de resistencia mas
seguidos ante cualquier cambio clinico, inmunolégico o viroldgico que
pudiera ameritar un cambio de régimen ARV. Si hay disponibilidad de
drogas alternativas apropiadas, es preferible cambiar la terapia antes
gue se desarrolle mayor resistencia o resistencia cruzada.

= Pobre respuesta inmunoldgica a pesar de supresion viroldgica,
independiente de la respuesta clinica (adecuada o pobre). Primero
hay que excluir y/o descartar otras causas* #. Puede corresponder, en
pacientes que iniciaron la TAR con valores muy bajos de CD4, al
desfase que se produce entre la supresion virolégica (que se logra
primero) y la recuperacion inmune y clinica (que tardan mucho mas en
lograrse).

* Hay que excluir: 1) errores de laboratorio, 2) baja de CD4 producto del aumento de la
edad, 3) CV falsamente baja o negativa porque método usado en medicién de la CV no
detecta el grupo y/o subtipo de VIH del paciente.

# Hay que descartar otras causas de bajas de CD4 (p.ej. efecto adverso de algin ARV
como ser ZDV o mezcla de ARVs como ser TDF + ddl, efecto adverso de algun otro
medicamento que el paciente esté usando, condiciones médicas como tumores, TBC,
malnutricion, etc.).

- Pobre respuesta clinica a pesar de respuestas virologicas e
inmunoldgicas adecuadas: Decidir cambio de TAR sélo si se esta
seguro¥ que se trata de una nueva infeccién oportunista ocurriendo = 6
meses de cambiada la TAR (ej. candidiasis esofagica).

¥ No todos los casos corresponden a falla de tratamiento: La apariciéon de infecciones u
otras condiciones dentro de los primeros meses de TAR puede corresponder a 1)
infecciones u otras condiciones no reconocidas previamente, 2) infecciones oportunistas
nuevas o recurrentes que se manifiestan por el SRI. 3) Otra posibilidad es que persista el
gran dafio que se produjo en ciertos 6rganos (pulmones, cerebro y otros) durante el
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periodo de mayor depresion inmune y ello favorezca infecciones recurrentes o
manifestaciones de los 6rganos dafnados (ej.bronquiectasias, convulsiones, etc.). Todas
estas condiciones generalmente no requieren de discontinuacion de la TAR.

4.2.4.B.- Evaluacion de la falla de la TAR

La evaluacion de los pacientes con falla de tratamiento debe incluir:

- Edad, ya que es muy probable que en adolescentes los cambios en el
desarrollo y metabolismo, y sus caracteristicas conductuales se traduzcan en el
cumplimiento con la TAR en uso y afecten la decision en los nuevos ARV a
elegir.

= Evaluacion de la adherencia a terapia, antecedentes de intolerancia /
toxicidades a drogas, y aspectos de farmacocinética, y probabilidad de adherir
al nuevo régimen.

« Historia de TARs previas (exposicion limitada, intermedia o extensa) vy
resultados de pruebas de resistencias (genotipificaciones anteriores y actuales)
(112-115, 148- 150, 155).

= Niveles actuales de CV y de porcentajes o recuentos de células CD4 y sus
cambios en el tiempo.

« Historiay examen fisico para evaluar el estado clinico.

= Disponibilidad de futuras opciones de TAR si no se logra supresion duradera.

4.2.4.C.- Manejo subsecuente de la falla de tratamiento

Como la mejoria inmunologica se relaciona directamente con la supresion
virologica, la urgencia de lograr re-establecer la supresion viroldgica depende del
estado clinico e inmunolégico del nifio y de su reserva. La evaluacion del nivel de
reconstitucion inmune lograda con la terapia y la necesidad de cambios de terapia
debe tomar en cuenta el nivel de compromiso inmune del nifio en el momento del
inicio o del cambio de tratamiento. Para pacientes con recuentos de células CD4
muy bajos (por ej. < de 5% 0 su equivalente en recuento de CD4, segun edad), un
cambio en la terapia puede ser critica y esta indicada para prevenir posterior
declinaciéon. Un paciente con un recuento de células CD4 mas alto puede no estar
en un riesgo significativo de progresién clinica en el futuro cercano, de tal manera
que es menos urgente un cambio inmediato en la terapia. Segun datos de algunos
estudios en nifios, bajos porcentajes (ej. < 15%) o bajos recuentos de CD4 basales
pueden asociarse con una respuesta inmune menos completa y mas lenta a la
terapia que aquellos que la inician con porcentajes o recuentos mas altos (ej.
porcentaje 215%) (151). La probabilidad de lograr y mantener la supresion viral
depende, también, y en forma importante, de si el uso de TARs previas han sido
limitadas (1 0 2 regimenes previos), intermedias o extensas, y de la resistencia a
drogas y de la esperanza de adherencia continua al nuevo régimen por el nifio y
cuidador.



42.4.C. 7-Cambio de TAR.

4.24.C. 1.a- Objetivos de /a nueva TAR:

= El objetivo ideal de una nueva TAR es lograr y mantener el maximo de
supresién viral (CV bajo los limites de la indetectabilidad) en forma
duradera.

= Cuando no es posible lograr la supresién viral (resistencia extensa a
ARV) en forma maxima y duradera, el objetivo es preservar o restaurar
la funcién inmune, mejorarar la condicién clinica o prevenir la
progresioén clinica (ej. mantener condicion clinica si es asintomatico) y
preservar futuras opciones de ARV.

No todos los casos de falla de tratamiento requieren de un cambio inmediato de
la terapia: antes del cambio se debe evaluar bien cual o cuales son las
causas, especialmente si es por falta de adherencia, y asi sélo después de

una cuidadosa evaluacion decidir cual es la mejor estrategia a seguir.

4.2.4.C. 1.b- Criferios para elegir e/ nuevo regimern.

El nuevo régimen debe contemplar al menos 2 nuevos ARV
completamente activos y se debe seleccionar basandose en:

« Historia de tratamientos y pruebas de resistencia a ARV.

« Tolerancia de los ARVs .

« Adherencia al futuro régimen.

« Futuras opciones de TAR.

« Historia de medicamentos que esté recibiendo

4.2.4.C.2- Recomerdaciones para Cambio de TAR ([ 7abla N°7) (756-764).

Cuando la terapia inicial de un nifio consiste en:

Un régimen inicial basado en ITRNN, se recomienda un cambio a un
régimen basado en IPs.

Un régimen inicial basado en IPs, se recomienda un régimen basado en
ITRNN o en un IP alternativo (segun test de resistencia) reforzado con
bajas dosis de RTV. En el caso de un nuevo régimen basado en un ITRNN
es particularmente importante la eleccion del nuevo esqueleto dual de
componentes ITRNs ya que en los esquemas con ITRNNs puede
desarrollarse rapidamente resistencia a los ITRNNs si los ITRNs elegidos
no son suficientemente potentes como para lograr supresion viral (el virus
no es suficientemente sensible). El test de resistencia es esencial en tales
casos para poder seleccionar una combinacién de ITRN a la que el virus
sea susceptible. En los casos en que los test de resistencia indican que
no hay una combinacion dual de ITRN a la cual el virus sea susceptible,
puede estar indicado el uso de un régimen con ARV de 3 clases distintas
(ITRN (segun test de resistencia) + ITRNN + IP alternativo (segun test de
resistencia) / bajas dosis de RTV).
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= Un régimen inicial basado en 3 ITRN, recomendado sélo en circunstancias
muy especiales, se recomienda un régimen basado en 2 ITRNs (segun
test de resistencia) + ITRNN o IP, o bien un régimen basado en ITRNs
(segun test de resistencia) + ITRNN +IP.

= Un régimen inicial que contenia drogas de las 3 clases mayores (ITRN,
ITRNN e IP), recomendado s6lo en circunstancias muy especiales, o si el
paciente tiene una resistencia pre-existente sustancial, es probable que el
actual perfil de resistencia se asemeje al de un paciente que ha tenido
multiples fallas de regimenes ARVs. En esa situacion son aplicables las
recomendaciones de la siguiente seccion.

Las demas asociaciones de ARV son alternativas e incluyen otras
combinaciones de ITRNs con otros IP, combinaciones de 1 ITRN con 1 ITRNN
y 1 IP y combinaciones de 3 ITRN.

424.C.3- Recomenadaciones para Camblo de TAR en niios con rracaso a
regrmenes multjples (fablas N°7 y 8).

Los esquemas de TAR para pacientes con fracaso de TAR previas se
consideran de tercera linea y en su construccién debe intentarse siempre una
combinacién de drogas de alta potencia. Justamente la clave del éxito de la
nueva TAR esta en la inclusiéon de agentes ARVs activos y se debe usar al
menos 2 medicamentos completamente activos.

Se debe seleccionar el nuevo régimen en base a la historia de tratamientos y
en base a las pruebas de resistencia. Las posibles combinaciones son
multiples e incluyen en nuestro medio los diferentes ARV de las familias de los
ITRN, los ITRNN y los IP potenciados con RTV. Los régimenes basados en
Lopinavir / rtv han mostrado una actividad duradera en ninos TAR-
experimentados, incluyendo nifios con terapias previas con IP (158-160). Sin
embargo, en nifios muy experimentados y/o muy multiresistente, no es
infrecuente que la nueva TAR tuviera que contemplar algunos ARV
recientemente aprobados en nifios (enfuvirtida, atazanavir, fos-amprenavir, y
Ultimamente darunavir) (84-88, 165-166) o poco usados en nifios por no estar
aprobados aun en ellos (105, 122, 167-174). Si bien no existen actualmente
suficientes estudios en nifios de Tenofovir, Saquinavir, y otros ARV mas
nuevos como Etravirina, Raltegravir, y otros, en casos de multiresistencia a las
drogas usuales pueden y se han usado en nifios (ej. en terapias compasivas)
con excelentes resultados y sin mayores efectos adversos. Para DRV y ETV
existen varios estudios con presentaciones pediatricas (83-84, 127-128, 167,
170-175) (101-102, 105, 122, 164, 167-174). El enfuvirtida (T-20), inhibidor de
Fusion, esta aprobado en nifios desde los 6 afios de edad (5-166). Darunavir
fue recientemente aprobado (Diciembre 19, 2008) por la FDA en su
formulacién de tabletas de 75 mg para ser usado en nifios, reforzado con
ritonavir, a partir de los 6 afos de edad. Las drogas nuevas debieran usarse
en combinacion con otros agentes activos, al menos uno, e idealmente dos.
Maraviroc (inhibidor CCR5) y raltegravir (inhibidor de integrasa) estan
aprobados para uso en adolescentes de 16 afos o mas y pudieran
considerarse para el manejo de adolescentes mayores con falla a multiples
drogas (174). Datos limitados en adultos sugieren que la continuacién de



lamivudina puede contribuir a la supresion de la replicacion viral a pesar de la
presencia de mutaciones de resistencia a la lamivudina (175).

Si en un determinado momento no existen los ARVs para armar una TAR adecuada
para lograr los objetivos planteados y existe la posibilidad futura de conseguirlos, es
mejor no suspender la TAR con que esta el paciente mientras se esta en espera de
los nuevos ARVs mas efectivos.

Como el ideal es el cambio de al menos 2 ARV completamente activos, los objetivos
del cambio de TAR seran diferentes dependiendo de la opcion de ARV que
tengamos.

En resumen:

= Si existe opcion a > 2 ARV activos, el objetivo es lograr re-establecer la maxima
supresion viral.

= Si existe opcién a < 2 ARV activos: evaluar la real necesidad de cambio de
terapia (segun clinica).

4.2.5.- Interrupcion o suspension definitiva de la TAR.

En general no se debe intentar interrupciones de tratamiento estructuradas, planeadas, ya
que si bien existen estudios de este tipo en adultos, hasta el momento los datos
existentes en lactantes, nifios y adolescentes son minimos. La discontinuacion o
interrupcién planeada de terapia ha sido planteada con el fin de reducir la toxicidad, los
costos, y la falla relacionada a las drogas ARVs. En nifios, sin embargo, a veces es
necesaria la interrupcién o discontinuacién de la TAR en eventos no planeados (p. €j.
enfermedad aguda, toxicidad grave) o en eventos planeados (ej. cirugias electivas que no
permiten la ingesta oral, o a peticion del paciente o sus padres).

Frente a interrupciones planeadas de corto tiempo, todos los ARVs deben ser
discontinuados al mismo tiempo y, apenas sea posible, debiera permitirse continuar la
TAR regular. Si la interrupcion va a ser prolongada o frente a toxicidades severas,
entonces debiera suspenderse toda la terapia. Esto no es problematico si los
medicamentos tienen vidas medias similares, pero si puede serlo cuando la TAR
contempla agentes con una vida media mas larga como son NVP y EFV. En este caso,
algunos expertos recomiendan suspender los ITRNN primero y continuar las otras drogas
antiretrovirales (por ej. esqueleto de ITRN o IP) por un periodo de tiempo (1 a 3
semanas?). Otra alternativa es reemplazar el ITRNN por un IP por hasta 4 semanas
previos a la interrupcién de todas las drogas.

En el caso de toxicidad de la TAR que pone en peligro la vida, todas las drogas debieran
suspenderse inmediatamente independiente de su vida media.

Causas suspension definitiva de TAR en Nifios con VIH:
= Toxicidad acumulativa.

= Dificultad en cumplimiento del tratamiento.

» Pérdida de eficacia de regimenes disponibles.

= Pobre calidad de vida.

= Decisién del paciente, de sus padres o tutores legales.
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Tabla N°1. Clasificacion CDC 1994 Para Menores De 13 Anhos

N: A: B: C:

Asintor;\ético Sintomas Sintomas Sintomas

leves moderados severos
1: Sin supresion inmune N1 A1l B1 C1
2: Supresion moderada N2 A2 B2 c2
3: Supresion severa N3 A3 B3 C3

CATEGORIAS CLiNICAS PARA NINOS MENORES DE 13 ANOS, CON INFECCION
POR VIH (CLASIFICACION CDC 1994).

= CATEGORIA N: SIN SINTOMAS
Nifios sin sintomas o signos, o que tienen sélo una de las condiciones de la Categoria A

= CATEGORIA A: LEVEMENTE SINTOMATICOS
Nifios con 2 0 mas de las siguientes condiciones (pero ninguna de las condiciones de las
Categorias By C), presentes en forma persistente o recurrente
- Linfadenopatia ( > 0,5 cm en mas de 2 sitios; bilateral = 1 sitio)
- Hépatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Parotiditis

- Infeccién aguda: respiratoria alta, sinusitis u otitis media

. CATEGORIA B: MODERADAMENTE SINTOMATICOS

Nlnos que tienen algunas de las siguientes condiciones:

- Anemia (< 8 gr/ dI), neutropenia (< 1000/ mm3) o trombocitopenia (< 100 000/ mm3)
persistente ( > 30 dias)

- Fiebre persistente (duracién > 1 mes)

- Meningitis , neumonia o sepsis bacteriana (un episodio)

- Candidiasis orofaringea ( algorra) persistente (> 2 meses), en nifos > de 6 ms de edad

- Diarrea recurrente o crénica

- Infeccién por citomégalovirus (CMV), inicio antes 1 mes de edad

- Estomatitis por virus herpes simple (VHS), recurrente (mas de 2 episodios por afno)

- Bronquitis, neumonitis, o esofagitis por VHS, inicio antes 1 mes de edad

- Varicela diseminada (varicela complicada)

- Herpes zoster: 2 0 mas episodios 0 mas de un dermatoma

- Toxoplasmosis, inicio antes 1 mes de edad

- Nocardiosis

- Neumonitis intersticial linfoide (NIL) o hiperplasia linfoide pulmonar

- Hepatitis, cardiomiopatia, nefropatia

- Oftras: Leiomyosarcoma

- CATEGORIA C: SEVERAMENTE SINTOMATICOS

Nlnos con cualqwera de las condiciones enumeradas en la definicion de caso de SIDA de
1987, con excepcion de NIL
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Infecciones bacterianas confirmadas, serias (septicemias, neumonias, meningitis,

infecciones éseas o articulares, abscesos profundos), multiples o recurrentes ( > 2 en 2

anos)

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

- Criptococosis, extrapulmonar

- Enfermedad por CMV (en sitios otros que higado, bazo o ganglios linfaticos), inicio > 1
mes de edad

- Infeccién por VHS: Ulceras mucocutaneas > 1 mes de duracién, o bronquitis, neumonitis,
o esofagitis de cualquiera duracién, inicio > 1 mes de edad

- Neumonia por P.jirovecii

- Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea duracion > 1 mes

- Toxoplasmosis cerebral, inicio > 1 mes de edad

- Septicemias por Salmonellas no tificas, recurrentes

- Mycobacterium tuberculosis, infeccion diseminada o extrapulmonar

- Infecciones diseminadas por otros mycobacterium

- Infecciones por otros agentes oportunistas

- Linfoma, primario, en el cerebro

- Otros linfomas

- Sarcoma de Kaposi

- Encefalopatia progresiva por VIH, presente por > 2 meses en ausencia de una
enfermedad concurrente otra que la infecciébn por VIH que pudiera explicar los
hallazgos: falla para alcanzar o pérdida de los logros del desarrollo o de la habilidad
intelectual; dafo del crecimiento cerebral o microcefalia; déficit motor adquirido simétrico
(2 o mas de paresia, reflejos patologicos, ataxia, o disturbios en la marcha)

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Sindrome de emaciacion :

1. pérdida de peso persistente,

+
2 A.- diarrea crdnica ( > 2 deposiciones blandas/dia por > 30 dias),
o

2 B.- fiebre documentada (por > 30 dias , intermitente o constante)

CATEGORIAS INMUNOLOGICAS PARA NINOS MENORES DE 13 ANOS, CON
INFECCION POR VIH (CLASIFICACION CDC 1994).

- CATEGORIA 1: SIN INMUNOSUPRESION.

- CATEGORIA 2: INMUNOSUPRESION MODERADA.
- CATEGORIA 3: INMUNOSUPRESION SEVERA.

CATEGORIAS INMUNOLOGICAS CDC 1994 POR EDAD

<12meses | <12meses | 1-5anos | 1-5anos | 6 —12 afos | 6 — 12 anos
CD4 % CD4 % CD4 %
1 > 1.500 =25 > 1.000 > 25 =500 =25
2 750 — 1.499 15-24 500 — 999 15— 24 200 - 499 15— 24
3 <750 <15 <500 <15 <200 <15
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Tabla N° 2. Manifestaciones de etapa B a considerar para inicio de TAR en ninos en
Chile, 2009

En Etapa B, considerar (especialmente si CD4 y/o CV en valores de riesgo para la
edad) si:

Neumonitis intersticial linfoide (B: SIDA)

Enfermedad pulmonar crénica, incluyendo bronquiectasias

Neumonia bacteriana recurrente (sin etiologia)

Candidiasis orofaringea severa o recurrente

TBC

Sindrome febril prolongado

Diarrea cronica

Plaguetopenia

Nefropatia

Cardiomiopatia

Ademas considerar si hay baja importante de peso, pero que aun no ha llegado a la
emaciacion.

NIL, TBC, trombocitopenia, requiere de medicion de CD4 para la determinacion de
necesidad de terapia inmediata. Si no hay inmunosupresién severa es preferible retardar
el inicio de la TAR.

Tabla N° 3. Parametros Inmunolégicos y Virolégicos decisivos en inicio TAR en
Ninos, en Chile, 2009

Edad (afos) % CD4 CV alta* Observar y
monitorear**
<la 0-<3ms <30 % > 1 millén Entre 300 000-
3-<6ms <25% 1 millén
+ < 20%
6-<12ms
1 a 3 afos <20% > 300 000 Entre 100-000 —
300 000
3 a b afnos <15% > 250 000 Entre 100 000 -
> 5 afos <15% 0 250 000
< 200 cels CD4

CV* copias / mL ** Monitoreo mas frecuente

Porcentajes de <5% equivalen a recuentos absolutos de CD4/mm3 de < 250-300 en < 1
ano, de <150-200 entre 1 a 5 aflos y 0 a <100 en = 6 afios de edad.
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Tabla N° 4. Graduacion Toxicidades Especificas

TOXICIDADES
ESPECIFICAS Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematocrito (%) 30% 25-29% 20-24% <19%
Hemoglobina (grs/dl)
10 9-9.9 8-8.9 6-7.9
Hemoglobina
(grs/dl): - < 6.5 0 sintomas
nifos > 60 dias, o clinicos severos
>3 ms a<2ahnos atribuibles a
8.52a8.9- 70a75- ) anemia (egj. falla
9.0a99 <8.5a8.9 6.5- <7a<75 cardiaca),
refractaria a
Hemoglobina (grs/dl) terapia de
- nifos > 2 afos soporte
Insuficiencia
cardiaca
10-10.9 7-9.9 <6.5a<7.0 secundaria a
anemia
Globylos blancos 2000 — 3999 1000 - 1999 500 - 999 <500
(/mm°)
Recuento neutréfilos | 750a1000a | 40025002750 | 25023992500 | <2°0@<500
(/mmd) 1200 a 1499 a 999 a749
< 10000 - <25
Recuento plaquetas 60 000 a 100 30000 — 50 000 10000 — 25 000 | 000 o petequias

(/mmd)

000 a < 125 000

a60000a75

a 30000 a<50

0 hemorragias

000 a < 100 000 000
Glicemia (mgs/dl),
nivel alto, 116-160 161-< 251 251-500 cet;-gc?g d%sis
NO en ayunas,
Glicemia (mgs/dl), 110-125
nivel alto, > 100-110 126- 250 251-500 > 500
en ayunas =
Colesterol total .
(mg/dl ) <170-<200 200-<300 > 300 No aplica
Colesterol LDL <110 .
(mg/dl) <100 110-129 > 130 No aplica
Colesterol HDL mg/dl < 400<45
150-200 200-300 300-400 > 400-500

C >100-110

Triglicéridos (mgs/dl) nifios > 10 a:
>150

Acidosis metabdlica
(HCO3:mEq/lt) 19-21 15-18 10- 14 <10
Creatinina (x limite o
méx normal) 1.1-15 1.6-3.0 3.1-6.0 > 6 o dialisis

2 ms- 2anos 0,6-0,8 0,9-1,1 1,2-1,5 >1,5

2 anos-
adolescentes 0,7-1,0 1,1-1,6 1,7-2,0 >2,0

Adolescentes 1,0-1,7 1,8-2,4 2,5-3,5 > 3,5
Clerance
Creatinina 60-75 50-59 35-49 <35

cc/min/1,73m2
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TOXICIDADES Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
ESPECIFICAS
Bilirrubina (x limite
max norm) 1.1-15 1.6-25 26-5.0 >5
GOT o AST (x limite
max norm) 1.25-2.5 2.6-5.0 5.1-10.0 >10
GPT o ALT (x limite
max norm) 1.25-25 26-5.0 5.1-10.0 >10
GGT (x limite max
normal) 1.25-2.5 2.6-5.0 5.1-10.0 >10
Fosfatasas alcalinas
(x lim max norm ) 1.25-2.5 2.6-5.0 5.1-10.0 >10
Lipasa (x limite max 51_50 >50
normal) 1.1-15 1.4-3.0 ’ ’ pancreatitis
Amilasa (x limite max >50
normal) 1.1-15 1.4-2.0 2.1-5.0 "
pancreatitis
Ac. Lactico en sangre 21 2.1 a5 mmol /L 5a10 mmol /I >10 mmol /L
Lactato
Lactato aumentado con
aumentado con PH <7.3 con
; consecuencias
pH < 7.3 sin
, gue ponen en
. . consecuencias peligro la vida
Lactato <20 X UL.N sin | > 2_.x L}LN sin que pongan en (ej. hechos
acidosis acidosis peligro la vida o 6ai
condiciones Neurologicos,
relacionadas gg;n dai‘():ign
presentes ;
relacionada
presente
TOXICIDADES
ESPECIFICAS Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nauseas Transitorias (< | Nauseas Nauseas Nauseas
24 hrs) o persistentes = | persistentes = | persistentes =
intermitente disminucién ingesta oral no o minima
ingesta oral minima por > ingesta oral
por 48 hrs o resultando en
24-48 hrs necesidad de deshidratacién
rehidratacién con necesidad
agresiva (ej. iv) | rehidratacién
agresiva iv.
Vémitos 1en24 hro 2ab5en24hr |6ai10en24hr |>10en24hro
aislados, o frecuentes; 0 persistentes hipotensién
transitorios o puede haber o hipotension o | severa (shock) o
intermitentes, deshidratacion | requiere de requiere de

sin o con
minima
interferencia
con ingestion
oral

leve

hidratacion iv

hospitalizacién




TOXICIDADES

ESPECIFICAS Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Diarrea Transitoria 0 Deposiciones Deposiciones Muy frecuentes,
intermitente, de menor sanguinolentas | > 10 x dia, con
2 -3 xdiaode | consistencia 0 de menor consecuencias
menor y/o de mayor consistencia, que ponen en
consistencia frecuencia 4-6 | liquidas, y/o de | peligro la vida
y/o nocturna mayor (deshidratacion
En <1 ano frecuencia 7-9 x | severa,
puede haber dia, con hipotensién
leve deshidratacién | severa, shock)
deshidratacion | moderada, y/o requiriendo de
hipotensién, hospitalizacion
requiere de
hidratacion iv
Litiasis renal Grado 4: Hematuria severa y/o insuficiencia renal obstructiva
Leve Requiere Interfiere con el Limita la marcha
Polineuropatia manejo del ~
suefno
dolor
Neuropatia y Asintomatico Debilidad Debilidad Debilidad
Miopatia con fuerzas muscular muscular muscular
(debilidad disminuidas al | causando mas | causando causando
neuromuscular) ex. o debilidad | que minima inhabilidad para | inhabilidad para
muscular interferencia lograr lograr funciones
minima no con actividades de auto-cuidado
causando o actividades sociales y de basico
causando sociales y de funcionamiento | O
minima funcionamiento | usuales debilidad de
interferencia usuales musculos
con respiratorios
actividades causando dano
sociales y de de ventilacion

funcionamiento
usuales

Neuropatias Asintomatico Alteracién Alteracion Alteraciones
dolorosas con alteracién | sensorial 0 sensorial 0 sensoriales
(alteracion sensorial al parestesias parestesias discapatantes
neurosensorial) examen O causando causando 0 parestesias
minimas mayor que inhabilidad para | causando
parestesias no | minima lograr inhabilidad
causando o interferencia actividades para lograr
causando con sociales y de funciones de
minima actividades funcionamiento | auto-cuidado
interferencia sociales y de usuales bésico.
con funcionamiento
actividades usuales
sociales y de
funcionamiento
Alteraciones Sin o con Mayor Causan Conducta
psiquicas minima interferencia inhabilidad para | potencialmente
(humor, interferencia con logro de dafina para si
conducta, con actividades actividades mismo o para
personalidad) actividades sociales y de sociales y de otros o que
sociales y de funcionamiento | funcionamiento | ponen en peligro

funcionamiento
usuales

usuales

usuales

la vida
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TOXICIDADES

funcionamiento
usuales

ESPECIFICAS Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Alteraciones del | Cambios Leve letargia o | Inicio de Inicio de delirio,
estado mental causando somnolencia confusién, dano | obtundacién o

minima causando de la memoria, | coma
interferencia mayor que letargia, o
con minima somnolencia
actividades interferencia causando
sociales y de con inhabilidad para
funcionamiento | actividades lograr
usuales sociales y de actividades
funcionamiento | usuales
usuales sociales y de

Alteracion del Ansiedad o Moderada Sevgra, Psicosis aguda
SNC depresion leve requiere y/o o
pres
asistencia hospitalizacion
Rash / Alergia Rash macular Maculas o Generalizadas: | - Lesiones
leve localizado | maculo- macular, bulosas
y/o prurito papulas méculo papular | extensas o
difusas, o morbiliforme generalizadas o
o rash con vesiculas o | S. Stevens
morbiliforme o | un nimero Johnson o
lesiones target | limitado de ulceraciones de
bulas o mucosas en 2 0
ulceraciones mas sitios
superficiales de | distintos o
mucosas exfoliacién
limitadas a un (necrolisis
sitio epidérmica
téxica)
- Cualquier tipo
de rash con
fiebre alta y
sintomas
constitucionales
Urticaria Urticaria Urticaria Anafilaxia
localizada de localizada que | generalizada o | aguda, o
pocas horas requiere de angioedema broncoespasmo
medicacion o que requiere de | o edema
angioedema medicacion o laringeo que
suave broncoespasmo | ponen en riesgo
suave la vida
sintomatico

Hipersensibilidad
a Abacavir:

Rash con fiebre
y/o sintomas
digestivos o
respiratorios

Se debe estar seguros que estas alteraciones son debidas a la terapia ARV,

descartando otras causas de ellas.




Tabla N° 5. Factores a tomar en cuenta para iniciar o considerar inicio de TAR

Factores virologicos:

Deteccion de virus antes de las 48-72 horas de vida (transmisién in Gtero).
En hijos de madre VIH (+) con TAR en embarazo:
Resultados de prueba de genotipificacion en el RN, si efectuados.

Factores inmunolégicos:

Antecedentes de prematurez.
Bajos recuentos de CD4 al nacer y a edad temprana (< 30% al nacer; < 15% en

periodo de lactante; < 1500 cel / mm3 a los 6 ms de edad).

= Hipo-gammaglobulinemia precoz.

= Hiper-gammaglobulinemia inicial — normalizacién precoz .
= Células T y B con inmuno-fenotipico de aplasia / displasia timica.

Factores Clinicos:

= Edad/ patrén presentacion primera manifestacion clinica.

= Retraso en el desarrollo del lenguaje.

» Co-infecciones.

= En Etapa B, tomar en cuenta si:

= Presencia de algunas de las enfermedades sefialadas en Tabla N °2.

Tabla N° 6. Esquema Minimo para Monitorear TAR en Nifios y Adolescentes

T°después de inicio
TAR

Monitoreo Toxicidad #

Monitoreo Adherencia y
Eficacia

Basal, previo TAR

Historia clinica, ex.
hematoldgico completo, ELG,
perfil bioquimico¥

Recuento / porcentaje CD4,
CVv

1-2 semanas Historia clinica Monitorear adherencia
Historia clinica, ex. . .
. Monitorear adherencia,
4-8 semanas hematoldgico completo, ELG,

perfil bioquimico¥

Recuento/porcentaje CD4, CV

Cada 3-4 meses*

Historia clinica, ex.
hematoldgico completo, ELG,
perfil bioquimico¥

Monitorear adherencia,
Recuento/porcentaje CD4, CV

Cada 6-12 meses

Perfil lipidico

®

En TAR con NVP: medir perfil hepatico cada 2 semanas el primer mes post-terapia.

Segun el ARV en uso se puede tener que solicitar enzimas pancreaticas,

Se deben considerar monitoreos mas frecuentes de CD4 y CV dependiendo de la edad (ej. < 6-12
meses de edad), en nifios con sospecha de deterioro clinico, inmunoldgico y/o virolégico, para
confirmar valores anormales o cuando se cambia terapia.
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Tabla N°7.Recomendaciones para cambio de TAR en caso de Falla de Tratamiento

REGIMEN INICIAL CAMBIO RECOMENDADO

2 ITRNs (segun test resistencia)
2 ITRNs + ITRNN +
IP

2 ITRNs (segun test de resistencia)

—+
ITRNN

2 ITRNs (segun test de resistencia)
+
2 ITRNs + IP IP alternativo (segun test de resistencia) / rtv

ITRNs (segun test de resistencia)
+
ITRNN
+
IP alternativo (segun test de resistencia) / rtv

2 ITRNs (segun test de resistencia)

+
ITRNN o IP
3 ITRNs ITRNs (segun test de resistencia)
(sélo en circunstancias especiales) +
ITRNN
+
IP

Regimenes fallando que incluyen > 1 ITRN (segun test de resistencia)

ITRN, ITRNN, IP . ro L
. . . . Un IP méas nuevo (segun test de resistencia) / rtv
(sélo en circunstancias especiales)

rtv: Ritonavir en bajas dosis como refuerzo de IP
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Tabla N° 8. Estrategias a Considerar para Tratamiento de Nifos Experimentados en
TAR con Pocas Opciones de Tratamiento Activos Disponibles

= Usar Enfuvirtida (T-20) como parte de un régimen multi-drogas. El enfuvirtida esta
aprobado en nifios de > 6 afos y ha demostrado ser mas efectivo cuando se usa con al
menos otra droga nueva como parte del régimen.

= Exhaltamiento farmacolégico con RTV puede aumentar las concentraciones de la
mayoria de los inhibidores de proteasas (excepto nelfinavir) y puede sobrepasar algun
grado de resistencia a drogas; existen pocos datos de dosificacion apropiada en nifios
de algunos de loa inhibidores de proteasas antiguos (ej. SQV) reforzados con RTV, pero
es posible considerarlos para nifios mayores para quienes puede estar disponible
informacion de droga.

= Monitoreo terapéutico de droga, se puede considerar en algunos casos.

= Retratamiento con drogas previas puede ser Util, particularmente si ellas fueron
discontinuadas por toxicidades que ahora pueden ser controladas. El re-usar drogas
previas (aln con test de resistencia documentados) puede proveer algin grado de
actividad ARV parcial. La terapia continuada de la droga y la mantencién del virus
resistente a drogas puede comprometer la afinidad por las drogas, pero no se sabe si
esto tiene aplicabilidad clinica.

= Uso de regimenes multi-drogas empiricos (incluyendo hasta 3 IPs y/o 2 ITRNNs) ha
sido invocado por algunos, pero puede ser limitado por su complejidad, pobre
tolerabilidad, e interacciones desfavorables entre drogas.

= Nuevas drogas ARVs: drogas de clases de ARVs que ya existen y con actividad contra
virus resistentes, tal como los nuevos IPs Darunavitr o Tipranavir (deber ser dados con
refuerzo de bajas dosis de RTV), o el nuevo ITRNN etravirina, o drogas de una nueva
clase de ARVS, con mecanismos nuevos de accién, tal como los antagonistas de
CCR5, como Maraviroc, o los Inhibidores de Integrasa, como Raltegravir, incluyendo
aquellos disponibles en ensayos clinicos o en acceso expandido. Optimamente, un
agente activo nuevo debiera ser usado en el régimen con uno o mas de otros agentes
activos.
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Tabla N2 9. Listado de ARV disponibles para ninhos en Sistema Publico

84

Zidovudina (AZT) 10mg/mL, 100mg, 300mg, 200mg/20mL

Lamivudina (3TC) 10mg/mL, 150mg

Abacavir (ABC) 20 mg/mL, 300mg

Didanosina (ddl) 4g/g, 100mg, 250mg EC y 400 mg EC

Estavudina (d4T) 15 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg

Zidovudina+Lamivudina (AZT/3TC) 300/150mg

Zidovudina+Lamivudina+Abacavir (AZT/3TC/ABC)
300/150/300 mg

Tenofovir (TDF) 300 mg

Tenofovir+Emtricitabina (TDF/FTC) 300/200mg

Indinavir (IDV)400 mg

Ritonavir (RTV) 100 mg

Saquinavir (SQV) 500 mg

Fosamprenavir (FosAPV) 700 mg

Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50mg (LPV/RTV); Lopinavir 80
mg/Ritonavir 20mg (LPV/RTV);

Atazanavir (ATV) 150 mg, 200 mg, 300 mg

Darunavir 300 mg

Efavirenz (EFV) 30mg, 200mg y 600 mg

Nevirapina (NVP) 10mg, 200mg

Etravirina (ETR) 100 mg

Raltegravir 400 mg

Enfuvirtida 90 mg (Vial)

Maraviroc 150 mg, 300 mg




Tabla N2 10. ARV aprobados para terapia VIH en niios y nifas

Inhibidores Transcriptasa Reversa Analogos Nucleosidos
= Abacavir (ABC) *

= Didanosina (ddl) *

= Lamivudina (3TC) *

= Stavudina (d4T) *

= Zidovudina (ZDV) *

= Emtricitabina * (no disponible en Chile)

Inhibidores Transcriptasa Reversa Analogos No Analogos de Nucleosidos
= Efavirenz (EFV) *

= Nevirapina (NVP) *

= Etravirina (ETV) * §

Inh. Proteasas ¥:
= Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) *
= Nelfinavir (NFV) * #
= Ritonavir (RTV) *
= Recientemente aprobadas:
- Fosamprenavir (FPV) * (sin refuerzo de RTV en = 2 afios y reforzada con
- RTV en =6 anos
- Atazanavir (ATV) *, en > 6 anos
- Darunavir (DRV) *, en > 6 afos
- Tipranavir (TPV) *, en > 2 afos (no disponible en Chile)

Inh.Fusién:
= Enfuvirtida (ENF): aprobada en > 6 afios

Existen formulaciones pediatricas o tabletas de tamafo adecuado para nifios.

§ ETV: estudios en nifios, aun no aprobado en nifios. Sélo formulacion para adultos,
pero tableta es dispersable.

¥ Indinavir (IDV) y Saquinavir (SQV) reforzados con RTV: algunos estudios en
nifios; aprobados en adolescentes (SQV en = 16 afos).

# Discontinuado en Chile; nuevamente disponible en otros paises.
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5.- IMPLEMENTACION DE LA GUIA

5.1 Situacion de la atencién del VIH/ SIDA en Chile y barreras para la
implementacion de las recomendaciones

5.1.1 Organizacion de las redes de atencion

La atencion de las personas con VIH/ SIDA se otorga principalmente en Centros de Atencién
VIH radicados en el nivel de atencion ambulatoria de especialidades de acuerdo al Modelo de
Atencion, sin perjuicio de una integracion en red con los demds niveles como se indica en el
Anexo 7.

Los Centros de Atencion VIH deben reunir caracteristicas fisicas especificas que permitan la
adecuada atencion de las personas que viven con VIH/SIDA y el resguardo de la
confidencialidad. La dotacién y capacitacion del recurso humano de los Centros de Atencion
debe garantizar la calidad de la atencion integral de los pacientes con VIH. El Modelo de
Atencion establece los estandares de infraestructura, conectividad, tiempos de atencion y
dotacion de profesionales de la salud segun el nimero de personas en control y en tratamiento
(140). Asimismo establece la especializacién médica requerida y la capacitacién continua de
los profesionales de la salud de los centros.

Las funciones de los miembros de los Centros de Atencion VIH estdn debidamente
especificadas y su organizacion debe estar familiarizada con elementos de gestion:
presupuestos, eficacia, eficiencia y oportunidad en la atenciébn. Su quehacer debe ser
permanentemente evaluado mediante un programa de control, registro de reclamos, monitoreo
de indicadores de impacto y control de calidad, centrado en la toma de decisiones a nivel
asistencial y de gestion, la evaluacién de los procesos y el monitoreo de los resultados. La
implementacion y monitoreo de los indicadores de resultados son de responsabilidad de la
Autoridad Sanitaria.

La variedad de las patologias relacionadas y no relacionadas a VIH que afectan a las PVVIH
requiere un manejo multidisciplinario por parte de las diversas especialidades de la medicina y
la cirugia como también de otras profesiones de la salud por lo que se deben establecer redes
formales de consulta y derivacion al interior de los Servicios de Salud que garanticen a las
PVVIH la atencion por profesionales calificados y tiempos maximos entre solicitud y asignacion
de horas, el acceso expedito y oportuno a estudios de imagenes, hospitalizacion de baja
complejidad y en unidades de cuidados intensivos.

El rol de la Atencion Primaria de Salud es fundamental en la deteccién, consejeria y derivacion
oportuna de los casos positivos al nivel de atencién ambulatoria de especialidades.

5.1.2 Barreras a la implementacion

Las principales barreras que se han identificado para la implementacién de la Guia son:

« Infraestructura y conectividad: persisten deficiencias de infraestructura en los Centros de
Atencion VIH y algunos carecen de la conectividad necesaria para la instalacion de
sistemas en linea que permitan la gestion, registro y monitoreo

« Dotacién, rotacién y capacitacion de RR HH: es la principal limitante para el
cumplimiento de esta Guia. En los Centros de atencion existen dotaciones de RRHH
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heterogéneas cuantitativa y cualitativamente, pero en general se ha objetivado un déficit
de dotacién de profesionales.

= Gestion y descentralizacion: la gestion de los tratamientos antirretrovirales es realizada
en forma centralizada por la Comision Nacional del SIDA vy, si bien es necesaria una
asesoria en linea desde el nivel central, se requiere un traspaso progresivo de
responsabilidad en la gestidon a los centros de atencion.

= Reqgistro: existen deficiencias significativas en los sistemas de registro y en su
informatizacion.

= Funcionamiento integrado y expedito de la red: si bien hay mejorias importantes en los
niveles de coordinacién con la atencién primaria y con la red multidisciplinaria, se
requieren nuevos progresos en la formalizacién de estas instancias de derivacion.

= Monitoreo y control de calidad: existen positivos indicadores de impacto de la atencion
integral de personas con VIH, sin embargo las instancias de monitoreo y de medicion de
indicadores de proceso es rudimentaria.

En paralelo a la difusion de la Guia se requieren acciones concretas y coordinadas para la
superacion de las barreras existentes para su implementacion efectiva en los Centros de
Atencién VIH.

5.2 Diseminacion

Los contenidos integros de esta Guia, asi como el Resumen de recomendaciones se
encontraran disponibles en el sitio web del Ministerio de Salud en http://www.minsal.cl

No se planifica la edicion de una version para pacientes ni la edicion de la Guia en
formato de bolsillo.

5.3 Evaluacion de cumplimiento

La evaluacién del cumplimiento de las recomendaciones, la adherencia a la Guia y los
desenlaces de los pacientes se realizara mediante:

5.3.1 Indicadores de proceso
Se controlaran algunos de los siguientes indicadores:

= N?de Centros de Atencién VIH que disponen de la Guia en forma facilmente accesible/
Total de Centros de Atencion VIH * 100.

= N de profesionales de la salud que han sido capacitados en los contenidos de la Guia
por Centro de Atencidén VIH/ N° total de profesionales de la salud que se desempefian
en el Centro * 100.

= N de prescripciones de TAR que se ajustan a la Guia/ N° total de prescripciones de
TAR del Centro * 100.

= N°¢ de Protocolos completos de Transmision Vertical de acuerdo a la Guia/ N° de
embarazadas por Centro * 100.
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5.3

Se

88

.2 Indicadores de resultados
controlaréan algunos de los siguientes indicadores:

N¢ de pacientes en TAR fallecidos atendidos en el Centro de Atencion VIH/ N? total de
pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

N? de pacientes en TAR atendidos en el Centro de Atencién VIH que progresan a
SIDA/ N? total de pacientes en TAR en el Centro de Atencién VIH * 100.

N? de pacientes con fracaso de TAR en el Centro de Atencion VIH/ N° total de
pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

N? de pacientes con cambio de TAR por toxicidad en el Centro de Atencion VIH/ N°
total de pacientes en TAR en el Centro de Atencién VIH * 100.



6.- DESARROLLO DE LA GUIA

La primera Guia de Tratamiento Antiretroviral fue editada y difundida el afio 2001, siendo
reemplazada por la Guia Clinica VIH/ SIDA GES el afio 2005.

6.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de
Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido
presentadas pueden ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente
la posicién de cada uno de los integrantes de la lista.

Grupo de trabajo VIH/SIDA ADULTOS

Dr. Carlos Pérez | Médico Internista Infectélogo

Jefe Programa de Enfermedades Infecciosas y Profesor Asociado de
Medicina Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Director Hospital Clinico Universidad Catdlica

Ex Presidente Sociedad Chilena de Infectologia

Miembro Comité Consultivo SIDA de la Sociedad Chilena de Infectologia

Dra. Patricia Médica Internista Infect6logo

Vasquez Jefa Unidad de Infectologia Hospital San Juan de Dios

Profesora agregada Facultad de Medicina Universidad de Chile

Miembro Comité Consultivo SIDA de la Sociedad Chilena de Infectologia

Dr. Marcelo Wolff | Médico Internista Infect6logo

Jefe Unidad de Infectologia Hospital San Borja - Arriaran

Profesor Titular Facultad de Medicina Universidad de Chile
Miembro Comité Consultivo SIDA Sociedad Chilena de Infectologia
Presidente Fundacién Arriaran

Dr. Alejandro Médico Internista Inmundlogo. Director del Centro de VIH Hospital Clinico
Afani Universidad de Chile. Profesor Titular Facultad de Medicina Universidad de
Chile. Ex Presidente de la Sociedad Chilena de Inmunologia

Coordinador Comité Consultivo SIDA de la Sociedad Chilena de Infectologia

Dra. Elba Wu Médico Pediatra Infectéloga.Docente Facultad de Medicina Occidente,
Universidad de Chile Hospital San Juan de Dios

Presidenta Comité Nacional de Sida Pediatrico, de la Sociedad Chilena de
Pediatria. Presidenta Rama de Infectologia de la Sociedad Chilena de

Pediatria
Dr. Carlos Jefe Departamento Infectologia Complejo Asistencial Barros Luco
Beltran Profesor Titular Facultad de Medicina Universidad de Santiago

Médico Asesor Comisién Nacional del SIDA, Coordinador Guia Clinica
Director de la Sociedad Médica de Santiago
Miembro Sociedad Chilena de Infectologia

Dr. Carlos Pilasi | Médico Cirujano, Ginec6logo Obstetra
Master en SIDA Universidad de Barcelona
Consejero técnico Médicos sin Fronteras Francia

EU Sra. Gloria Enfermera Universitaria. Encargada Area Atencién Integral Comisién
Berrios Nacional del SIDA,DIPRECE, Subsecretaria de Salud Publica

EU Sra. Edith Egresada de Magister en Politicas Publicas en Salud , U de Chile
Ortiz Coordinadora Ejecutiva Comisiéon Nacional del SIDA (2005-2008)

DIPRECE Subsecretaria de Salud Publica
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Dr Anibal
Hurtado

Médico-cirujano, Dermatélogo

Instructor Facultad de Medicina U. De Chile. Socio titular, Sociedad Chilena
de Dermatologia,Servicio de Dertmatologia Hospital del Salvador
Coordinador Ejecutivo Comision Nacional del SIDA,DIPRECE.
Subsecretaria Salud Publica

Pamela Vasquez

Secretaria Técnica GES

Divisién de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Publica

Ministerio de Salud

Dolores Toha

Secretaria Técnica GES

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Publica

Ministerio de Salud

Grupo de trabajo VIH/SIDA Niinos y nihas

Elba Wu H Médico, Pediatra, Infectéloga, Sociedad Chilena de Pediatria.
Presidenta Comité Nacional de SIDA Pediatrico ( SOCHIPE) de Sociedad
Chilena de Pediatria. Fac. Medicina, Pediatria, Hospital San Juan de Dios.
Carmen Médico, Pediatra, Viréloga. Sociedad Chilena de Pediatria

Larrafiaga.L

Secretaria Comité Nacional de SIDA Pediatrico de Sociedad Chilena de
Pediatria.Virologia, Facultad de Medicina de Universidad de Chile

EU Sra. Gloria Enfermera Universitaria. Encargada Area Atencién Integral  Comisidn
Berrios Nacional del SIDA,DIPRECE, Subsecretaria de Salud Publica
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6.2 Declaracion de conflictos de interés

Los participantes en la redaccion de esta guia han declarado los siguientes conflictos de
interés:

El Dr. Carlos Pérez ha declarado los siguientes conflictos de interés:
- Honorarios por participacion en reuniones cientificas de Bristol Myers Squibb,
Merck Sharp & Dohme, y Abbott
- Participacion en protocolos de investigacién financiados por los Laboratorios Bristol
Myers Squibb, Abbott y Tibotec

La Dra. Patricia Vasquez ha declarado los siguientes conflictos de interés:
- Asesoria a Laboratorio Abbott
- Apoyo financiero para asistencia a eventos cientificos por parte de Laboratorio
Abbott, Bristol, GlaxoSmithKline, Janssen , Merck Sharp & Dohme y Roche
- Honorarios por participacién en reuniones cientificas de Abbott, Merck Sharp &
Dohme y Pfizer

El Dr. Marcelo Wolff ha declarado los siguientes conflictos de interés:

- Miembro de consejo asesor latinoamericano de Merck, Sharp and Dohme

- Apoyo educacional para asistencia e invitacién a eventos cientificos en el pais y el
extranjero por parte de MSD; Abbott; Bristol-Myers-Squibb y GlaxoSmithKline

- Apoyo financiero de MSD para proyecto institucional de creacién de base de datos
de pacientes VIH en control
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6.3 Revision de la evidencia

Esta Guia estd basada en la mejor evidencia disponible hasta marzo de 2009,
identificando las intervenciones mas efectivas y en lo posible las mas costo-efectivas y
esta desarrollada sistematicamente para apoyar las decisiones clinicas en circunstancias
especificas. La busqueda se organizd en torno a preguntas que dieran respuesta a cada
uno de los puntos abordados.

Para la confeccion de esta Guia se efectud una revision completa de todas las Guias
Clinicas publicadas hasta marzo de 2009 que contuvieran una definicion explicita de la
calidad de la evidencia que respaldara las recomendaciones. También se revisaron los
articulos mas relevantes que constituyen la evidencia citada en las guias revisadas y otros
articulos considerados relevantes por el grupo de trabajo. Se consultaron ademas
documentos oficiales del Ministerio de Salud tales como boletines epidemiolégicos y el
documento del Modelo de Atencidn Integral VIH/ SIDA. Finalmente se considerd en su
elaboracion la experiencia nacional evaluada mediante el “Estudio de Evaluacion del
Impacto de las TAR en PVVIH beneficiarias del Sistema Publico de Salud Chileno” que da
cuenta del seguimiento prospectivo de eficacia y toxicidad de los pacientes en TAR en el
Sistema Publico de Salud de Chile.

Las recomendaciones se han analizado en su validacion externa (generalizacion de
resultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos provenientes de
establecimientos de la red publica, sociedades cientificas, comisiones nacionales, del
mundo académico y sector privado.

6.4 Formulacion de recomendaciones

La formulacién de estas recomendaciones se efectué por consenso simple. En los puntos
en que no se obtuvo consenso se procedid a una nueva revision de la evidencia hasta el
logro de este consenso. Se considero la perspectiva de los usuarios, mediante el andlisis
de los estudios que evallan los factores asociados a la adherencia a los tratamientos, asi
como la eficacia y perfiles de seguridad de los ARV recomendados.

6.5 Validacion de la Guia

No se consider6 la validacién previa de la Guia en usuarios diana mediante una aplicacion
piloto, sin embargo se procedera a una estricta evaluacion de su aplicacién y de los
indicadores de proceso y de impacto.

Previo a su publicacién, la seccién de nifios y nifias de esta guia fue sometida ademas a
revision por:

Dra Anamaria Médico Encargado Programa VIH/SIDA Hospiral Sétero del Rio,Servicio de
Pena. Salud Metropolitano Sur

Dra Maria Isabel | Médico Encargado Programa VIH/SIDA del Hospital Roberto del Rio, Servicio
Galaz Letelier de Salud Metropolitano Norte
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6.6 Vigencia y actualizacion
Se considera un plazo de vigencia no inferior a 3 afos, sin embargo esta Guia sera

sometida a revisibn cada vez que surja evidencia cientifica relevante que haga
aconsejable la revisién de las recomendaciones.
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ANEXO 1.

Abreviaturas utilizadas en la guia.

/r

3TC
AGREE
AHRQ

APP
APRI
ARV
ATV
AZT
CD4
CMV
cv
d4aT
ddl
DM
DRV
EC
EFV
EMS
ETS
FPV
FTC
GALT
gr
IDV
I

IF

IFI
INNTR
INTR
IP
ISP
ITS

Kgs.
LIA
LGP
LPV/r
mg

ml
NAVIH
NFV
NVP
NHS
NIH
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Boosting de Ritonavir

Lamivudina

Appraisal of Guideline Research and Evaluation
Agency for Health Research and Quality

Amenaza de parto prematuro
Antiretroviral Pregnancy Registry International
Antiretroviral

Atazanavir

Zidovudina

Linfocitos T CD4+

Cltomegalovirus

Carga Viral

Estavudina

Didanosina

Diabetes mellitus

Darunavir

Cépsulas entéricas

Efavirenz

Etilmetanosulfonato

Enfermedades de transmisién sexual
Fosamprenavir

Emtricitabina

Tejido linfoide del tubo digestivo
Gramos

Indinavir

Inhibidores de la integrasa
Inhibidores de fusion
Inmunofluorescencia directa
Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
Inhibidores nucledsidos (nucleétidos) de la transcriptasa reversa
Inhibidores de la proteasa

Instituto de Salud Publica
Infecciones de transmisién sexual
Intravenoso

Kilogramos

Inmunoblot

Linfadenopatia generalizada persistente
Lopinavir con boosting de Ritonavir
Miligramos

Mililitros

Nefropatia asociada a VIH

Nelfinavir

Nevirapina

Nacional Health Service

National Institute of Health



NIL
PAP
PBQ
PCR
PEEC
PTGO
PVVIH
RIPA
RN
RPM
RTV
RVS
SIDA
SIGN
SIRI
SNC
SNP
SQV
SRI
TAM
TAR
TDF
TR
TV
VHB
VHC
VHS
VIH

Neumonitis Intersticial Linfoide
Papanicolau

Perfil bioquimico

Reaccién de Polimerasa en Cadena
Programa de evaluacion externa de calidad
Prueba de tolerancia a la glucosa oral
Personas viviendo con VIH
Radioinmunoprecipitacién

Recién nacido

Rotura prematura de membranas

Ritonavir

Respuesta virologica sostenida

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Periférico

Saquinavir

Sindrome de reconstitucién inmune
Mutaciones para analogos de Timidina
Terapia antiretroviral

Tenofovir difumarato

Transcriptasa Reversa

Transmisién vertical

Virus Hepatitis B

Virus Hepatitis C

Virus Herpes Simple

Virus de la inmunodeficiencia humana
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ANEXO 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tabla Niveles de Evidencia

Nivel de

Evidencia Tipo de Diseno de investigacion

Evidencia obtenida de un meta-andlisis o de al menos un estudio

[ 4
randomizado controlados

Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado no randomizado con
resultados de laboratorio

Evidencia obtenida de expertos, opinidon y/o experiencia clinica de

[ i .
autoridades reconocidas

Tabla Grados de Recomendacion

Recoﬁr:::acién Fortaleza de las Recomendaciones
A Evidencia fuerte a favor
B Evidencia moderada a favor
C Opcional
D No debe ofrecerse en forma rutinaria
E No debe usarse bajo ninguna condicion
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ANEXO 3. PROCESO DIAGNOSTICO DEL VIH

En este capitulo, se presenta un resumen del proceso de deteccién y diagndstico,
extraido del “Manual de Procedimientos para la Deteccion y Diagnéstico
de la Infeccion por VIH” elaborado por Ministerio de Salud.

A nivel mundial, en 1985 se desarrollaron las primeras pruebas para detectar anticuerpos
contra el VIH y se comenzaron a utilizar en los productos sanguineos en EEUU y Japédn.
En la actualidad, se usan de un modo rutinario en los laboratorios de microbiologia clinica
y en los bancos de sangre o centros de transfusiones en varios paises del mundo. El test
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay- Ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas), ha sido el mas utilizado para la deteccién de anticuerpos anti-VIH que el
organismo genera como respuesta a la infeccién.

Los tamizajes para VIH son altamente sensibles, detectan minimas cantidades de
anticuerpos, por lo que pequenas interferencias de substancias similares podrian conducir
a un resultado falso positivo, cuya probabilidad es mayor cuanto mas baja es la
prevalencia del VIH en la poblacion estudiada. Por ello, es obligatorio que los exdmenes
con resultados positivos sean repetidos para reafirmar la positividad. Cuando la
positividad se repite, se confirman los resultados con otras técnicas de alta especificidad,
usualmente con técnicas de Inmunoblot o Inmunofluorescencia indirecta (IFI). Ademas, se
debe solicitar una segunda muestra de sangre para confirmar la identidad del paciente y
evitar posibles equivocaciones en la manipulacién de las muestras de sangre o suero que
conduzcan a confusion de los resultados entre una persona y otra.

Internacionalmente se ha establecido un periodo de 3 meses después de adquirido el
virus como el periodo de tiempo en que la mayoria de las personas desarrollan
anticuerpos antiVIH detectables' por el examen. A este tiempo se le denomina Periodo de
Ventana y es el que transcurre desde que una persona adquiere el VIH hasta que el
organismo crea los anticuerpos, suficientes para ser detectados por el examen.

En Chile, la deteccion del VIH se hace principalmente a través de un examen de tamizaje
que puede efectuarse en establecimientos de salud de atencién abierta o cerrada del
sistema publico o privado de salud. Esta establecido que este examen debe ser
voluntario, confidencial y acompafado de consejeria®.

El examen se puede realizar en el sector publico en:
« Establecimientos de atencién primaria

= Centros ambulatorios de especialidad

= Hospitales

El examen se puede realizar en el sector privado en:

= Clinicas
= Laboratorios clinicos
=  Mutuales

= Centros médicos
= Fundaciones

! www.cdc.gov/immwwr/preview/mmwrhtml/rr5019a1.htm.
% Ley 19.779 y Reglamento del Examen para la Deteccién del Virus de Inmunodeficiencia humana, Decreto N® 182 de 2005
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= Hospitales clinicos universitarios

= Hospitales institucionales

= Organismos no gubernamentales (ONG) que cumplen con los requisitos normativos
para toma de examenes.

Diagnostico

La infeccién por VIH se asocia en todas sus etapas con una intensa replicacion viral,
principalmente en linfocitos y macréfagos. Los mecanismos inmunoldgicos permiten
neutralizar los nuevos viriones y regenerar las células inmunes que se destruyen
aceleradamente, lograndose un equilibrio entre la cantidad de virus circulante, carga viral
(CV), y el sistema inmunolégico, medido habitualmente como recuento de linfocitos CD4.
De esta manera, la persona infectada se mantiene asintomatica (etapa A). Sin embargo,
después de un periodo variable de tiempo se rompe este equilibrio, la CV comienza a
aumentar y los recuentos CD4 declinan progresivamente. El deterioro inmunolégico
permite la aparicién de diversas infecciones, clasicas y oportunistas, y tumores, con lo que
se llega a las etapas B y C (SIDA) y a la muerte en un tiempo variable de no mediar
tratamiento.

La deteccion de la infeccion por VIH se basa en examenes sanguineos estandar, como la
prueba de anticuerpos para VIH, si estos resultan reactivos, el Instituto de Salud Publica
realiza métodos diagnésticos suplementarios més especificos que permiten confirmar el
diagndstico serolégico®.

Aproximadamente, un 55% de los tamizajes reactivos que ingresan al Instituto de Salud
Publica, Laboratorio de Referencia Nacional para la confirmacion, son confirmados como
positivos y alrededor de un 66% de éstos corresponde a examenes provenientes del
sector publico. La tasa poblacional de examenes de VIH positivos confirmados por el ISP
se mantuvo relativamente estable entre 1999 y 2004 (12,9 a 12 por 100.000 hab.) Entre
2005 y 2007 aumentd de 12,2 a 14,2.

Después de que el paciente es confirmado como VIH + por el ISP, y realizada la prueba
de identidad, procede la determinacién de la fase del VIH en la cual se encuentra el
paciente —la etapificaciéon. Para ello, el profesional médico realiza un analisis integral del
paciente, que considera la evaluacion clinica y la medicién de los CD4, la carga viral, asi
como otros exdmenes complementarios.

En nuestro pais los primeros casos de SIDA fueron diagnosticados y notificados hace 25
anos. Desde esa fecha hasta diciembre del afo 2008, los casos reportados al sistema de
vigilancia alcanzaron a 9.193 casos de SIDA y 10.767 infecciones VIH.

® Reglamento del Examen para la Deteccion del Virus de Inmunodeficiencia Humana, Decreto N2 182 de 2005 y Norma
Técnica Vigilancia de Laboratorio, de 2006, Instituto de Salud Publica.
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Procesos relevantes para la deteccion, diagnéstico, control y tratamiento de
la infeccion por VIH.

En la deteccién, diagnéstico, control y tratamiento de la infeccion por VIH se identifican
tres procesos fundamentales. (ver ilustracion 1)

El proceso de atencion, que sigue a las acciones realizadas al usuario — paciente o
donante— a lo largo de la red de atencién publica y privada.

El proceso de vigilancia epidemioldgica, que corresponde a la recoleccion sistematica, al
seguimiento, el analisis y la interpretacion de los datos, sobre eventos de salud (en este
caso el VIH) o condiciones relacionadas, para ser utilizados en la planificacion, implemen-
tacién y evaluacion de las acciones de salud, con el fin de lograr una accion de
prevencion y control mas efectiva y dindmica en los diferentes niveles de control.

El proceso de planificacion, desde el cual se asegura la instalacion y desarrollo de los
procesos de atencidén y vigilancia epidemiolégica, permitiendo monitorear y evaluar la
oportunidad y calidad de la atencién, en lo individual, y el impacto sobre el curso de la
epidemia de VIH/SIDA, en lo colectivo.
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llustracion N2 1 Procesos relevantes para la deteccion, diagnéstico
y tratamiento de la infeccién por VIH

Procesos VIH
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Proceso de atencion clinica para la deteccion, diagnéstico, control y
tratamiento del VIH/SIDA.

Nos referiremos al proceso de atencion clinica, identificando las especificidades vy
considerando cada una de las probables puertas de entrada y los tipos de usuarios o
grupos de interés que ingresan a través de ellas.

Una de las premisas basicas para que una persona pueda realizarse el test de deteccion
del VIH es la voluntariedad de dicha decisién. Supone considerar el impacto que el
resultado tendra en la vida del individuo, por lo cual debe ser un acto voluntario, una
decision personal tomada sobre la base de informacion consistente, actualizada y con
evidencia cientifica. Se debe tener en consideracién algunos elementos éticos y técnicos
para que el proceso se realice de una manera que garantice el ejercicio de la ciudadania y
el respeto por la persona.

Asimismo, es necesario que el sistema de salud resguarde los principios de voluntariedad,
confidencialidad de la informacién, confiabilidad del examen, eficacia en la referencia a los
centros responsables de la atencién y tratamiento de la red de atencion publica o privada
y acceso oportuno a control y tratamiento.

Asi, en el proceso de diagnostico confluyen los usuarios y el sistema de salud. Desde esta
perspectiva, se trata de un proceso con responsabilidades compartidas, en el cual el
sistema debe proporcionar el acceso oportuno al diagnéstico, la atencidén, control y
tratamiento y la persona debe comprometerse a retirar e informarse de los resultados de
su examen, a asistir a los controles médicos y mantenerse adherente a los tratamientos.

Hitos del proceso

El flujo habitual se inicia en el momento que se realiza la solicitud u oferta del examen de
deteccion del VIH al usuario/paciente* y termina con la entrega de la informacién del
resultado del examen a dicha persona y la derivacién al centro de atencion
correspondiente para la etapificacion e ingreso a control y tratamiento si corresponde.

La solicitud del examen debe quedar registrada en la ficha clinica y la orden de examen
debe consignar los siguientes datos:

Datos de origen

= Fecha de emision de la orden

= Servicio de Salud y establecimiento de origen de la orden
= Especialidad de origen de la orden

Datos clinicos®
Identificacién de la prestacién requerida

* Usuario: se refiere a una persona que solicita el examen de deteccion del VIH por iniciativa propia en un establecimiento
de salud.

Paciente: se refiere a cualquier persona que esta en control ambulatorio por alguna causa en establecimientos de salud o
que se encuentra hospitalizado en algun servicio clinico de un establecimiento de atencién cerrada.

% Decreto N2 433 de 1993, del Ministerio de Salud, Reglamento de Laboratorios Clinicos
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Datos del usuario/paciente

« RUN

= Nombres, apellido paterno, apellido materno

= N2 de ficha clinica

= Clave o codigo de identificacién del usuario/paciente

Datos profesional solicitante®
= Nombres, apellido paterno, apellido materno profesional solicitante
= RUN profesional solicitante

En el caso de los donantes’ que son confirmados por el Instituto de Salud Publica como
positivos, entran al mismo proceso asistencial.

En el siguiente cuadro se muestran los hitos mas importantes del proceso de atencién
clinica, los cuales seran analizados en detalle en este documento.

Un hito es un hecho clave y fundamental dentro de un proceso, es un punto de control
intermedio antes de que el proceso finalice. Asimismo, un HITO tiene asociadas diferentes
actividades necesarias para el cumplimiento del proceso.

Los hitos que se grafican en la llustracién han sido identificados como puntos criticos para
la continuidad de la atencién del usuario/paciente. Por ello se han establecido como tales,
entendiendo que para su cumplimiento cabal se requiere de todas las acciones asociadas
al mismo.

A partir de los hitos identificados e indicados en el cuadro previo, se presenta el siguiente
flujograma estandar, en el que se reflejan las principales etapas que se deben realizar en
el proceso de atencion clinica y del diagnéstico de laboratorio. Este corresponde a un
proceso estandar que puede tener algunas diferencias segun la puerta de entrada al
sistema de atencion y el tipo de persona al que se esta ofreciendo el examen.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TOMA DE MUESTRA

PROCESAMIENTO DE MUESTRA

CONFIRMACION EXAMEN

PRUEBA DE IDENTIDAD

ENTREGA DE RESULTADOS AL
USUARIO/PACIENTE

ETAPIFICACION

CONTROL Y TRATAMIENTO

® Decreto N? 433 de 1993, del Ministerio de Salud, Reglamento de Laboratorios Clinicos.
" Donante: se refiere a aquella persona que acude a un Establecimiento de Salud a donar sangre u érganos
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Consentimiento informado

En Chile, la Ley 19.779 y el Reglamento del Examen para la Deteccion del Virus de
Inmunodeficiencia Humana, Decreto N° 182 de 2005 del MINSAL, establecen que «el
examen para detectar el virus de inmunodeficiencia humana sera siempre confidencial y
voluntario, debiendo constar por escrito el consentimiento del interesado o de su
representante legal. EI examen de deteccidén se realizara previa informacion a éstos
acerca de las caracteristicas, naturaleza y consecuencias que para la salud implica la in-
feccion causada por dicho virus, asi como las medidas preventivas cientificamente
comprobadas como eficaces.»

Tanto la entrega de informacion pre examen como la firma del consentimiento informado y
la entrega del resultado del mismo se realizan en una actividad de consejeria®, que debe
ser realizada por personas capacitadas en informar tanto acerca de las caracteristicas, la
naturaleza y las consecuencias de la infeccion como de las medidas preventivas
cientificamente comprobadas como validas.

Todo el proceso se realiza en un contexto de confidencialidad que, segun el Articulo 2°
del Reglamento de la Ley N? 19.779, indica quienes intervienen en el proceso del examen
y, por lo tanto, estan sujetos a mantener la confidencialidad de la informacién®.

En los establecimientos de la red publica y privada de salud, la actividad debera ser
realizada por personal capacitado en consejeria en VIH/SIDA e ITS y se debera
implementar en lugares que cuenten con condiciones para atencion de publico y que
garanticen privacidad. Estos lugares pueden corresponder tanto a establecimientos de
atencion ambulatoria publicos —tanto de nivel primario como de especialidad— como a
establecimientos privados —consultas médicas, clinicas y laboratorios privados. También
en establecimientos hospitalarios publicos y privados, en sus diferentes unidades y
servicios (servicios clinicos, centros de sangre o bancos de sangre).

La consejeria asociada al examen de deteccién del VIH se complementa con la consejeria
para la prevencion del VIH e ITS, en aquellos casos que requieren de un mayor proceso
de analisis del riesgo personal, de planificacion de estrategias de prevencion y de apoyo
para su implementacién.

Consejeria asociada al examen de deteccion del VIH

Sus objetivos son:

= Apoyar la toma de decisiones informadas respecto del examen de deteccién del VIH y
sus resultados.

« Entregar el resultado del examen de deteccién del VIH y derivar a los Servicios de
Salud pertinentes, si se requiere.

8 Esta puede formar parte de una consulta o un control, 0 ser una actividad independiente.

® Articulo 2° del Reglamento de la Ley N2 19.779: “El examen para detectar el virus de la inmunodeficiencia humana sera
siempre confidencial. Todo el personal de salud, tanto profesional como auxiliar que, a raiz del desarrollo de su trabajo,
intervenga o tome conocimiento de la realizacion de un examen de este tipo debera mantener la mas estricta
confidencialidad sobre la persona involucrada, los resultados del mismo y toda circunstancia relacionada con dicho
procedimiento, conforme a las normas sobre secreto profesional, las de la Ley N° 19.628, el Estatuto Administrativo y
demas normas legales sobre la materia. Asimismo, estaran sujetas a este deber de confidencialidad las personas que
laboren para el Ministerio de Salud y los Servicios de Salud que tengan conocimiento de informacion sobre examenes de
esta naturaleza en razén de la recoleccion de datos estadisticos sobre la materia y del estudio y elaboracion de politicas,
planes o programas para enfrentar la transmisién del virus”.
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Los tipos de consejeria asociada al examen de deteccion del VIH, los tipos de usuarios y
las respectivas definiciones corresponden a lo indicado en el cuadro siguiente:
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Tipos de Consejeria segun tipos de Usuarios

Tipo de Consejeria
asociada al examen
de deteccion

Tipo de Usuario

Definicion

Consejeria y deteccion
del VIH en donantes de
sangre y 6rganos

Donantes de
6rganos

sangre vy

Se realizara a todas las personas a las que se
les aplica el procedimiento de la Ley 19.779 y
el Decreto N¢ 182/05 del MINSAL. Los
screening practicados a la sangre de los
donantes son obligatorios y permiten evitar las
infecciones transmitidas por sangre, por ello se
realiza el test de deteccion del VIH La
consejeria esta orientada a informar de los
objetivos de la donacién y la realizacién del test
a su sangre, a fin de que el usuario decida si
acepta el procedimiento o se autoexcluye.

Consejeria y deteccion
del VIH en el que el
profesional de salud
ofrece el examen®

Embarazadas; Personas en
control por TBC; Victimas de
Violencia Sexual; Personal de
salud que se haya expuesto a
accidentes cortopunzantes de
riesgo para la transmision
del VIH; Personas en riesgo
de adquirir una ITS y que
asisten a Consulta de Salud
Sexual; Consultantes con
sintomatologia sugerente de
Infecciones de Transmisién
Sexual ; Personas en control
de Salud Sexual (comercio
sexual); Pacientes en didlisis
Pacientes en los que el
médico y/o profesional de la
salud indique el examen por
signos sugerentes de la
infeccién por VIH.

Es un procedimiento recomendado en el marco
de una atencién habitual de un usuario/a que
consulta en un establecimiento de salud. El
objetivo principal es permitir la toma de
decisiones clinicas especificas o proponer los
servicios médicos disponibles que no son
posibles de proporcionar si no se conoce el
estado serolégico del paciente.

Se realizara a aquellas personas a las que se
les ofrece el examen de deteccion del VIH, en
el marco de la atencién clinica definida por el
contexto normativo de programas de salud o
por situaciones clinicas que lo ameritan.

Consejeria y deteccion
del VIH por iniciativa del
usuario/a

Usuarios/as que solicitan el
examen por iniciativa propia

Es aquella que se realiza a una persona que se
acerca por iniciativa propia a un establecimiento
de salud para solicitar el examen y conocer su
estado serolégico.

'® Norma de prevencién de la transmision Vertical del VIH, aprobada por Resolucién Exenta N2 622 del 17 de Octubre de
2005.; Manual de Organizacion y Normas Técnicas, Programa nacional de Control de la Tuberculosos, Ministerio de Salud,
2005. Aprobada por Resolucién Exenta N® 444 del 4 de agosto de 2005, Ministerio de Salud, Chile. “Normas y Guia Clinica
para la Atencién en Servicios de Urgencia de Personas Victimas de Violencia Sexual”, aprobada por Exenta N° 527/04 del
MINSAL.'*Norma General Técnica N2 48 sobre Manejo post exposicion laboral a sangre, en el contexto de la prevencion de
la infeccién por VIH".,aprobada por el Decreto Exento N® 561 del 7 de marzo del MINSAL. ' Norma de Manejo y
Tratamiento de Infecciones de Transmisién Sexual (ITS),aprobada por Decreto Exento N® 424 del 17 de Julio de 2008; ™
Norma de Manejo y Tratamiento de Infecciones de Transmision Sexual (ITS),aprobada por Decreto Exento N° 424 del 17 de
Julio de 2008; Norma de Manejo y Tratamiento de Infecciones de Transmisién Sexual (ITS),aprobada por Decreto Exento
N¢ 424 del 17 de Julio de 2008; Decreto N° 2357 de 2005 y su Modificacion Decreto N° 558 de 2001 que “Aprueba
Reglamento sobre Centros de Dialisis”. Articulo 17 y Resolucion exenta N® 60 de 2007; “Normas de caracter técnico
médico y administrativo para el cumplimiento de las garantias explicitas en salud de la Ley 19.966”
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ANEXO 4. CLASIFICACION DE LAS ETAPAS DE LA INFECCION POR VIH.

ENFERMEDADES OPORTUNISTAS EN VIH/ SIDA

A.- | Infeccidn asintomatica

Infeccién aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

B.- | Infeccién crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

= Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes

= Sindrome diarreico crénico >1 mes

= Sindrome febril prolongado >1 mes

= Bajade peso <10 Kgs.

= Leucoplaquia oral vellosa

= Herpes Zoster >1 episodio 0 >1 dermatoma

= Listerosis

= Nocardiosis

= Angiomatosis bacilar

= Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

= Proceso inflamatorio pelviano

= Polineuropatia periférica

= Purpura trombocitopénico idiopético

= Displasia cervical

C.- | Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

= Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

= Neumonia por Pneumocystis carinii

= Criptococosis meningea o extrapulmonar

= Toxoplasmosis cerebral

= Enfermedad por micobacterias atipicas

= Retinitis por CMV

= Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial

= Encefalopatia VIH

= Leucoencefalopatia multifocal progresiva

= Criptosporidiasis cronica >1 mes

= Isosporosis crénica >1 mes

= Ulceras mucosas o cutdneas herpéticas crénicas >1 mes

= Neumonia recurrente.

= Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

= Sarcoma de Kaposi

= Linfoma no Hodgkin y/o linfoma de Sistema Nervioso Central

= Cancer cervicouterino invasor

= Sindrome consuntivo
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Guia Clinica 2010 Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida VIH/SIDA

ANEXO 5. CLASIFICACION CDC 1993

Etapa A Etapa B Etapa C

. . * Infeccion 1° Infecciones y .
Linfocitos CD4 * Asintomatico tumores no tumlcr)‘rfee:(t:jlgfr;sist g,ri os
* LGP definitorios
1 (>499) XXX
2 (200-499) XXX
3 (<200) XXX XXX XXX
XXX: SIDA
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ANEXO 6. LISTADO DE ARV DISPONIBLES PARA PVVIH ADULTOS EN EL
SISTEMA PUBLICO DE SALUD

Zidovudina (AZT) 300mg, 200mg/20mL
Lamivudina (3TC) 150mg

Abacavir (ABC) 300mg

Didanosina (ddl) 100mg, 250mg EC y 400 mg EC
Estavudina (d4T) 15 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg
Zidovudina+Lamivudina (AZT/3TC) 300/150mg

Zidovudina+Lamivudina+Abacavir (AZT/3TC/ABC)
300/150/300 mg

Tenofovir (TDF) 300 mg
Tenofovir+Emtricitabina (TDF/FTC) 300/200mg
Indinavir (IDV)400 mg

Ritonavir (RTV) 100 mg

Saquinavir (SQV) 500 mg

Fosamprenavir (FosAPV) 700 mg

Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50mg (LPV/RTV)
Atazanavir (ATV) 150 mg, 200 mg, 300 mg
Darunavir 300 mg

Efavirenz (EFV) 200mg y 600 mg
Nevirapina (NVP) 200mg

Etravirina (ETR) 100 mg

Raltegravir 400 mg

Enfuvirtida 90 mg (Vial)

Maraviroc 150 mg, 300 mg
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ANEXO 7.

PRINCIPALES TOXICIDADES DE LOS ANTIRETROVIRALES

ARV Toxicidad principal Otras toxicidades
AZT Anemia — Neutropenia Gastrointestinal — Cefalea - Rash
d4T IFfolllneuropatla, Lipoatrofia, Acidosis Pancreatitis, Esteatosis hepatica

actica
3TC -- Gastrointestinal - Cefalea
ddl Pancreatitis, Polineuropatia Gastrointestinal, Hiperuricemia
Abacavir Reaccién de hipersensibilidad Gastrointestinal
Tenofovir -- Gastrointestinal, Renal
Efavirenz SNC: Vértigo, Psicosis Rash, Hepatotoxicidad, Dislipidemia
Nevirapina | Rash, Hepatotoxicidad
IP (excepto Hepatotoxicidad, Gastrointestinal,

Atazanavir)

Lipodistrofia, Dislipidemia, Diabetes

Osteonecrosis

Indinavir

Metabdlicas, Hiperbilirrubinemia, Litiasis
renal

Gastrointestinal

Atazanavir

Hiperbilirrubinemia, Rash

Gastrointestinal

= La toxicidad mitocondrial por inhibicion de la ADN polimerasa gamma es comun a
todos los INTR siendo méxima para d4T y minima para Abacavir.

= La toxicidad metabdlica: lipodistrofia, dislipidemia, intolerancia a los Hidratos de
Carbono y aumento del riesgo cardiovascular es comun a todos los IP, excepto
Atazanavir.
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Graduacion de las principales

toxicidades Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematocrito (%) 28.5-314 24 -28.4 19.5-23.9 <195
Hemoglobina (grs/100 ml) 9.5-11 8.0-94 6.5-7.9 <6.5
Glébulos blancos (/mm°) 2.500 — 3.999 1.000 — 2.499 800 - 999 < 800
Recuento neutréfilos (/mm?®) 1.000 — 1.499 750 - 999 500 - 749 <500
Recuento plaquetas (/mm°®) 75.000 — 99.000 | 50.000 —74.999 | 20.000 —49.999 | <20.000 o petequias
Hiperglicemia (mgs/100 ml) 116 — 160 161 - 250 251 - 500 > 500 o cetoacidosis
Hipertrigliceridemia (mgs/100 ml) 250 — 400 401 - 750 751 - 1250 > 1250
Acidosis metabdlica 19 - 21 15-18 10- 14 <10
(HCO3:mEqg/It)

Creatinina (x limite max normal) 1.1-1.5 1.6-3.0 3.1-6.0 > 6 o dialisis

Bilirrubina (x limite max normal) 1.1-1.5 1.6-25 26-5.0 >5

GOT (x limite max normal) 1.25-2.5 26-5.0 5.1-10.0 >10

GPT (x limite max normal) 1.25-2.5 26-5.0 5.1-10.0 >10

GGT (x limite max normal) 1.25-2.5 26-5.0 5.1-10.0 >10

Fosfatasas alcalinas (x lim maxn) | 1.25-2.5 26-5.0 5.1-10.0 >10

Lipasa (x limite max normal) 1.1-1.39 1.4-2.09 21-5.0 > 5 0 pancreatitis

Amilasa (x limite max normal) 1.1-1.39 1.4-2.09 2.1-5.0 > 5 0 pancreatitis

Vomitos Aislados Frecuentes Hipotension o Hipotension severa

hidratacion EV y/0 hospitalizacién

Diarrea 3 -4 xdia 5-7ylo >7, hipotensién, | Hipotensidn severa
nocturna hidratacion EV y/0 hospitalizacién

Litiasis renal Grado 4: Hematuria severa y/o insuficiencia renal obstructiva

Polineuropatia Leve Requiere Interfiere con el | Limita la marcha
tratamiento suefio
Alteracion del SNC Ansiedad o Moderada Severa, requiere | Psicosis aguda y/o
depresion leve asistencia hospitalizacion
Alergia Rash leve y/o Maculas o Generalizadas Anafilaxis, Stevens
prurito maculo — Johnson o
papulas difusas exfoliacién

Hipersensibilidad a Abacavir

Grado 4: Rash con fiebre y/o sintomas digestivos o respiratorios
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ANEXO 8. AJUSTE DE DOSIS DE LOS ANTIRETROVIRALES EN

INSUFICIENCIA RENAL

Antiretroviral

Dosis diaria

Dosis en Insuficiencia renal

Zidovudina (AZT)

300 mgs ¢/ 12 horas

< 30 ml/ min: 300 mgs/ dia

Lamivudina (3TC)

150 mgs ¢/ 12 horas

30 — 49 ml/ min: 150 mgs/ dia
15 — 29 ml/ min: 600-750 mgs/ semanales
HDC — 14 ml/ min: 150 — 300 mgs/
semanales

Didanosina (ddl)

250 — 400 mgs/ dia

30 — 49 ml/ min: 125 - 200 mgs/ dia
10 — 29 ml/ min: 100-125 mgs/ dia
HDC: 75-125 mgs/ dia

Abacavir 300 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis

30 — 49 ml/ min: 300 mgs c/ 48 horas
* Tenofovir 300 mgs/ dia 10 — 29 ml/ min: 600 mgs/ semanales

HDC: 300 mgs/ semanales

Efavirenz 600 mgs/ dia Sin ajuste de dosis
Nevirapina 200 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis
Inhibidores de Varia segun IP Sin ajuste de dosis
proteasa
Enfuvirtida (T20) 90 mgs ¢/ 12 horas SC Sin ajuste de dosis
Raltegravir 400 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis

* Tenofovir debe usarse con precaucion y monitoreo continuo de funcidn renal en pacientes con
Insuficiencia renal (Peso < 60 Kgs y edad > 50 afos se asocia a riesgo aumentado de deterioro
adicional de funcion renal).
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ANEXO 9. CLASIFICACION DE ARV EN EMBARAZO, CONSIDERACIONES Y

RECOMENDACIONES DE USO

Antiretroviral

Clasificacion

Consideraciones

Recomendaciones

FDA
Sin evidencia de INTR preferido para usar
teratogenicidad. Bien en combinaciones de ARV
Zidovudina (AZT) C tolerado, seguridad a corto | basado en estudios de
plazo demostrada para eficacia y amplia
madre e hijo experiencia
Sin evidencia de Debido a amplia
teratogenicidad. Si existe experiencia en su uso, en
N coinfeccién con VHB combinacion con AZT es el
Lamivudina (3TC) C . g
puede producir régimen recomendado
reactivacion si se
suspende postparto
Puede producir acidosis INTR alternativo
Didanosina (ddl) B lactica fatal si se combina
con d4T
Sin evidencia de INTR alternativo
teratogenicidad.
Abacavir c Hipersensibilidad en. 5-8%
en no embarazadas; se
desconoce datos en
embarazo.
Sin evidencia de INTR alternativo después
teratogenicidad de haber considerado
Tenofovir B Desmineralizacion ésea en | otros ARV.
uso croénico de significado | Monitorizar funcion renal
clinico incierto por toxicidad renal
Malformaciones Debe evitarse en 1%
significativas trimestre. Después debera
Efavirenz D considerarse so6lo después
de haber analizado otras
alternativas
Sin evidencia de Si la mujer se embaraza
teratogenicidad. utilizando NVP y es bien
Aumento de toxicidad tolerada puede continuarse
Nevirapina B hepatica potencialmente independiente de los CD4
letal en mujeres con
CD4>250/mm® al inicio de
terapia
Sin evidencia de IP alternativo. Indicar
teratogenicidad potenciado con Ritonavir
Atazanavir B Riesgo de aumento de
bilirrubina en RN no
observado clinicamente
Bien tolerado. Seguridad a | IP de eleccion. Se han
L . corto plazo demostrada en | descrito hiperglicemia o
Lopinavir/ ritonavir c estudios fase | / Il exacerbacién de DM y
cetoacidosis diabética
Sin evidencia de IP alternativo. Indicar
Saquinavi teratogenicidad. potenciado con Ritonavir
aquinavir B

Bien tolerado. Seguridad a
corto plazo demostrada
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para madre e hijo

Sin evidencia de
teratogenicidad.

Se recomienda su uso
asociado a otro IP para

Ritonavir B Experiencia limitada en aumentar los niveles del 2°
dosis completa en P
embarazo.
. Limitada experiencia en Datos insuficientes para
Fosamprenavir C
humanos recomendar su uso
. Sin experiencia en Datos insuficientes para
Darunavir C P P
humanos recomendar su uso
. Limitada experiencia en Datos insuficientes para
Enfuvirtida (T20) B P P
humanos recomendar su uso
. Sin experiencia en Datos insuficientes para
Raltegravir C P P

humanos

recomendar su Uso
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ANEXO 10. RED DE ATENCION VIH/ SIDA EN EL SISTEMA PUBLICO

Consejeria
post-test

Consejeria, deteccion y derivacion

ATENCION PRIMARIA <

AT. AMBULATORIA <
ESPECIALIDADES

AT. HOSPITALARIA =

Elisa +

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

Caso confirmado

Confirmacién

CENTROS DE ATENCION VIH
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