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PROLOGO
¢En qué consiste la medicina basada en evidencia?

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

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

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A 1a Revisiéon sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
Eficacia demostrada por los
1 estudios de practica clinica y no
c . e
por la experimentacion. (All or
none**)
Revision sistematica de estudios
B 2a
de cohortes.
Estudio de cohorte individual y
2b ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
Investigacion de resultados en
2c . .
salud, estudios ecoldgicos.
Revision sistémica de estudios
3a .
caso-control, con homogeneidad.
Estudios de caso control
3b R
individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
Calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion

critica explicita.

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

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los
pacientes mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero
algunos ahora sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes
de que el medicamento esté disponible, pero ahora ninguno muere con

el medicamento.



Los grados de recomendacidn son criterios que surgen de
la experiencia de expertos en conjunto con el nivel de
evidencia; y determinan la calidad de una intervencion y el
beneficio neto en las condiciones locales. (Tabla 2)

Tabla 2. Significado de los grados de recomendacién

Grado de
recomendacioén

Significado

A
B
o
D

Extremadamente recomendable.
Recomendable favorable.
Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

Corresponde a consenso de
expertos, sin evidencia adecuada de
investigacion.

Indica un consejo de buena practica
clinica sobre el cual el grupo de
desarrollo acuerda.

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

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

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

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

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

Las guias de practica clinica basada en evidencia que se
revisaron para la elaboracion de esta guia, fueron
analizadas mediante el instrumento AGREE (por las siglas
en inglés de Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation for Europe), el cual evalua tanto la calidad de la
informacién aportada en el documento como la propiedad
de algunos aspectos de las recomendaciones, lo que
permite ofrecer una valoracion de los criterios de validez
aceptados en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo credibilidad,
aplicabilidad  clinica, flexibilidad clinica, claridad,
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multidisciplinariedad del proceso, actualizacion programada
y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracion de guias de
practica clinica es creado con el propdsito de ser una
herramienta de ayuda en el momento de tomar
decisiones clinicas. En una guia de practica clinica (GPC)
no existen respuestas para todas las cuestiones que se
plantean en la practica diaria. La decision final acerca de
un particular procedimiento clinico, diagnéstico o de
tratamiento dependera de cada paciente en concreto y de
las circunstancias y valores que estén en juego. De ahi, la
importancia del propio juicio clinico.

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

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

La inversion de tiempo y recursos es considerable, pues
involucra muchas horas de investigacion y de trabajo, con
el fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos
conceptos, evidencias y recomendaciones que se dejan
disponibles en cada uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los



lectores un producto elaborado con esmero y alta calidad
cientifica, aplicable, practica y de facil revision.

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

Comisién de guias de practica clinica, IGSS
Guatemala, 2021
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ABAC Area Bajo La Curva

ABC Abacavir

AL Acidosis Lactica

AMP Amprenavir

ARV Antirretroviral

ARN Acido Ribonucleico

AZT Zidovudina

AZTIr Zidovudina con Dosis Bajas de Ritonavir

BIC Bictegravir Cultivo

CaCu Céncer Cervicouterino

CDC Siglas en Inglés de los Centros de Control
y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos

CD4 Linfocitos CD4 (algunos autores lo utilizan

como CD4+, aunque en realidad es sélo un

equivalente de CD4)
Cmv Citomegalovirus
COBI Cobicistat
COL Colesterol
Ccv Carga Viral
4T Estavudina
Ddl Didanosina
DIU Dispositivo Intrauterino
DLV Delavirdina
DM Diabetes Mellitus
DRV Darunavir



DRV/r
DT
DRV/COBI
DTG
EF
EFV
EVG
FTC
Gl
HCV
HSH
HBV
IDV
IF

IFV
INSTI

INRNN

ITRS

ITS

Darunavir / ritonavir

Toxoide Difteria, Tétanos

Darunavir / cobicistat

Dolutegravir

Examen Fresco

Efavirenz

Elvitegravir

Emtricitabina

Gastrointestinal

Virus de Hepatitis C

Hombres que tienen sexo con hombres
Virus de Hepatitis B

Indinavir

Inhibidores de Fusién

Interferdn

Inhibidor de Transferencia de la Cadena de
Integrasa

Infecciones Oportunistas

Inhibidor de Proteasa

Imagen por Resonancia Magnética
Inhibidores Nucléosidos de la Transcriptasa
Reversa

Inhibidores No Nucléosidos de la
Transcriptasa Reversa

Interrupciones de Tratamiento
Supervisados

Infecciones de transmision Sexual



LCR
LG
LGP
LNH
LPV/r
MAC
M2sc
NFV
NP
NVP
OMS
OoPV

PCR
PPD
PEP

PV
VIH/SIDA
R

RAL

Rit

RN

RPV

RTV

SA

Intravenosa

Liquido Cefalorraquideo

Linfadenopatia Generalizada
Linfadenopatia Generalizada Persistente
Linfoma No Hodgkin

Lopinavir con Dosis Bajas de Ritonavir
Complejo Mycobacterium avium intracelular
Superficie Corporal

Nelfinavir

Neuropatia Periférica

Nevirapina

Organizacion Mundial de la Salud

(Sabin) Inmunizacién Antipoliomielitica de
Virus, Vivos Atenuados

Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Derivado Proteico Purificado

Profilaxis Postexposicién PrEP Profilaxis
Pre-exposicién

Persona que vive con el VIH o con el SIDA

Dosis bajas de Ritonavir
Raltegravir

Ritonavir

Recién Nacido(a)
Rilpivirina

Ritonavir

Sin Ajuste de Dosis



Sem
SIDA
SNC
sQv
TAC
TAF
TARGA

TDF

TDS

TFV

TG

Trig
TMP/SMX

3TC

Tx

VHB
VHC
VIH

VIH

VO

VPH

PI (Salk)

Semanas

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Sistema Nervioso Central

Saquinavir

Tomografia Axial Computarizada
Tenofovir Alafenamida

Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad

Tenofovir Disoproxil Fumarato
Trabajadoras y Trabajadores de la Salud
Tenofovir

Tincion de Gram

Triglicéridos
Trimetoprim/Sulfametoxazol o Co-
Trimoxazol

Lamivudina

Tratamiento

Virus de la Hepatitis B

Virus de la Hepatitis C

Virus del Herpes simple

Virus de la Inmunodeficiencia Humana
Via Oral

Virus de Papiloma Humano
Inmunizacién Antipoliomielitica de Virus

Inactivados
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1. Introduccion

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

La infeccion por VIH/SIDA representa la pandemia mas
importante en la actualidad y el camino para ponerle fin sera
dificil. Se requiere la implementacion agresiva de los
avances de la investigacién biomédica que hasta el
momento se han logrado en las areas de tratamiento y
prevencion. Herramientas adicionales como una vacuna
con eficacia siguen en progreso. Finalmente, la estrategia
global pretende reducir el nUmero de infecciones por SIDA
a menos de 1 caso por 1000 habitantes. En comparacion
con 1980, la esperanza de vida para la persona que vive
con SIDA era de 1-2 anos; actualmente laesperanza de vida
para una persona de 20 afios es +/- 53 afios. (Robert Walter
Eisinger, 2018)

La evidencia cientifica demostr6 en un estudio clinico
histérico la reduccion del 96% en la transmisién del VIH
cuando la pareja inicié6 de manera temprana el tratamiento
antirretroviral (ARV), junto a otros estudios demostraron que
cuando se suprime la carga viral de una persona a niveles
indetectables, el riesgo de transmision sexual del VIH a una
pareja sexual no infectada es esencialmente cero. (Cohen
MS, 2011)
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ONUSIDA identifico que entre 2010 y 2016 la incidencia de
VIH en todo el mundo fue de solo 2.3%, y proyecta como
objetivo para el 2030 reducir el niamero de nuevas
infecciones a 200,000 por afo. Sin embargo, se deben
acelerar los esfuerzos compartiendo ideas, preguntas que
destaquen cuestiones importantes con el fin de detener la
epidemia. (Robert Walter Eisinger, 2018)

Guatemala identific6 en 1984 los primeros casos de
personas con VIH en etapa avanzada, y desde entonces se
ha venido fortaleciendo la vigilancia epidemiolégica. Hasta
el afio 2018 se han reportado 36,949 casos, 59% son
hombres mayores de 15 afios, 34.6% son mujeres mayores
de 15 de edad y 6.4% son nifios menores de 15 anos de
edad. (Ministerio de salud publica y asistencia social, 2020)

Hemos realizado la presente guia, con el objeto de brindar
una herramienta de apoyo al personal de salud, para
optimizar la atencién integral hacia las personas que viven
con VIH mediante un manejo estandarizado del método
diagnéstico, tratamiento y seguimiento. Se pretende resaltar
los diferentes esquemas antirretrovirales, en base a la
evidencia cientifica del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Se abordara también el tema de
profilaxis pre exposicion, definiendo los parametros que
deben tomarse en cuenta al momento de su abordaje para
disminuir las tasas de infeccion en la poblacién en riesgo y
se estandariza el algoritmo de profilaxis post exposicion.

A
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2. Objetivos

General

Brindar una herramienta de apoyo al personal de salud, para
optimizar la atencion hacia las personas con infeccion por
VIH mediante un manejo estandarizado e integral utilizando
los métodos diagndsticos y tratamientos con los mejores
niveles de evidencia y grados de recomendacion actuales.

Especificos

1.

Estandarizar el manejo de los pacientes con VIH/SIDA
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social —IGSS-,
sean estos ambulatorios o de manejo intrahospitalario.
Optimizar los recursos con los que cuenta la instituciéon
para el diagndstico de los pacientes con VIH/SIDA.
Informar al personal de salud acerca de las opciones
actuales en el tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) en pacientes con VIH/SIDA.
Fortalecer la consejeria para la realizacién de pruebas
voluntarias y/o de tamizaje de la infeccién por VIH en la
poblacion en general.

Optimizar el manejo multidisciplinario de los pacientes
de reciente diagnéstico y pacientes con infeccién
conocida por VIH.

»
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3. Metodologia
Definiciéon de preguntas

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

2. ;Cual es el tratamiento recomendado para el paciente con
VIH?

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

4. ;Cudles son las complicaciones que conlleva la falla
virolégica e inmunoldgica?

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

Estrategia de busqueda

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

Se incluyeron todos aquellos documentos, articulos de revision,
investigacion, guias de practica clinica, informes, capitulos de
libros, tanto en inglés como en espafiol, tomando en cuenta las de



mejor nivel de evidencia y grados de recomendacion hasta el
momento de la revisidn de la presente guia.

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

Poblacion diana

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

Usuarios de la guia

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

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

Elaboracion durante el afo 2020

Revision noviembre a diciembre 2020

Publicacion ano 2021

¥
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4. Contenido
Definicion

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

Los principales virus de inmunodeficiencia humana que tienen
efecto citopatico directo o indirecto sobre los linfocitos T son el VIH-
1y VIH-2. La causa mas frecuente de enfermedad por VIH a nivel
mundial es el VIH-1, a diferencia del VIH-2 que su incidencia es
mucho mas localizada a nivel de Africa occidental. (Longo. D.,
2012)

Se define como SIDA a:

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

* Pacientes con enfermedades definitorias de SIDA sin
importar su recuento de linfocitos T CD4. (Ponce de Ledn
Rosales, 2010)

)
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Tabla 1. Clasificacion del conteo de T CD4 (CDC)

Categorias clinicas
A B C
Categorias Asintorpéticfa aguda
. : primaria o -
L|nfc(>:(l:3|::‘os T linfadenopatias SintomaticoNo Ani C Evento ds‘ig::to”o de
persistente
generalizada
1 = 500/uL A1 B1 C1
2 200- A2 B2 Cc2
499/uL
3 <200/uL A3 B3 C3
Categoria A Categoria B Categoria C

Pacientes asintomaticos con infeccién por
VIH y no se observan signos al examen fisico.

Linfadenopatia generalizada persistente:
Afectacion de dos cadenas ganglionares
(nddulos linfaticos >1 cm, indoloros) no
contiguas, no inguinales, en ausencia de
causa desconocida y que persiste
durante mas de tres meses. (Salud,
2009)

Sintomas por VIH y sintomas no incluidos en la
categoria C, que cumplan al menos uno de los
siguientes criterios:

Las condiciones secundarias a infeccion
por VIH o son indicadoras de un defecto de
inmunidad celular.

Las condiciones con curso clinico omanejo
complicado por la infeccion por VIH.

Eventos definitorios
de SIDA




Condiciones clinicas de la categoria
clinica B

Condiciones clinicas de la categoria C

Angiomatosis bacilar.
Candidiasis orofaringea.
Vulvovaginitis por candidiasis

persistente, pobre de respuesta a
tratamiento.

Displasia cervical uterina (moderada o
severa), carcinoma cervical in situ.

Sintomas constitucionales tales como
fiebre (38,5 °C) o diarrea de duracion
mayor de un mes.

Leucoplasia vellosa.

Virus herpes zoster implicando al menos

dos episodios distintos o0 mas de un
dermatoma.

Purpura trombocitopénica idiopatica.
Listeriosis.

Candidiasis de esdéfago, traquea, bronquios o pulmones. Cancer
cervical invasivo.

Coccidioidomicosis extrapulmonar.
Criptococosis extrapulmonar.
Criptosporidiasis con diarrea mas de 1 mes.

Enfermedad por Citomegalovirus no localizada en higado, bazo y
sistema ganglionar.

Bronquitis, neumonitis o esofagitis o ulceras cutaneas cronicas
por herpes simplex (mayor de 1 mes).

Histoplasmosis extrapulmonar. Demencia asociada al VIH.
Sindrome de desgaste: pérdida de peso > 10% del habitual, mas
diarrea crénica (mas de 2 deposiciones diarreicas durante mas de
30 dias) o astenia cronica y fiebre de origen desconocido por mas
de 30 dias. Isosporidiasis con diarrea mas de 1 mes

Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60 afios

(Salud, 2009) (Longo. D., 2012) (Rodriguez., 2010



Formas de transmision

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

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

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

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

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

En el sistema de vigilancia epidemioldgica de del afio 1984
a diciembre del 2019 se han notificado un total de 37,556
casos acumulados1 de VIH y VIH avanzado, de los cuales
el 61% (22,739/37,556) son hombres mayores de 15 afnos
de edad, el 34% (12,865/37,556) son mujeres mayores de
15 afios de edad y el 5% (1,952/37,556) con niflos menores
de 15 afos de edad. (Ministerio de salud publica y asistencia
social, 2020)

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

Hay un mayor numero de casos nuevos asintomaticos, que
representan un descenso del 14% de nuevas infecciones
con relacion a los registros de 2010. (Ministerio de salud
publica y asistencia social, 2020). Esta disminucion se
puede atribuir al trabajo interinstitucional que ha fortalecido
las acciones de promocion y prevencion para el control de
la enfermedad, asi como la deteccion temprana de casos y
suseguimiento.
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En 2018 fallecieron 770.000 personas en todo el mundo por
causas relacionadas con el virus, con una disminucion en la
cifra de mortalidad del 33% desde el 2010. Segun datos de
UNAIDS, para el 2018 la mortalidad en nuestro pais
reportaba un aumento de 133%. Este aumento no se
considera como un aumento real en la mortalidad, sino como
una mejor calidad del registro estadistico de las causas de
muerte relacionadas con el virus. (UNAIDS, 2020)

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

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social reporta que
para el afno 2019 el 64% de los pacientes atendidos con VIH
positivo activos oscilan entre 25 a 50 afnos de edad, el 78%
son de sexo masculino y segun su procedencia la
prevalencia en sentido ascendente es Guatemala,
Escuintla, lzabal y Suchitepéquez. (Seccion de
Epidemiologia, IGSS 2020)

Diagnéstico

Pruebas de tamizaje.

Es el primer paso a seguir para el diagnéstico de infeccion
por VIH. Las pruebas de tamizaje tienen como obijetivo
detectar la presencia de antigenos y anticuerpos anti VIH.
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Indicaciones.

e Voluntario por el paciente

e Presencia de infecciones de transmisién sexual

¢ Clinica o resultados de laboratorio sugestivas de
infeccién por VIH u otras inmunodeficiencias

e Embarazo

e Donadores de hemoderivados, 6rganos, semen,
leche materna, células madre y otros

e Tuberculosis pulmonar o extra pulmonar

e Situaciones de riesgo:

¢ Relaciones sexuales sin proteccion

e Trabajadoras / es sexuales

e HSH (relaciones sexuales hombre/hombre)

¢ Hijos de madres infectadas con VIH

e Trabajadores de la salud que hayan tenido
exposicion ocupacional

e Exposicion percutanea o de mucosas a fluidos
corporales que se sospeche infeccion por VIH

¢ Violacién

Métodos diagnésticos.

Se clasifican en métodos indirectos y directos

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

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



Tabla 2. Pruebas para deteccién de VIH

Pruebas de Tamizaje
Prueba rapida
ELISA de IV y V generacién

Pruebas de Confirmacion
PCR cuantitativo (carga viral)
Detecciéon de ADN proviral
Fuente: modificado por grupo de desarrollo, IGSS 2020.

Pruebas rapidas para VIH.

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

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

Técnicas de screening: ELISA.

La calidad diagnoéstica viene determinada por la base
antigénica utilizada que captura los anticuerpos especificos
presentes en la muestra. Se han introducido las técnicas de
cuarta y quinta generacion con la consecuente reduccion
del periodo de ventana de 15 dias, debido a la deteccion
simultdnea de anticuerpos y antigeno p24, asi como la
diferenciacion de VIH1/VIH2 en el caso de 5ta generacion.
Al incrementar la sensibilidad hasta un 99,9% se reduce la
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posibilidad de un resultado falso negativo. Asi, un resultado
en principio negativo no requiere confirmacion ni
seguimiento serolégico, excepto en personas con alto
riesgo de adquirir la infeccion. (Bernard M. Branson, 2019)

ADN proviral.

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

Viremia plasmatica o carga viral del VIH.

Es el numero de copias de ARN del virus que se encuentra
presente en plasma. Su determinacion, junto con la cifra
de linfocitos CD4 y la situacion clinica del paciente, se
emplea para establecer las decisiones terapéuticas y
para la monitorizacion del tratamiento antirretroviral. En
general, se recomienda una prueba basal al momento del
diagnéstico (previo al inicio del tratamiento), luego a las 4
semanas y cada 3 a 6 meses hasta lograr supresion viral
(carga viral < 20 copias/mL). (Federico Garcia, 2011)
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Se considera infeccion por VIH:

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

- En pruebas rapidas, debe haber dos pruebas
reactivas de diferente principio mas una prueba
confirmatoria positiva con métodos directos. (Ponce de
Ledn Rosales, 2010) (Bernard M.Branson, 2019)

&IGSS's
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Tabla 3 Evaluacion Inicial del Paciente con Infeccién por VIH/VIH Avanzado
Lz . En’el . Antes de Frecuencia de .
Evaluaciéon Diagnéstico s - Comentario
iniciar TAR seguimiento
de VIH
Antecedentes
Médicos Antecedentes médicos + + Primera visita En personas derivadas de otros

completos que incluyan: servicios, repetir evaluacion.
Antecedentes familiares + Primera visita oECV, episodios cardiovasculares
Medicacion + Cada visita en un familiar de 1er grado.
concomitante ) )
Comorbilidades actuales + Cada visita eDeterminar  los  titulos  de
y previas anticuerpos y ofrecer las vacunas
Historia de vacunacién Anual indicadas.
Estilo de vida actual + + 6- 12 meses Evaluar con mayor frecuencia los
(consumo de alcohol, estilos de vida nocivos
tabaco, dieta, ejercicio,
consumo de drogas.)
Empleo + +

i Morbilidad Psicoldgica + + Proporcionar asesoramiento

psicolégico
Cada visita
Social y Bienestar + + Proporcionar consejo y apoyo
Pareja e hijos + - Realizar test a la pareja e hijos si
existe riesgo

Historia Sexual + -




tratamiento.

Virologia CV- VIH plasmatica +
- - Realizar Test de resistencia de
Test de Resistencia + o genotipo antes de iniciar el TAR
genotipico y subtipo En fracaso virol6gico | i no se ha realizado
Tropismo RS anteriormente.
Inmunologia Recuent(_) absoluto CD4 Control cada 6 meses de CD4/CD8
y % (opcional: CD8 y %) 3-6 meses
HLA B5701 (si + Realizar un cribado antes de iniciar
disponible) un TAR con ABC, si no se ha hecho
previamente
Co-infecciones
Serologia para sifilis Anual/ segun | Considerar una mayor frecuencia
TS indicacion de cribado si existe riesgo
Cribado de ITS (ver Anual/ segun | Cribado si existe riesgo
seccion otros) indicacion
Hepatitis Viral Serologia para VHA Anual/ segun | Cribado si existe riesgo, vacunar si
indicacion no hay inmunidad

SS'8
e
Salud Sexual y Sexo Seguro + . Tratar cuestiones
Reproductiva relacionadas con disfuncion
6- 12 meses sexual
e  Tratarel riesgo de transmision
sexual, si esta indicado
Relacion con la pareja y + Iniciar profilaxis pre-exposiciéon en
estatus serologico de pareja serodiscordante.
esta concepcion.
Enfermedad VIH
Confirmacion del Controlar la CV- VIH para
resultado + de Ag-Ac VIH 3- 6 meses monitorizar eficacia del
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Serologia de VHC

Serologia de VHB

Cribado anual si el riesgo es
continuado. Determinar ARN-VHC
si Ac-VHC es positivo o se
sospecha infecciéon aguda.

Cribado anual en personas
sensibles/susceptiblesVacunar si
no hay inmunidad

Tuberculosis

Radiologia de térax

Quantiferon-Tb Gold
Plus

IGRA en poblaciones
seleccionadas de alto
riesgo (si esta
disponible)

Volver a detectar si
existe exposicion

Considerar Rx Térax sistematica
en personas procedentes de
poblaciones con alta prevalencia
de TB.

Poblaciones Naive y pacientes con
alto riesgo

Otros

Serologia virus de la
varicela zoster

Ofrecer vacuna cuando esté
indicado
Realizar en fallo clinico,
inmunolégico o  virolégico al
ingreso hospitalario o cuando lo
amerite

Serologia para el virus
del sarampién y de la
rubéola

Ofrecer vacuna cuando esté
indicado
Realizar en fallo clinico,
inmunolégico o  virolégico al
ingreso hospitalario o cuando lo
amerite

Serologia para
toxoplasmosis

Realizar en fallo clinico,
inmunolégico o  viroloégico al
ingreso hospitalario o cuando lo
amerite
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Serologia para CMV + Realizar en fallo clinico,
inmunolégico o  virolégico al
ingreso hospitalario o cuando lo
amerite
Serologia para +/- Cribado segun historia de
leishmania viaje/procedencia
Cribado de +/- Cribado segun historia de
enfermedades tropicales viaje/procedencia
(serologia de
Schistosoma)
Virus Influenza +/- Segun disponibilidad y criterio
médico
Streptococcus +/- Segun disponibilidad y criterio
pneumoniae médico
Interconsultas
Evaluacion En el Antes de Frecuencia de | Comentario
Diagnostico iniciar TAR seguimiento
de VIH
Ginecologia/ Inicial + Cada 6 y cada 12
Papanicolaou meses.
Oftalmologia + Cada 6 meses Hacer consulta cuando paciente
Cada 3 meses seglin | presente:
sea necesario e <100 CD4
e <50CD4
Evaluacién Inicial + Cada 6 meses Cuando se requiera
Nutricional
Salud mental Inicial + Segun plan de | Para el inicio y buena adherencia
accion. de TARV.
Apoyo de trabajo Inicial + Segun plan de | Para el inicio y buena adherencia
Social accién de TAR.
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Tabla 4. Comorbilidades y circunstancias que pueden influir
en la eleccion de los componentes del régimen de primera
linea del tratamiento antirretroviral

Comorbilidad o L . .
. . Precaucioén Preferencia
circunstancia
Hepatitis B — 3TC o FTCy TDF*
Dislipidemia LPV/r, FPV/r  INSTI
RCV elevado ABC, LPV/r INSTI
Insuficiencia renal,[TDF ABC- 3TC
nefropatias
Diarrea cronica LPV/r, FPV/r  |INSTI
Psicosis, depresion  [EFV INSTI a excepcion de DTG
Terapia sustitutiva conNVP, EFV IP/r
metadona
Mujer con  deseoEFV Otros INSTI a excepcion de DTG
reproductivo
Trabajo con turnosgFV INSTI a excepcion de DTG
cambiantes

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; EFV: efavirenz; FPV/r:
fosamprenavir/ritonavir; FTC: emtricitabina; LPV/r:
lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina; RAL:
raltegravir; RCV: riesgo cardiovascular; TDF: tenofovir; 3TC:
lamivudina. (EACS, 2020) (GeSIDA, 2020)



Tabla 5. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretrovirales mas utilizados

Antirretrovirales

Efecto adverso

Tenofovir Disoproxil
Fumarato

Afectacién tubular renal y descenso del filtrado glomerular
Hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal.

Disminucion de la densidad mineral ésea.

Osteoporosis y fracturas

La sustitucion de TDF por TAF disminuye marcadamente la toxicidad
renal y 6sea, y se ha asociado con aumento de peso.

Abacavir

Se ha asociado a riesgo de infarto de miocardio en pacientes de alto
riesgo

Inhibidores de proteasa

Pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular por su efecto
hiperlipemiante y resistencia a la insulina.

LPV/r y DRV/r se asocian a mayor riesgo de infarto del miocardio

ATV puede producir hiperbilirrubinemia

LPVIr y ATV/r se asocian a mayor riesgo de disminucién del filtrado
glomerular, al interactuar con TDF

Los IP se han asociado a descensos en la densidad mineral 6sea
superiores a otros farmacos en pacientes naive, efecto mediado por la
interaccion con TDF.

A4
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Efavirenz « Trastornos neuropsicolégicos mantenidos: aun de bajo grado, pueden
ser intolerables a largo plazo

« Mayor riesgo de suicidio

« Mayor riesgo de deterioro cognitivo.

« Teratogénico en modelos animales. No es de eleccién en las primeras
8 semanas del embarazo; si la mujer ya esta tomandolo al quedar
embarazada, puede continuar su uso.

« Efectos controvertidos: ginecomastia y descenso de los niveles de
vitamina D.

Rilpivirina o Efectos adversos del SNC: Cefalea, mareos e insomnio, con frecuencia
e intensidad mucho menor que EFV.

e Efectos adversos del SNC: Cefalea, mareos e insomnio, con frecuencia
e intensidad mucho menor que EFV.

Doravirina e Efectos adversos del SNC: Cefalea, mareos e insomnio, con frecuencia

e intensidad mucho menor que EFV.

Etravirina

Inhibidores de integrasa e Efectos neuropsicdlogicos, mas frecuentes en DTG: insomnio, cfalea,
irritabilidad o ansiedad. Suelen ser leves, pero hay casos que han
obligado a la descontinuacion.

e DTG se ha asociado a riesgo de defectos neurolégicos en recién
nacidos. No es de eleccion en las primeras 8 semanas del embarazo;
si la mujer ya esta tomandolo al quedar embarazada, puede continuar
Su uso.

e DTG yBIC se han asociado a ganancia de peso, cuyo significado clinico
se desconoce.

Fuente: (GeSIDA, 2020)
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Tabla 6 Frecuencia reportada y tipo de reacciones adversas sobre el sistema nervioso central de los antirretrovirales
disponibles
EFV RVP ETV DOR RAL ELV DTG BIC

Cefalea ++ +++ +++ ++ +++ ++ +++ ++
Mareos ++ +++ - ++ ++ +++ ++ ++
Insomnio ++ e+ ++ ++ ++ ++ ++ -
Alt. Del sueio

(no insomnio) ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++
Astenia, fatiga ++ - ++ ++ ++ ++ ++ -
Depresion ++ ++ - + ++ + ++ ++
Ideacion

suicida + - - + + + + +
Ansiedad ++ - + + + - - -
Alteracion de

conciencia oatencién + - - - - - - -
Temblor + - + - + - - -
Ataxia/ Alt. .

Equilibrio ° i B B ° )
Hiperactividad - - - - ++ - - -
Alucinaciones + - - - - - - -
Convulsiones + - + + - - - -
Disgeusia - - - N + - - -

(GeSIDA, 2020)
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Tratamiento

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

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

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

CMV. (Department of Health and Human services, 2019)

Basado en dos grandes ensayos clinicos, controlados y
aleatorizados, se demostr6 que el régimen doble con
Dolutegravir y Lamivudina (DTG/3TC) resulté ser no inferior a
DTG con TDF/FTC por lo tanto, se recomienda su uso para la
mayoria de pacientes que inician TARV, excepto para los
siguientes grupos:
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e Carga viral de VIH superior a 500,000 copias, previa al
tratamiento.

e Coinfeccion VIH/Virus hepatitis B, dada por Antigeno de
superficie positivo.

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

Se recomienda pruebas de resistencia genotipica antes del
inicio de la TARV, idealmente en el momento del diagndstico.
Sino se puede tomar el genotipo antes de iniciar el tratamiento,
se recomienda un régimen de primera linea con alta barrera
genética (ejemplo IP/b o DTG o BIC asociados a TDF FTC o

TAF FTC o TDF/3TC o ABC/3TC)) (Miguel, 2020) (Cahn P S. M.,
2020)

Existen dos grandes ensayos clinicos aleatorizados los cuales
han aportado nuevas evidencias que refuerzan Ila
recomendacion de iniciar TAR a todos los pacientes. El estudio
START (STRATEGIC TIMING OF ANTIRETROVIRAL
TREATMENT), ensayo clinico en el que participaron 35
paises, en el que se incluyeron 4685 personas infectadas por
el VIH que presentaba una cifra de linfocitosis CD4+
confirmada superior a 500 copias y que tuvieron un
seguimiento medio de 3 afios. Los pacientes en este estudio
se asignaron aleatoriamente a iniciar TAR de forma inmediata
o iniciar hasta que el numero de linfocitos CD4+ bajara de
350/uL. La mediana de copias fue de 12,759 copias/mL y la
de linfocitos CD4+ fue de 651/ uL. Hay que resaltar que en la
rama de tratamiento tardio un 48% de los pacientes iniciaron
el TAR durante el estudio y que lo hicieron con una media de
CD4+ de 408 células/ pL, cifra mayor a la estipulada en el
estudio. En la mayoria de estos pacientes (69%) no habia
ocurrido ningun evento clinico y el inicio se justificé por el
deseo del clinico o del paciente. La mayoria de todos los



eventos (68%) se produjeron mientras los pacientes
mantenian cifras de linfocitos CD4+ mayores de 500 / pL, lo
que refuerza la importancia del TAR en pacientes con tales
cifras de linfocitos CD4+, incluso con CV-VIH bajas, como la
de los sujetos incluidos. (START, 2015)

El estudio TEMPRANO se llevd a cabo en Costa de Marfil, a
lo largo de 7 afios, fue disefiado para probar la seguridad y la
eficacia del inicio temprano del tratamiento frente a iniciar el
tratamiento en el momento indicado por las directrices
estandar en un en un entorno con pocos recursos con elevada
prevalencia de tuberculosis e infecciones bacterianas. Se
tomé una muestra de 2056 pacientes sin tratamiento previo y
un numero de linfocitos CD4+ inferior a 800 /uL y sin una
infeccién activa por tuberculosis. La mediana de linfocitos
CD4+ en el momento de la inclusion fue de 460/uL. El inicio
inmediato se relaciond con una disminucion de eventos
primarios del 44%. Al igual que el estudio START, la mayoria
de los eventos en este subgrupo se produjeron con recuentos
de linfocitos CD4+ superiores a 500/uL. Ambos estudios
favorecen la recomendacion de iniciar TAR aun con cifras de
linfocitos CD4+ superiores a 500 /uL, sin que esta indicacion
haya supuesto un incremento de efectos adversos asociados
a la medicacion. (TEMPRANO, 2015)

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



Combinacion de Tratamiento Antirretroviral que debe
utilizarse.

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la
infeccién por el VIH-1 en el momento actual consisten en una
combinacion de tres farmacos que incluyan dos Inhibidor de
la Transcriptasa Inversa Analogo nucledsido/nucledtido y
Nucledtido (ITIAN) asociado a un Inhibidor de la Integrasa
(INI) como primera linea. Si existe alguna o contraindicacion
en el uso de INI, se puede utilizar un Inhibidor De La Proteasa
(IP) potenciado o un Inhibidor Transcriptasa Inversa No
Nucledsido (ITINN). Con estas combinaciones se puede
conseguir una CVP menor de 50 copias/ml en mas del 75%
de los casos a las 48 semanas de tratamiento. (EACS
European AIDS clinical society, 2020)



Tabla 7 Regimenes de Antirretrovirales Recomendados

Régimen

Requerimientos principales

Notas

2 Inhibidores de la Transc

riptasa Inversa analogos nucleésidos/ nucleétido + Inhibidor de la Integrasa

(esquemas mas recomendados)

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF: Prodroga.

TDF/3TC + Toxicidad renal y 6sea
DTG DTG: ganancia de peso
ABC/3TC/DTG HLA-B"57-01 Negativo

IABC brinda alto riesgo cardiovascular si HLA-
B"57-01 es positivo

TAF/FTC o TDF/FTC o
TDF/3TC +
RAL

TDF: Prodroga.
Toxicidad renal y 6sea

2 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos Nucleédsidos / Nucléotido + Inhibidor de Integrasa

DTG + 3TC+TDF

Ag sup VHB negativo Carga
viral VIH menos de 500,000
copias

Cd4 arriba de 200

TDF: Prodroga.
Toxicidad renal y dsea
DTG: ganancia de peso

*La combinacidn TDF/3TC como columna vertebral del esquema terapéutico no tiene suficiente evidencia. Debe quedar Gnicamente

como alternativa.
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Tabla 8 Esquemas Alternativos de Primera Linea
(Menos recomendados por toxicidad o contraindicacion en poblaciones especiales)

.

%

2 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos Nucledsidos / Nucleétido + 1 Inhibidor de la Transcriptasa Inversa

Analogo No Nucleésido

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/3TC
+

DOR

TDF: Prodroga
Toxicidad renal y dsea
DOR: activa contra VIH-2

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/3TC
+

RPV
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/RPV

CD4 arriba de 200

CV-VIH <100,000 copias/ml
Evitar Inhibidor de bomba
Debe tomarse con alimentos

TDF: Prodroga
Toxicidad renal y 6sea

RPV: activa contra VIH-2

2 Inhibidores de la Transcriptasa Inve

rsa Analogos Nucleésidos / Nucléotido + Inhibidor de la Proteasa potenciado

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/3TC
+

DRV/c o DRV/r TAF/FTC/DRV/c

Debe tomarse con alimentos

TDF: Prodroga.
Toxicidad renal y 6sea

ABC/3TC + RAL

HLA-B"57-01 Negativo

ABC brinda alto riesgo cardiovascular
si HLA-B"57-01 es positivo

TAF/FTC/EVG/c

Tomar con alimentos

EVG/c: puede usarse en fallo renal

2 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos Nucleésidos/Nucléotido + Inhibidor de la Transcriptasa Inversa

Andlogo No Nucleésido

o



TDF/3TC més EFV TDF/FTC/EFV

de la cena

3 IGSS's
ABC/3TC + EFV HLA-B"57-01 Negativo ABC brinda alto riesgo
Ag sup VHB negativo cardiovascular si HLA-B"57-01 es
CV-VIH inferior a 100,000 copias/ml. positivo.
Tomar antes de dormir o dos horas antes | EFV: riesgo de suicidio
de la cena
TAF/FTC o TDF/FTC 0 Tomar antes de dormir o dos horas antes

TDF: prodroga. Toxicidad renal y
Osea.

EFV: riesgo de suicidio

2 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Andlogos Nucleésidos/Nucleétido + Inhibidor de la Proteasa Potenciado con

Ritonavir o Cobicistat

ABC/3TC HLA-B"57-01 Negativo ABC brinda alto riesgo
+ Ag sup VHB negativo cardiovascular si HLA-B"57-01 es
DRV/r o CV-VIH < 100,000 copias. Evitar inhibidores | positivo.
DRV/c debomba ATV/c brinda toxicidad renal

Tomar con alimentos

Otras combinaciones::

RAL 400 mg bid Ag sup VHB negativo DRV/r: aumenta riesgo cardiovascular
+ CV-VIH < 100,000 copias
DRV/c o CD4 arriba de 200
DRV/r Tomar con alimentos
(EACS, 2020)
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Terapias duales.

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

e DTG+RPV
e 3TC+DTG

e 3TC+DRV/c

En los ensayos clinicos, estas estrategias no se han asociado con
elevacion de la carga viral mas marcada que en los esquemas
triples. Se reportaron pocos casos de resistencia con DTG+RPV.
(EACS, 2020) (Venter WDF, 2019) (Cahn P, 2020)

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

e Monoterapia

e Doble o] triple combinacion de Anélogos
nucledsidos/nucleotido.

e Doble combinacién especifica, por ejemplo, de un Analogo
nucledsido/ nucleétido con un no nucleésido; un analogo
nucleésido/nucleétido con un I[P sin potenciador; un
Andlogo nucledsido / nucleétido con RAL; MVC +RAL;
MVC +IP/b; ATV/b + RAL.

o Terapia intermitente, secuencial o con interrupciones
prolongadas. (EACS European AIDS clinical society, 2020)



Diagnéstico del fracaso terapéutico.

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

Tabla 8. Esquemas Antirretrovirales recomendados

Grado de| Nivel de . .
. . . . Esquema antirretroviral
evidencia| evidencia

A I Bictegravir/tenofovir
alafenamida/emtricitabina

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

A I Dolutegravir mas (emtricitabina 0o
lamivudina) mas (tenofovir alafenamida o
tenofovir disoproxil fumarato).

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

B I, 1l Raltegravir  con (emtricitabina o
lamivudina) mas (tenofovir alafenamida
[TAF] o tenofovir disoproxil fumarato
[TDF])(BI para TDF, BIl para TAF).

Fuente: (GeSIDA, 2020)



Mas alla de todos los esquemas mencionados, valorando la
potencia farmacoldgica y buscando una mejor adherencia por
parte del paciente, se recomiendan los esquemas basados en
un inhibidor de integrasa como esquema preferencial por
encima de las otras familias de medicamentos, en el orden
que se mencionan en la tabla anterior. (EACS European AIDS
clinical society, 2020) (Department of Health and Human
services, 2019)

Ya no se recomienda iniciar ni mantener tratamiento basados
en Inhibidores de proteasa ni en analogos no nucledsidos de
la transcriptasa inversa, a menos que sea la Unica opcion
terapéutica por problemas de resistencia farmacoldgica.
(Maria Marta Greco et al, 2019)

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

En general, la mujer que viene recibiendo tratamiento con
supresion viral o6ptima y buena tolerancia, y queda
embarazada, debe mantener el mismo esquema
antirretroviral. (Vannappagari, 2019)

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



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

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

Toxicidad potenciada entre medicamentos.

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

La toxicidad mitocondrial y la acidosis lactica pueden ser muy
graves y con una mortalidad muy alta, si no se detectan de
forma temprana; el dolor abdominal, el dolor muscular, la
sensacion de agotamiento, la inexplicable pérdida de peso y
el vémito suelen ser los sintomas asociados, ante los cuales
el médico tratante debe estar alerta. (Side Effects of HIV
Medicines, 2020)

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



Simplificacién del tratamiento.

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

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

Otros farmacos en el manejo del paciente.

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

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



Cambio de terapia Antirretroviral.

Criterios del cambio de tratamiento por falla.

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

La falla virolégica puede estar asociada con una variedad de
factores, que incluyen: (Department of Health and Human
services, 2019)

Factores relacionados con el paciente / Adherencia.

¢ Comorbilidades que pueden afectar la adherencia (por
ejemplo, abuso de sustancias activas, trastornos de salud

mental, deterioro neurocognitivo)
¢ Vivienda inestable y otros factores psicosociales
¢ Citas clinicas perdidas
e Interrupcién o acceso intermitente al TAR

e Costo y asequibilidad de los medicamentos ARV (es decir,
estos factores pueden afectar la capacidad de acceder o

continuar la terapia)
o Efectos adversos de las drogas

¢ Gran cantidad de pildoras y / o frecuencia de dosificacion

(Department of Health and Human services, 2019)



Factores relacionados con el VIH.

e Presencia de virus resistentes a los medicamentos
transmitidos o adquiridos documentados por pruebas de
resistencia actuales o pasadas resultados

e Fracaso del tratamiento previo

¢ Resistencia innata a los medicamentos ARV

¢ Mayor nivel de ARN del VIH previo al tratamiento (algunos
regimenes pueden ser menos efectivos a niveles mas
altos). (Department of Health and Human services, 2019)

Factores relacionados con el régimen antirretroviral.

¢ Farmacocinética subdptima (PK) (por ejemplo, absorcion
variable, metabolismo o penetracidén en reservorios)

e Potencia virolégica subdptima

e Baja barrera genética a la resistencia

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

e Requisitos alimentarios

¢ Interacciones farmacoldgicas adversas con medicamentos
concomitantes

e Errores de prescripcion (Department of Health and Human
services, 2019)



Falla a Multiples Esquemas.

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

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

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

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



Tabla 9. Criterios para evaluar la falla al tratamiento

Es la presencia de eventos relacionados al VIH, después de tres meses de TAR, se debe

inmunoldgica

Falla
Clinica excluir el sindrome de reconstitucion inmune.
« Incremento menor de 25-50 céls/mm3 por encima del CD4 basal, después de un afig
Falla de tratamiento.

» Disminucion por debajo del nivel basal estando en tratamiento.
» Mas de 400 copias /ml de CV a las 24 semanas de TAR.

Falla virolégica

» Mas de 50 copias /ml de CV después de 48 semanas de TAR.
» Rebote virolégico: Una carga viral mayor de 400 copias/ml después de haber logrado
supresion de la viremia, en dos determinaciones consecutivas.

Fuente: (GeSIDA, 2020)
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Supresion virologica: un nivel de ARN del VIH confirmado por
debajo del nivel de deteccion en los ensayos disponibles.

Fallo virolédgico: incapacidad para lograr o mantener la supresién
de la replicacion viral a un nivel de ARN del VIH <200 copias / ml.
También puede ser definidko como, CVP >50 copias/mL
transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR, confirmada en
una segunda muestra consecutiva. A veces, pueden ser necesarias
mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la CVP <50 copias/mL,
particularmente si la CVP basal es elevada y en ciertos regimenes
como ITINN o IP/p.

Respuesta virolégica incompleta: dos niveles consecutivos de
ARN del VIH en plasma = 200 copias/ml después de 24 semanas
con un régimen ARV en un paciente que aun no ha tenido supresion
virolégica documentada con este régimen. El nivel basal de ARN
del VIH de un paciente puede afectar el curso temporal de la
respuesta y algunos regimenes pueden tardar mas que otros en
suprimir los niveles de ARN del VIH.

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

Blip Virolégico: después de la supresion virolégica, una elevacién
transitoria del nivel de ARN del VIH detectable, seguida de un
retorno a la supresion virolégica. Usualmente son valores de CVP
entre 50 y500 copias/mL, con valores de CVP previa y posterior de
200 copias/mL. Suele estar asociado a mayor riesgo de FV y
aparicion de MR y es secundario a condiciones detonantes como,
infecciones agudas, inmunizaciones y/o problemas de adherencia.

Viremia de bajo nivel: nivel de ARN del VIH detectable
confirmado <200 copias / ml. (Department of Health and
Human services, 2019)
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Tabla 10. Abordaje de la falla a tratamiento antirretroviral

Grado de
evidencia

Nivel de
evidencia

Aspectos a destacar

Los aspectos relacionados a la falla del tratamiento, deben ser evaluados
tomando en cuenta: la historia clinica previa, examen fisico completo,
adherencia a la terapia, intolerancia a los medicamentos, farmacocinética y los
antecedentes de resistencia a los medicamentos utilizados. (Ministerio de
Sanidad s. s., 2017)

Para confeccionar un régimen de rescate 6ptimo, se debe realizar un estudio
de resistencias en plasma vy, si se plantea usar MVC y no se conoce que el
virus sea ya no-R5, determinar el tropismo viral. Deben valorarse todas las
MR detectadas en genotipos previos.

El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar Ig
acumulacion de MR vy facilitar la respuesta al nuevo tratamiento.

El nuevo TAR debe contener 3 FAR totalmente activos. Si no es posible, se
recomienda la combinacion de 2 FAR plenamente activos y si es posible otros que
conserven actividad virolégica parcial.

La concentraciéon plasmatica inadecuada de los medicamentos, pueden
comprometer la respuesta al tratamiento, por lo cual deben monitorizarse
adecuadamente las interacciones medicamentosas.

Fuente: (GeSIDA, 2020). (Ministerio de Sanidad s. s., 2017)
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Ensayos de Resistencia Genotipica y Fenotipica.

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

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

Las pruebas fenotipicas, en cambio, determinan Ila
sensibilidad del virus a un farmaco determinado expresada en
forma de concentracion inhibitoria 50 (CI50), es decir, la
concentracién del farmaco necesaria para inhibir la replicaciéon
viral en un 50%. (Aguilar, 2015)

La prevalencia de farmacorresistencia del VIH en Guatemala
en individuos previo a que inicien su tratamiento antirretroviral
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fue de 14.1% (IC 95% 10.0-19.0%), principalmente atribuida
(p <0.01) a resistencia a antirretrovirales de la familia INNRT
(12.0%, 1C 95% 8.3-16.8%) y en mucho menor proporcién a
INTR con 3.6% (IC 95% 1.7-6.8%) y a IP (0.8%, IC 95% 0.1-
2.9%). ElI 10.8% (IC 95% 7.3-15.4%) de los pacientes tenian
resistencia al menos a uno de los antirretrovirales del régimen
preferido de primera linea (FTC, TDF,EFV)y 10% (IC 95%
6.6-14.5%) tenian resistencia especificamente a EFV.
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2016)

La mayor proporcion de personas que iniciaron terapia
antirretroviral no habian estado expuestas previamente a
medicamentos antirretrovirales (95%, IC 92.2-97.6%).
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2016)



Tabla 11. Recomendaciones para Pacientes NAIVE

Recomendacion

La prueba genotipica, en lugar de la fenotipica, es la prueba de resistencia
preferida para guiar la terapia en pacientes naive que no han recibido tratamiento.

Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 en la
transcriptasa inversa y en la proteasa en todos los pacientes antes de iniciar TAR,
ampliando a la integrasa si hay evidencia de transmisién a partir de un paciente
tratado con INI.

En personas con infeccion por VIH aguda o reciente (temprana), en personas
embarazadas con VIH o en personas que iniciaran el TAR el dia del diagnéstico
del VIH o poco después, el inicio del TAR no debe retrasarse mientras se esperan
los resultados de las pruebas de resistencia; el régimen puede modificarse una
vez que se informan los resultados.

Grado de
recomendacion y
nivel de evidencia

Alll

All

Alll

Alll

Las pruebas genotipicas estandar de resistencia a los medicamentos en personas
que no han recibido ARV implican pruebas de mutaciones en los genes de la
transcriptasa inversa (RT) y la proteasa (PR). Si la resistencia a los inhibidores de
transferencia de la cadena de integrasa transmitida (INSTI) es una preocupacion,
los proveedores deben asegurarse de que las pruebas de resistencia genotipica

también incluyan el gen de la integrasa.

Fuente: (GeSIDA, 2020)
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Tabla 12. Recomendaciones para Pacientes con Experiencia en Terapia Antirretroviral

Grado de
recomendacion y
nivel de evidencia

Recomendacion

All

Al
Bl

All

Se deben realizar pruebas de resistencia a los medicamentos contra el VIH para
ayudar a seleccionar los medicamentos activos al cambiar los regimenes de TAR
en los siguientes pacientes:

Personas con falla viroldgica y niveles de ARN del VIH >1000 copias/ml.
Personas con niveles de ARN del VIH > 500 copias/ mL pero < 1,000 copias/mL,
las pruebas de resistencia a los medicamentos pueden no ser exitosas pero aun
deben considerarse.

Personas con reduccion suboptima de la carga viral.

All

Cuando una persona con VIH experimenta insuficiencia virolégica mientras recibe
un régimen basado en el INSTI, se deben realizar pruebas genotipicas de
resistencia al INSTI (que pueden necesitar solicitarse por separado) para
determinar si se debe incluir un medicamento de esta clase en regimenes
posteriores.
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All

» Las pruebas de resistencia a los medicamentos en el contexto de una falla
virolégica deben realizarse mientras la persona estd tomando medicamentos
ARV recetados o, si €so no es posible, dentro de las 4 semanas posteriores a la
interrupcion del tratamiento.

* Si han transcurrido mas de 4 semanas desde que se suspendieron los ARV, las
pruebasde resistencia aun pueden proporcionar informacién util para guiar la
terapia; sin embargo, es importante reconocer que las mutaciones de resistencia
seleccionadas previamente pueden pasarse por alto debido a la falta de
presion selectiva del farmaco.

All

Se prefiere la prueba genotipica a la prueba de resistencia fenotipica para guiar la
terapia en personas con respuesta viroldgica suboptima o falla virolégica mientras
estan en regimenes de primera o segunda linea y en personas en quienes se sabe
0 no se espera que los patrones de mutacién de resistencia sean complejos.

Se recomienda la adicion de pruebas de resistencia fenotipica a genotipica para
personas con patrones de mutaciones de resistencia a medicamentos complejos
conocidos o sospechados

All

'Todos los resultados de las pruebas de resistencia a los medicamentos anteriores
y actuales, si estan disponibles, deben tenerse en cuenta al construir un nuevo

régimen para un paciente.

(GeSIDA, 2020)
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Escenarios clinicos de fracaso virolégico.

Fracaso virolégico con viremias bajas.

Bajo este epigrafe se consideran 2 situaciones:

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

O

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

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

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

&



£

e Viremias de bajo nivel: CVP: 200-1000 copias/mL La
presencia de CVP de 200-1000 copias/mL se asocia a un
mayor riesgo de FV y de seleccién de MR, por lo que debe
considerarse un FV. Ante esta situacidon es preciso un
estudio genotipico y elaborar una pauta de rescate teniendo
en cuenta las MR, los FV previos, los problemas de
adherencia, la toxicidad, el riesgo de interacciones y la
comodidad de los FAR. (GeSIDA, 2020) (Vandenhende
MA, 2015)
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Tabla 13. Recomendaciones en viremias bajas

Grado de
recomendacion y
nivel de Recomendacion
evidencia
En ausencia de evidencia solida, si el estudio genotipico no muestra MR, se
Alll recomienda administrar un TAR con alta barrera genética frente al desarrollo
de resistencias, reforzar la adherencia y revisar potenciales interacciones.
cm Particularmente en pacientes pre-tratados, puede ser recomendable un
seguimiento clinico méas estrecho.
Al Si, por lo contrario, el test muestra MR, se recomienda actuar como si se
tratara de clasico, optimizando el tratamiento segun el perfil de MR.
Alll Not.se recomienda la intensificacion terapéutica anadiendo un solo farmaco
activo.

Fuente: (GeSIDA,

2020)



Primer fracaso virolégico

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

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

b. Fracaso virologico a IP/p + 2 ITIAN: En los pacientes que
fracasan a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN, el FV se
debe habitualmente a mala adherencia. La probabilidad de
seleccionar MR a IP/p en pacientes naive a los ARV es
practicamente nula. Ademas, los IP/p protegen frente a la
seleccion de MR a los ITIAN acompafantes, observandose
solo y muy raramente, la M184V. Una revision sistematica
en pacientes con fracaso a una pauta de inicio con IP/p + 2
ITIAN, sin MR, demostré que mantener el mismo TAR es
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igual de eficaz que cambiar a una pauta de rescate con FAR
de otras familias. (Zheng Y, 2014)

Fracaso virolégico a 2 ITIAN+ITINN: EI FV a EFV o NVP
frecuentemente se asocia al desarrollo de MR, sobre todo:
K103N, L100l o Y181C. EIl FV a RPV selecciona
preferentemente las MR E138K y Y181C, que confieren
resistencia cruzada a todos los ITINN (incluso resistencia
de bajo nivel a DOR si aparecen conjuntamente). EL FV a
DOR selecciona las mutaciones V106l y F227C, asi como
A98G. EI FV a ITINN suele acompafarse también de MR a
ITIAN, especialmente M184V/l y, con menor frecuencia,
K65R. El estudio DAWNING demostré que en pacientes
que fracasan a ITINN, el cambio a DTG es superior al
cambio a un régimen con LPV/r, incluso en presencia de
MR a uno de los ITIAN. En el mismo escenario, tres
ensayos clinicos demostraron la no inferioridad de la
biterapia con LPV/r + RAL frente a LPV/r + 2 6 3 ITIAN
(Boyd MA, 2013)
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Tabla 14. Recomendaciones en Primer Fracaso Virolégico

Grado

de

recomendacién y
nivel de evidencia

Recomendacioén

All

El disefio del TAR tras un FV dependera del resultado del test de
resistencias. Si existen MR, se adecuaran los cambios de TAR a las mismas,
con el objetivo de conseguir un TAR de rescate plenamente activo.

All

En ausencia de MR, se sospechara mala adherencia y se investigaran
posibles interacciones, errores en la prescripcion o la toma, y la existencia
de aspectos de la vida del paciente que dificulten una correcta toma de la
medicacion (A-11). Si se corrigen estos aspectos, sera posible continuar el
mismo TAR.

All

Al momento de elegir un esquema de rescate, idealmente deben de contener
tres farmacos activos, sin embargo como minimo debe de contener dos
farmacos activos entre los cuales no exista historia de resistencia cruzada.

Fuente: (GeSIDA, 2020)
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Utilizacion de Analogos nucleésidos/nucleétido:

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

Utilizacion de analogos no nucledsidos:

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

Utilizacion de inhibidores de proteasa:

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

Utilizacion de Inhibidores de Integrasa:

Para considerar la falla terapéutica de un medicamento de la
familia de los inhibidores de Integrasa, debera realizarse un
genotipo especifico para esta familia.



Tabla 15. Recomendaciones en Segundo Fracaso Virolégico

Grado.y N|v.el de Recomendacion
Evidencia
Los pacientes que desarrollen FV a un régimen con ITINN podran:
Al Cambiar a un TAR con DTG o bien a un tratamiento con 2 ITIAN+DRV/p.
No existen datos con BIC o con la coformulacion TAF/FTC/DRV/c.
Al En presencia de MR a 1 ITIAN, es preferible optar por un régimen con DTG que con LPV/r.
B DRV/r + RAL puede ser una opcién en pacientes que requieran una pauta sin ITIAN.
Actualmente se estan evaluando regimenes que combinan DTG+DRV/c, posiblemente mas|
Bl . .
seguros, convenientes y mejor tolerados que LPV/r + RAL.
Los pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN, podran: Mantener|
Al el mismo TAR, o bien;
Cambiar a un STR con DTG, sobre todo si no existen MR en la integrasa y hay problemas de
B 1l . .
tolerancia al IP/p. No existen datos con BIC.
En pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con 2 ITIAN + DTG o BIC (27).
Al Si el genotipado muestra MR, construir pauta de rescate siguiendo las
recomendaciones generales ante un fracaso virolégico.
Alll Se valorara mantener, ademas, DTG a doble dosis si persiste susceptibilidad residual a este
farmaco.

(GeSIDA, 2020)
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Fracaso virolégico avanzado

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

¢ Inhibidores de la proteasa. No resulta infrecuente encontrar
personas con resistencia a tres familias de FAR incluyendo los IP,
sin ninguna MR frente a DRV. En el estudio ODIN, DRV/r QD
(800/100) + 2 ITIAN fue no inferior a DRV/r (600/100) BID en
pacientes en FV con mas de 50 linfocitos CD4+/uL y sin MR
especificas a DRV. Sin embargo, cuando existe alguna mutacién
mayor de resistencia a DRV, se recomienda utilizar DRV/r 600/100
mg BID. (GeSIDA, 2020) (Gandhi RT, 2019) (Pou C, 2014)

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

e Inhibidores de la integrasa. La presencia de la mutacion
Q148H/R en la integrasa asociada con otras MR adicionales se

relacioné con una menor eficacia de DTG. Asi mismo, la respuesta
B S ML TR St ot R e R ——



a DTG disminuye en presencia de N155H/S147G y dos MR
secundarias. BIC no ha sido investigado hasta la fecha como TAR
de rescate y siempre se presenta co-formulado con TAF/FTC. (Akil
B, 2015)

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

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

e El disefio de un tratamiento de rescate debera guiarse
siempre por los resultados de un test de resistencias
obtenido en el momento del FV, teniendo en cuenta los
genotipos acumulados previamente.

e Todo TAR de rescate avanzado incluira DRV/p.

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

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

e EI INI de eleccion para TAR de rescate es DTG, que se
administrara QD o BID segun el patron de mutaciones en la
integrasa y la exposicion previa o no a INI. (Castagna A,
2014)

Determinacion del tropismo del VIH-1

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

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



Fracaso virolégico en pacientes sin opciones terapéuticas

Existen datos de farmacos aprobados y en desarrollo clinico:

Fostemsavir: inhibidor del acoplamiento (attachment) que esta
siendo evaluado en estudios en fase llb y Ill, el 60% consiguié
CVP <40 copias/mL y el 5% discontinu6 el TAR por efectos
adversos. (Lawrence J, 2003).

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

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

Se recomienda derivar al paciente a un centro con experiencia y
acceso a nuevos FAR mediante ensayos o programas de
acceso expandido, que. puedan estar disponibles. (A-1ll)

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

Se recomienda esperar la aparicién de nuevo FAR adicional
que permita construir un esquema supresor. Mientras, se
construird un tratamiento “puente” que combine efectividad
residual de los farmacos y permita una supresion parcial de la
replicacion viral, minimizando la acumulacion de MR que limiten
la efectividad de futuros farmacos. El objetivo de este TAR
‘puente” es retrasar la progresion clinica, el deterioro
inmunoldgico y limitar la acumulacion de MR. (A-1ll)

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

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

Motivos para cambiar un TAR eficaz.

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

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

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

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

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

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

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

Cambio de TDF a TAF

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

En pacientes tratados con pautas basadas en TDF y con
alteraciones de riesgo para desarrollarlas, este farmaco debe
W e e =N S
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suspenderse. El cambio a una pauta basada en TAF es una
opcion adecuada (A-l) (Agarwal K, 2018) (Gallant JE, 2016)

Cambio de IP/p o DRV/c

Este cambio de potenciador estd basado en los resultados de
ATV/c en un ensayo clinico aleatorizado en pacientes NAIVE y los
de DRV/c en un ensayo clinico de brazo unico. Los resultados de
los ensayos de los estudios de bioequivalencia recomienda el uso
indistinto de ATV/c o DRV/c como parte de regimenes triples. En
regimenes dobles o en monoterapia no hay ensayos clinicos del
cambio de ATV/r o DRV/r a ATV/c o DRV/c pero algunos estudios
de cohorte han mostrado que el cambio de DRV/ra DRV/c es seguro
y se mantiene la eficacia del control de la replicacion viral. Deben
revisarse en todo caso las posibles interacciones con otros
farmacos puesto que no son idénticas con RTV y con COBI.
(Tashima K, 2014)

Un ensayo clinico aleatorizado ha demostrado que en pacientes sin
fracasos previos a DRV y sin historia de resistencia a DRV, aunque
con posibles fallos virolégicos a otras pautas, el cambio de
IP/p+TDF+FTC a DRV/c+FTC+TAF es viroloégicamente seguro y se
asocia a disminucion de proteinuria y mejoria de la densidad
mineral 6sea (Johnson M, 2019) a. (C, 2018)

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



Cambio a regimenes basados en Dolutegravir

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

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

En pacientes tratados con IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN que
quieran simplificar su régimen, el cambio a una a una pauta
de comprimido Unico es una opcién terapéutica adecuada.
(A1)

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

Un ensayo clinico aleatorizado y abierto con pacientes con
replicacién viral suprimida, sin historia de FV, mayores de
50 afos y/o un score de Framingham ATV/r, DRV/r) a
DTG+2 ITIAN es seguro virologicamente. En un estudio
aleatorizado en pacientes en el escenario clinico de primer.
Ello sugiere que en pacientes con supresién viroldgica la
existencia de mutaciones previas a ITIAN, especialmente la
M184V/l no comportaria una mayor incidencia de fallo
virolégico que continuar con el IP/p. (Gatell JM, 2019)

En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la suspension
del IP/p es una opcidn terapéutica. El cambio a una pauta
basada en DTG es una opcién adecuada (A-l).
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CAMBIO A BIC/FTC/TAF

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

Tres ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el
cambio a BIC/FTC/TAF desde diferentes regimenes en
pacientes con supresion virolégica es no inferior a continuar
con el tratamiento previo. En el primero se incluyeron
pacientes en tratamiento con DRV/p o ATV/p + 2 ITIAN y se
demuestra la no- inferioridad viroldgica y ligera mejoria del
perfil lipidico y de la proteinuria tubular al cambiar a
BIC/FTC/TAF frente a continuar el tratamiento previo. En el
segundo se incluyeron pacientes en tratamiento con
DTG/ABC/3TC y se demuestra la no inferioridad del cambio,
pero no se asocia a beneficios en el perfil lipidico, funcién
renal o densidad mineral 6sea. En el tercero, se incluyeron
unicamente mujeres en tratamiento con EVG/c/FTC/TAF,
EVG/c/FTC/TDF o ATV/r + TDF/FTC, demostrandose la no
inferioridad del cambio, sin mejoras destacables en el perfil
lipidico, ni en la funcidn renal ni en la densidad mineral ésea.
(Daar ES, 2018) (Molina JM, Switching to fixed-dose
bictegravir, emtricitabine and tenofovir alafenamida from
dolutegravir plus abacavir and lamiavudine in virologically
supressed adults with HIV 1, 2018)

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



En pacientes tratados con IP/p + 2 ITIAN con alteraciones
renales u 0seas significativas asociadas a TDF o riesgo de
desarrollarlas, TDF debe suspenderse. El cambio a
BIC/FTC/TAF es una opcion adecuada (A-l).

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

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

Reacciones adversas y complicaciones del tratamiento
antirretroviral:

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

Toxicidad hepatica, acidosis lactica, pancreatitis.

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

Hiperlipidemia, resistencia a insulina y cambios 6seos.

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

Intolerancia  gastrointestinal,  neuropatia  periférica,
intolerancia en la redistribucién de grasa. (Li, 2017)

ji*ﬂii‘? ,

IGS.

N

\
»

£



Complicaciones agudas asociadas a TAR

Toxicidad hepatica:

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

Pancreatitis:

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

Reacciones de hipersensibilidad:

Las reacciones de hipersensibilidad aguda son propias de
cada farmaco o familia. Las primeras reacciones se
presentan a los 9 dias del inicio de TAR, presentando
hipertermia, erupcion cutanea difusa, malestar, nauseas,
cefalea, mialgias, escalofrios, diarrea, voémitos, dolor
abdominal, disnea, artralgias y sintomas respiratorios. Estos
sintomas se asocian mas al uso de abacavir por lo que si se
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continua el uso de este medicamento ante esta
sintomatologia, esta se podria agravar presentando
hipotension, disnea, y choque. Se recomienda suspension
del medicamento ya que la sintomatologia resolvera en un
lapso de 48 hrs. No se debe iniciar nuevamente abacavir ya
que puede producir anafilaxia, la cual puede ser mortal. (Li,
2017)

Complicaciones con consecuencias a largo plazo

Dislipidemias:

Se produce hipertrigliceridemia asociado o no al aumento de
LDL, hipercolesterolemia (LDL mayor de 130/mg/dl) los
cuales persistiran a pesar del uso de hipolipemiantes. Los
farmacos que se asocian con dislipidemia generalmente son
IP/ry EFV. Se sugiere asociar el uso de estatina y/o fibratos
y seguir estrechamente por riesgo cardiovascular. (Li, 2017)

Resistencia a la insulina/diabetes:

Los farmacos antirretrovirales que se asocian a este
trastorno metabdlico son Inhibidores de proteasa y
Efavirenz. (Patil, 2017)

Nefrotoxicidad:

Se asocia el uso de tenofovir a nefrotoxicidad, lo cual
provoca disfuncién tubular que se presenta como sindrome
de Fanconi asociado a disminucion de filtrado glomerular.
Se presenta mas frecuentemente al haber factores de riesgo
como insuficiencia renal previa, diabetes mellitus,

A
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hipertension arterial, edad avanzada, farmacos nefrotoxicos, ==

bajos niveles de CD4. (Li, 2017)
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Osteopenia y osteoporosis:

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

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

Efectos adversos que comprometen la vida a corto plazo:

Efectos sobre el SNC:

El Efavirenz se asocia con efectos sobre el SNC,
presentando insomnio, somnolencia, depresion entre otros.
Estas reacciones se auto limitan 4 semanas después del
inicio de tratamiento. De persistir los sintomas es indicacion
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del cambio de tratamiento. (Centro Nacional Para la
Prevencion y el control de VIH/SIDA, 2012)

Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a largo
plazo:

Distribucion anormal de la grasa corporal.

La TAR estd asociada a hipotrofia periférica y la
acumulacion de grasa en los 6rganos. Son manifestaciones
lentas y de larga evolucion.

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

Intolerancia gastrointestinal:

La manifestaciéon que se presenta con mas frecuencia es la
diarrea sobre todo durante el uso de Inhibidores de proteasa
entre los que destaca LP/r. (Centro Nacional Para la
Prevencion y el control de VIH/SIDA, 2012).



Prevencion

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

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

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

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

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

La terapia antirretroviral, cuyo éxito depende de la adherencia
al tratamiento por parte del paciente con VIH, es util para
prevenir la transmision del mismo. (Dependiendo del conteo de
CD4 y carga viral) (Infectologia, 2018)
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Tabla 16. Neoplasias
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. Sexo entre Tacto Rectal, . ~
Neoplasia anal . Desconocida 1-3 afios
Hombres Anoscopia
Neoplasia M~UJeres 50- 70 Mamografia l’MOl‘talldad por 1-3 afios
mama Afios cancer de mama
Neoplasia de Mujeres Frote cérvico-vaginal ybus- | Mortalidad de cancer de ~
. sexualmente : . . 1-3 afios
cuello uterino . queda intencional de VPH cuello uterino
activas
Carcinoma Personas con . . Dla'gnostlco mas precoz para Cada 6
T Ecografia y alfa- feto proteina mejorar la capacidad de
hepatocelular |cirrosis y/o VHB i N meses
Reseccién quirurgica
Cancer de Hombres mayores | Tacto Rectal Antigeno de . . ~
. = y e Discutido 1-3 afios
prostata de 50 afios préstata especifico
Neoplasia 50- 75 afios Test de sangre oculta en heces l’Mortalldad de 1-3 afios
Colorrectal céancer colorrectal

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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Linfoma no Hodgkin presenta incidencia mayor en personas
infectadas con VIH, aunque actualmente no se ha definido si
debe realizarse cribado para la deteccién.

Examen de la piel de forma regular para detectar:

e Sarcoma de Kaposi
e Carcinoma de células basales

e Melanom



Tabla 17 Dislipidemias. Tratamiento de Eleccién: Estatinas (revisar interacciones)

reabsorcion de
colesterol

Familia Farmaco Dosis Efectos Secundarias

Atorvastatina 10- 80 mg/ dia Gastrointestinales Cefalea
Insomnio Rabdomidlisis

Rosuvastatina 10- 40 mg/ dia

Estatina
Simvastatina 20- 80 mg /dia
Fluvastatina 5-40 mg / dia
Pravastatina 20- 80 mg /dia

Inhibidores  de la Ezetimiba 10 mg/ dia Gastrointestinales

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020



Tabla 18 Enfermedad Osea

Posmenopausicas y
Osteoporosis y hombres
mayores de 50 afios con
T-scorede -1 a-
2,50steoporosis

Mujeres
posmenopausicas y
hombres de edad > 50
afos con T-score £-2,5

Mujeres
premenopausicas y
Osteomalacia yhombres
< 50 afioscon Z-score <
-2 y fractura por
fragilidad

prevalencia de fracturas en
personas con VIH

Comun en VIH

Mineralizacién 6sea
insuficiente

Mayor riesgo de fracturas y
dolor 6seo

El déficit de vitamina D puede
provocar debilidad muscular
proximal

Elevada prevalencia (> 80%)
de deficiencia de vitamina D
en cohortes infectadas por el
VIH

criterios:

1.Mujeres

2.posmenopausicas

3.Hombres = 50 afios.

4.Antecedentes de fracturas de bajo
impacto

5.Elevado riesgo de caidas.

6.Hipogonadismo clinico.

7.Tratamiento con glucocorticoides
(minimo 5 mg de prednisona o
equivalente/dia durante > 3 meses)

8.Piel oscura

9.Carencias alimentarias

10. Exposicién limitada a los rayos del
sol

11.  Malabsorcién

12. Obesidad

Pérdida renal de fosfato

Patologia Caracteristicas Factores de riesgo Test diagndsticos
. . Considerar factores de riesgo clasicos.
. Masa 6sea reducida
Osteopenia
Considerar Densitometria Osea en toda
. Aumento de
Mujeres persona que cumpla = 1 de estos

TAC

Densitometria Osea
Descartar causas
secundarias

Rx lateral de columna

Determinar 25 (OH) vitamina
D en todaslas personas en el
momento de la visita, si se
encuentra disponible.

Osteonecrosis

La necrosis de la epifisis de
los huesos largos provoca
dolor 6seo agudo.

Raro, pero con mayor
prevaencia en VIH

Factores de riesgo: CD4+ bajo Tratamiento
con glucocorticoides

Resonancia magnética

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020
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El tratamiento de las comorbilidades que se asocian a
la infeccién por el VIH y de los efectos adversos del
TAR puede originar interacciones entre éste y los
farmacos utilizados para tratar dichas complicaciones.
Los efectos de los ARV sobre el metabolismo de tales
farmacos o viceversa pueden consultarse en
programas destinados al efecto o en revisiones
especificas sobre el tema. (Side Effects of HIV
Medicines, 202
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Tabla 19. Alternativas de Manejo de la Intolerancia o Toxicidad

Farmaco

Efectos adversos

Factores de riesgo

Recomendacioén

Abacavir (ABC)

Hipersensibilidad, nausea
y diarrea

Alto riesgo
cardiovascular si
HLA-B"'57-01 es

Contraindicado si HLA-
B"57-01 es positivo.

positivo.
Incremento de Riesgo cardiaco si Usar con precaucion.
enfermedad coronaria puntaje de Considerar otros

Framingham > 20.

inhibidores de la
transcriptasa reversa
analogos nucledsidos.

Atazanavir/ritonavir
(ATVIr)

Anormalidades alECG
(PR largo).
Hiperbilirrubinemia

Enfermedad
preexistente de
conduccion cardiaca.
Otras drogas que
prolonguen el PR.
Enfermedad hepatica
subyacente,
coinfeccion por VHB o
VHC.

Drogas

hepatotéxicas

Considerar DRV/r o
cambio de familia de
medicamentos. Utilizar
otro IP si ictericia.

=
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Nefro o colelitiasis

Desconocidos.

Antecedentes
familiares

Hidratacion. Ante la
historia familiar debe
evitarse su uso y
considerar otro IP.

Bictegravir

Diarrea, nausea, cefalea,
pesadillas

Valorar riesgo / beneficio
al combinarse con

Tamizaje de VHB antes
de iniciar terapia, puede

rifampicina. producir exacerbaciones
de ésta (combinado con
TAF).
Darunavir/ritonavir Brote cutaneo Alergia a Considerar cambio
sulfonamidas de familia

Dolutegravir

Dislipidemia, insomnio,
cefalea.

Elevacion de
transaminasas

Hipersensibilidad.
Hepatitis severa en
portadores del virus B o
C

Evitar en portadores del
VHB o VHC.

Muy teratogénico: evitar en
el primer trimestre del
embarazo

Efavirenz

Efectos sobre el SNC
(pesadillas, confusion o
depresion). Mareos,
psicosis, ideas suicidas

Historia de
enfermedad
psiquiatrica. Uso de
psicofarmacos

Somnolencia y vértigo
suelen remitren2 04
semanas.

Su administracion antes
de dormir puede disminuir
los sintomas

Hipersensibilidad, Sx.

Steven Johnson

Factores de riesgo
desconocidos

Cambio de familia de
medicamentos

oF
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Elvitegravir Nausea, diarrea Desconocidos Resolucion esponténea.
Ginecomastia Sino remite debe
cambiarse de familia
Emtricitabina Efectos secundarios
muy infrecuentes
Etravirina Rash, diarrea Tomar con
Alimentos
Lamivudina Efectos secundarios

muy infrecuentes

Lopinavir/ritonavir

Anormalidades del
ECG.

Prolongacion del PR,
QT y Torsades de

Enfermedad cardiaca
preexistente.

Uso concomitante de
otras drogas que

Evitar su uso en pacientes
de riesgo.

Considerar cambio a
DRV/r oinhibidor de

Pointes alteren el QT. integrasa
Hepatotoxicidad Hepatopatia Considerar cambio a
subyacente. DRV/r oinhibidor de
Coinfeccion VHB o integrasa
VHC.
Otras  drogas
hepatotdxicas.

Lipodistrofia,
sindrome
metabdlico, dislipidemia

Evaluar factores de
riesgo al inicio y
peridédicamente

Considerar cambio a
DRV/r oinhibidor de
integrasa




Resistencia a la
insulina, diabetes
mellitus

Diarrea grave

Puede mejorar en
forma espontanea o
mantenerse en
forma indefinida

Considerar cambio a
DRV/r o Inhibidor de
integrasa

Maraviroc Los efectos secundarios
son inusuales.
Raltegravir Rabdomidlisis, miopatia, |Uso de Considerar cambio a
mialgia medicamentos que DRV/r u otro inhibidor de
aumentan el riesgo Integrasa
Depresion, Individuales Suelen ser autolimitados
somnolencia, vértigo,
cefalea
Steven Johnson/ Raros Considerar cambio a
necrolisis epidérmica DRV/r u otro inhibidor de
téxica Integrasa
Rilpivirina
Tenofovir Cefalea. Portadores del VHB o | Tamizaje de VHB antes

alafenamida (TAF)

Desmineralizacion 6sea.

Aumento de
transaminasas

VHC

de iniciar terapia,
puede producir
exacerbaciones de ésta.

oF



Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF)

Disfuncién tubular
renal, sindrome de
Fanconi, aumento de
creatinina, proteinuria,
glucosuria

Enfermedad
renal subyacente.

Vigilar
periddicamente la funcion
renal.

Edad mayor de
60.
IMC > 18

Sustituir por TAF
u otro analogo
nucledsido

Desmineralizacion 6sea

Diabetes mellitus.
HTA. Uso de otras
drogas nefrotdxicas o
Inhibidores de
Proteasa

Cambiar a ABC u otra
familia de medicamentos
Evaluar riesgo de falla
virolégica antes de hacer
el cambio.

Zidovudina

Anemia macrocitica,
Neutropenia

Anemia oneutropenia
de base

Lipodistrofia, dislipidemia

Evaluar factores de
Riesgo

Limitar su uso al
transparto para evitar la
transmisién madre-hijo

Esteatosis hepatica,
miopatia, acidosis
lactica

Mujeres y
pacientes obesos,
CD4 < 200

(EACS, 2020)




Profilaxis de infecciones oportunistas

El tratamiento antirretroviral es la mejor estrategia para
prevenir infecciones oportunistas, sin embargo la
introduccion de profilaxis primaria y secundaria frente a
infecciones oportunistas, fue una de las mejores estrategias
terapéuticas que redujeron la mortalidad previa al inicio del
TARGA. Para cada grupo de patégenos se dan
recomendaciones para prevenir la exposicion a los mismos y
se han establecido criterios para la retirada de las profilaxis
en pacientes que tienen una buena respuesta al tratamiento
antirretroviral. (EACS European AIDS clinical society, 2020)
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Tabla 20 Profilaxis Primaria de Infecciones Oportunistas (I0) Segun el Estado de Inmunodeficiencia

Recuento de CD4 umbral/indicacion

Relevante

Recuento de CD4 < 200 células/uL, porcentaje de CD4 < 14%, aftas orales recurrentes, o inmunosupresion concomitante

Rituximab y otros.

Profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii e infeccién por Toxoplasma gondii
Detener: si CD4 > 200 células/pL mas de 3 meses Y CV de VIH indetectable en un periodo mayor a 3 meses
Reiniciar si uso de corticoides >20 mg de prednisona o equivalente diario > 2 semanas, quimioterapia para cancer, agentes biolégicos como

Las decisiones sobre la instauracion y la interrupcién en estas situaciones han de ser tomadas de forma individual.

toxoplasmosis negativa

Farmaco Dosis Comentario
. 1 dosis doble (dd)
Serologia para i TMP- SMX (800/160mg) 3 por semana 6 1 dosis Unica
toxoplasmosis positiva o . i .
neaativa (400/80mg) diariamente v.o. 6 1 comprimido
9 de 1x/24/h v.o.
Serologia para Pentamidina 300 mg en 6 ml de agua No previene las manifestaciones

1*100mg v.o./dia

pulmonares raras de P. jirovecii

Serologia para
toxoplasmosis negativa

Dapsona

1*100mg v.o./dia

Comprobar deficiencia de G6PD

Serologia para
toxoplasmosis positiva o
negativa

Atovacuona en suspension

1* 1500mg v.o./dia (con comida)

Serologia para
toxoplasmosis positiva

Dapsona
+ Pirimetamina
+

Acidé Folinico

200 mg v.o. 1*/semana
75 mg v.o. 1*/semana
25-30 mg v.o. 1*/semana

Serologia para
toxoplasmosis positiva

Atovacuona en suspension
+ Pirimetamina

+

Acido Folinico

1 x 1500 mg/dia v.o. (con comida)
75 mg v.o. 1 */semana
25- 30 mg v.o. 1*/semana




Tabla 21 Profilaxis primaria, secundaria y tratamiento de mantenimiento de 10 individuales Neumonia por

Pneumocystis jirovecii

o

Profilaxis Primaria

Comenzar: si recuento de CD4 < 200 células/pL, porcentaje de CD4 < 14%, aftas orales recurrentes, o inmunosupresion concomitante relevante.
Detener: si CD4 > 200 células/pL durante 3 meses o si CD4 = >200 células/yL y CVde VIH indetectable durante 3 meses.

negativa

Farmaco Dosis Comentario
1 dosis doble (dd) (800/1600
Serologia para toxoplasmosis TMP- SMX mg) 3 */semana o 1 dosis Unica
negativa o positiva (400/80 mg) diariamente v.0. 0 1
comprimido dd 1 x/24h v.o.
No previene las
Serologia para toxoplasmosis - 300 mg en 6 ml de agua manifestaciones
. Pentamidina . .
negativa 1*100 mg v.o./dia pulmonares raras de P.
Jirovecci
Serologia para toxoplasmosis Dapsona 1100 mg v.0./dia Comprobar deficiencia de

G6PD

Serologia para toxoplasmosis
negativa o positiva

Atovacuona en suspension

1* 1500 mg v.o./dia (con
comida)

Serologia para toxoplasmosis
positiva

Dapsona
+ Pirimetamina
+ Acido folinico

200 mg v.o. 1 */semana
75 mg v.o. 1 */semana
25- 30 mg 1 */semana

Comprobar deficiencia de
G6PD
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Serologia para toxoplasmosis
positiva

Atovacuona en suspension
+ Pirimetamina
+ Acido folinico

1* 1500 mg v.o./dia (con
comida)

75 mgv.o. 1 */semana
25-30 mg v.o. 1 */semana

Tratamiento

Diagnoéstico:

Tratar al menos 21 dias, después profilaxis secundaria hasta que recuento de CD4 >200 células/uL durante >3 meses

Diagnostico definitivo: tos y disnea de esfuerzo y el diagnostico por citologia/histopatologia de esputo inducido (sensibilidad de hasta el 80%),
lavado bronqueoalveolar (LBA) (sensibilidad> 95%) o biopsia de tejido bronquial (sensibilidad> 95%)
Diagnostico presuntivo: recuento de CD4 <200 células/pL y disnea/desaturacion de esfuerzo y tos y radiologia compatible con P. jirovecciy no
evidencia de neumonia bacteriana y respuesta al tratamiento P. jirovecci (5)

Tratamiento de eleccion

Farmaco Désis Comentario
TMP;SMX 3 x 5 mg/kg/dia TMP i.v/v.0. + 3
Prednisona x 25 mg/kg/dia SMX i.v/v.0. Beneficio de corticoides si

(si PaO2 < 70 mmHg o gradiente alveolo
arterial de O2 > 35 mmHg comenzar
prednisona 15-30 min. antes de TMP-MX)

2 x40 mg/dia v.o. 5 dias
1 x 40 mg/dia v.o. 5 dias
1 x 20 mg/dia v.o. 10 dias

se inicia antes de 72 horas

Tratamiento alternativo para
P. jirovecci de moderada a
grave

Prlquuma 1 x 30 mg (base)/dia v.o. Comprobar deficiencia de
Clindamicina o 1 x 600 mg/dia v.o. G6PD
Pentamidina 1 X 4 mg/kg/dia i.v. (infundida

durante 60 minutos)

Para cada régimen

+ Prednisona

si Pa02 < 70 mmHg o gradiente alveolo
arterial de O2 > 35 mmHg

Comenzar prednisona preferentemente
15-30 min. antes de TMP-SMX.

2 x 40 mg/dia v.o. 5 dias
1 x 40 mg/dia v.o. 5 dias
1 x 20 mg/dia v.o. 10 dias

Beneficio de
corticoesteroides si se
inicia antes de 72 horas

Tratamiento alternativo para
neumocistosis leve a
moderada

Primaquina
+ Clindamicina

1 x 30 mg (base)/dia v.o.
3 x 600 mg/d v.o.

Comprobar deficiencia de
G6PD

QO Atovacuana en suspension

2 x 750 mg/d v.o. (con comida)
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O Dapsona
+ Trimetoprim

1 x 100 mg/d v.o.
3 x 5 mg/kg/d v.o.

Comprobar deficiencia de
G6PD

En caso de exantema:
reducir la dosis de TMP
(50%), antihistaminicos

Profilaxis secundaria/ terapia de mantenimiento

Detener: si CD4 > 200 células/uL durante 3 meses

Farmaco Dosis Comentario
1 dosis doble (dd) (800/160 mg)
Serologia para toxoplasmosis TMP- SMX 3x/semana o 1 dosis Unica
negativa o positiva (400/80 mg) diariamente v.0. 0 1
comprimido dd 1 x/24/h v.o.
No previene las
Serologia para toxoplasmosis P - 300 mg en 6 mL de agua 1 x manifestaciones
X entamidina . .
negativa inhalacion/mes pulmonares raras de P.
Jjirovecii
Serologia para toxoplasmosis Dapsona 1 x 100 mg v.0./dia Comprobar deficiencias de

negativa

G6PD

Serologia para toxoplasmosis
negativa o positiva

Atovacuona en suspension

1 x 1500 mg v.o./dia (con
comida)

Serologia para toxoplasmosis
positiva

Dapsona
+ E’irimetamina
+ Acido Folinico

200 mg v.o. 1 */semana
75 mg v.o. 1*/semana
25- 30 mg v.0. 1*/semana

Comprobar deficiencia de
G6PD

Serologia para toxoplasmosis
positiva

Atovacuona en suspension
+ Pirimetamina
+ Acido Folinico

1 x 1500 mg v.o./dia (con
comida)

75 mg v.o. 1x/semana
25-30 mg 1x/semana

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019)



Tabla 22 Encefalitis por Toxoplasma Gondii
Profilaxis Primaria

Iniciar: si recuento de CD4 < 200 células/uL, porcentaje de CD4 < 14%, aftas orales recurrentes, o inmunosupresion
concomitante relevante

Detener: si recuento CD4 > 100 células/uL y CV de VIH se mantiene indetectable durante 3 meses

Farmaco Dosis Comentario

TMP- SMX 1 dosis doble (dd)
(800/160 mg)
3x/semana o 1
dosis Unica
(400/80 mg)
diariamente v.o. o
1 comprimido dd 1
x/24/h v.0
Atovacuona en 1 x 1500 mg
suspension v.o./dia (con
comida)

Dapsona 200 mg v.o. Comprobar deficiencia de G6PD
+ Pirimetamina 1*/semana

+ Acido Folinico | 75 mgv.o. 1%/
semana

25- 30 mg v.o.
1*/semana
Atovacuona en 1 x 1500 mg
suspension v.o./dia (con

+ Pirimetamina comida)

+ Acido Folinico | 75 mg v.o.
1x/semana
25-30 mg
1x/semana
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Tratamiento

Tratar 6 semanas y luego profilaxis secundaria hasta que el recuento de CD4 sea >200 células/uL y CV de VIH esté
indetectable durante 6 meses.
Diagndstico definitivo: sintomas clinicos, radiologia tipica cerebral y deteccién del organismo citoldgica o histolégicamente.
Diagndstico presuntivo: sintomas clinicos, radiologia tipica y respuesta al tratamiento empirico.

Farmaco

Dosis

Comentario

Tratamiento
de eleccion

Pirimetadina
+ Sulfadiazina

+ Acido Folinico

Dia 1: 200 mg
v.0., después « Si
260 kg; 1 x 75 mg
v.0. * Si <60 kg: 1
x 50 mg v.o
Si=260kg: 2 x
3000 mg/d v.o./i.v.
Si <60 kg: 2 x
2000 mg/d v.o.fi.v.
1x10-15 mg/d v.o.

Monitorizar la mielotoxicidad de la pirimetamina, sobre todo la
neutropenia.

Sulfadiazina se asocia con cristaluria y puede conducir a
insuficiencia renal y urolitiasis.

Es esencial una buena hidratacion. Comprobar la funcion renal y el
sedimento de orina para microhematuria y cristaluria

Tratamiento
alternativo

Pirimetamina +
Clindamicina +
Acido folinico

* Dia 1: 200 mg
v.0., después
*Si=260kg: 1x
75 mg v.o.
*Si<60kg: 1x
50 mg v.o. 4x600-
900 mg/d v.o.fi.v.
1x10-15 mg/dia
v.0.

Monitorizar la mielotoxicidad de la pirimetamina, sobre todo la
neutropenia. Se necesita profilaxis adicional contra P. jirovecci

o TMP-SMX

2x5 mg
TMP/kg/dia v.o.
2x25 mg
SMX/kg/dia v.o




e
o Pirimetamina Dia 1: 200 mg Monitorizar la mielotoxicidad de la pirimetamina, sobre todo la
+ Atovacuona v.0., después neutropenia.
+ Acido folinico Si=60kg; 1x75
mg v.o.

Si<60kg: 1 x50
mg v.o. 2x1500
mg (con comida) 1
x 10-15 mg/d v.o.

o Sulfadiazina * Si =60 kg: 4 x

+ Atovacuona 1500 mg/dia voliv
* Si<60kg: 4 x
1000 mg/dia
v.0./iv 2 x 1500
mg/dia v.o. (con
comida)

o Pirimetamina Dia 1: 200 mg Monitorizar la mielotoxicidad de la pirimetamina, sobre todo la
+ Azitromicina v.0., después neutropenia

+ Acido folinico *+Si=60Kkg; 1 x
75 mg v.o.
*Si<60kg:1x
50 mgv.o. 1 x
900-1200 mg/dia
1 x 10 mg/dia v.o.

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento

Detener: si recuento CD4 > 200 células/pL durante 6
meses
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Acido folinico

1 % 25-50 mg/d
V.0
1 % 10-15 mg/d
V.0

17
Farmaco Dosis Comentario
Varias Sulfadiazina + 2-3 g/dia v.o. (en
alternativas Pirimetamina + 2-4 dosis)

o Clindamicina +
Pirimetamina +
Acido folinico

3 x 600 mg/d v.o.
1 x25-50 mg/d
v.0.

1 x 10-15 mg/d
v.0.

Se necesita profilaxis adicional contra P. jirovecci

o Atovacuona en
suspension +
Pirimetamina +
Acido folinico

2 x 750-1500
mg/dia v.o. (con
comida)

1 x 25-50 mg/dia
v.0.

1 x 10-15 mg/dia
V.0

o Atovacuona en

2 x 750-1500

suspension mg/dia v.o. (con
comida)
o TMP-SMX 2 x 800 mg/dia

V.0.

Modificado IGSS 2020 (. 7) (Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (VIH/SIDA, 2018)
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Tabla 23 Meningitis Criptococica
***Considerar aplazar el inicio de ARV por lo menos 2 semanas (incluso 6-10 semanas en casos graves) independientemente del
conteo de CD4. (Day, 2013) (Perfect, 2010) (Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV Infected Adults
and Adolescents, 2018)
Farmaco Dosis Comentarios
Terapia 800 mg/dia v.o. durante 2 En caso de: antigeno criptocdcico en suero positivo e
. Fluconazol semanas, seguido de 400 individuo asintomatico y meningitis criptococica descartada
preventiva .
mg/dia v.o. durante 8 semanas por examen del LCR
14 dias
*Realizar punciones lumbares repetidas, hasta que la
presién de apertura sea < 20 cm H20 (mejora la
Terapia de Anfotericina B 3 mg/kg/d i.v. supervivencia)
induccion liposomal + Flucitosina 4x 25 mg/kg v.0 *Si cultivo de LCR estéril — cambiar a pauta oral.
Los esteroides no tienen efecto en reducir PIC, esta
contraindicado.
*La dosis de flucitosina debe ajustarse a la function
O Anfotericina B complejo 07 L renal
- o ,7 mg/kg/dia i.v. L
lipidico + Flucitosina o 4'x 25 mglkg/dia *Aplazar inicio de TAR al menos 4 semanas.
AR;?L?QEQ;B;E(;?T;LO V.0. *La anfotericina B deoxicolato debe usarse si no hay
linidico + f | pDJ 3 mg/kg/d IV 6 0,7 mg/kg/dia IV disponibilidad de AnfoB liposomal. Vigilar funcién renal.
ipidico + fluconazol. (Day, | | g mg/dia *Fluconazol, util en lugares con recursos limitados, es
2013). aceptable. (Day, 2013)
[Tratamiento . . 8 semanas.
de Fluconazol 1x 400 mg/dia V0. (dosis de carga *Vigilar interacciones con otras drogas usadas
S de 800 mg el dia 1) .
iconsolidaciéon por el paciente.
Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento
Durante al menos 12 meses Considerar detener: si recuento CD4 > 100 células/pL
durante al menos 3 meses
Farmaco Dosis Comentarios
Fluconazol 1 x 200 mg/dia vo *Vigilar int_eracciones con otras drogas usadas
por el paciente.

(Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (Skipper, 2019)
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Tabla 24 Candidiasis
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Candidiasis Orofaringea

Diagndstico: apariencia clinica tipica

Anfotericina B

2-4 dosis)

Farmaco Dosis Comentario
Fluconazol 1 x 150-200 mg/dia v.o. Una vez o hasta
mejoria (7-14 dias)
Nistatina 3-6 enjuagues de 500,000 7-14 dias
unidades (aprox. 4.6 ml de
suspension oral/dia).
(0] Suspension oral 1-2 g/dia (en 7-14 dias

Esofagitis

Diagndstico definitivo: inspeccion macroscépica en la endoscopia, o histologia de la biopsia, o citologia de la superficie de la
mucosa Diagndstico presuntivo: si 1. Aparicion reciente de disfagia orofaringea Y 2. candidiasis orofaringea

Farmaco Dosis Comentario
Fluconazol 1 x 400 mg/dia 6 400 mg dosis | 3 dias
carga, después 200 mg/dia v.o. | 10 — 14 dias

Considerar Posaconazol o

Voriconazol o Caspofungina u

otra equinocandina

400 mg BID vo

200 mg BID vo

70 mg/dia vo 1 dia y luego 50
mg/dia

Si existe enfermedad
refractaria al
tratamiento,
considerar resistencia
y hacer pruebas.

Modificado IGSS 2020 (Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (VIH/SIDA, 2018)



Tabla 25 Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum)

Tratamiento

Diagndstico: deteccién de antigeno en la sangre, orina o lavado broncoalveolar, microscopia positiva o cultivo micolégico de
sangre, orina, lavado broncoalveolar, biopsia de tejido o liquido cefalorraquideo positivo y/o métodos de PCR; anticuerpos
también pueden ser utiles en combinacion con antigeno, clinica y otros estudios.

Nota: LCR muestra pleocitosis linfatica microscépico y aunque el cultivo sea estéril. La deteccion de antigeno o anticuerpo de
Histoplasma es mas sensible. Sin embargo, un diagndstico clinico es posible en caso de antigeno o anticuerpo de
Histoplasma negativo en el LCR, si hay histoplasmosis diseminada y la infeccion del SNC no se explica por otra causa.

Se prefiere itraconazol debido a su mejor biodisponibilidad. Concentracion en suero debe ser 1 mcg/mL midiéndose por
cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPCL).

Farmaco Dosis Comentario
Histoplasmosis Terapia de induccion: 3 mg/kg/dia iv Durante 2 semanas o hasta
severa diseminada anfotericina B liposomal mejora clinica
Terapia de consolidacion: | 200 mg TID por 3 dias, después Durante al menos 12 meses
Itraconazol 200 mg BID vo
Histoplasmosis ltraconazol 3 x 200 mg/dia v.o. durante 3 Durante al menos 12 meses
moderada diseminada dias, después 2 x 200 mg/ dia v.o.
Meningitis por Terapia de induccion: 5 mg/kg/dia iv Durante 4-6 semanas
histoplasma anfotericina B liposomal 200 mg BID-TID v.o. Durante al menos 12 meses y
Terapia de consolidacion: hasta resolucion de los hallazgos
Itraconazol anormales de LCR. Medir
concentraciones plasmaticas.

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento
Detener: si recuento CD4 > 150 células/puL y CV de VIH indetectable durante mas de 6 meses, hemocultivos negativos para
hongos, antigeno sérico de Histoplasma <2 Mcg/L o negativo PCR.
Considerar terapia supresora a largo plazo en meningitis grave y en recaida a pesar de tratamiento adecuado.
| Itraconazol | 200 mg/dia v.o.
(Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (VIH/SIDA, 2018)
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Tabla No. 26 Infecciones por virus Herpes simple (VHS)

Tratamiento
Diagndstico: clinica con o sin prueba de anticuerpos o antigeno/ PCR /cultivo / LCR / biopsia.
Durante el tratamiento: vigilar funcién renal, ajustar farmaco a tasa de filtrado glomerular (TFG)
"Profilaxis primaria: no aplica

Farmaco Dosis Comentario
Primoinfeccion VHS genital/ Valaciclovir 1000 mg TID vo. 5-7 dias
mucocutanea no diseminada (0] 500 mg TID vo. 7- 10 dias

Famciclovir

O Aciclovir 800 mg por 5 dosis VO 7- 10 dias
Profilaxis secundaria
VHS genital Valaciclor 500 mg BID vo. *Tratamiento
recurrente/mucocutaneo (> 6 supresor cronico.
episodios/afo) o diseminado
Lesiones mucocutaneas graves Aciclovir 5 mg/kg IV cada 8 horas. *Hasta inicio de
(diseminado) regresion de lesiones

y continuar con una
de las pautas orales.

Encefalitis Aciclovir 10 -15 mg/kg IV cada 8 14-21 dias (2)

horas

Infecciéon VHS refractario o
resistente a Aciclovir

Foscarnet o (2)
Cidofovir o
Trifluridina o imiquimod

40 mg/kg IV cada 8 horas 6
60 mg/kg IV cada 12 o

5 mg/kg IV semanal
Férmulas magistrales

Hasta respuesta
clinica

Tratamiento topico

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (VIH/SIDA, 2018)



Tabla No. 27 Infeccién por Citomegalovirus (CMV)

o

Tratamiento

Diagndstico de retinitis: aspecto clinico de lesiones tipicas de la retina y respuesta al tratamiento. Opcional: PCR del humor

acuoso Yy vitreo.

Diagndstico de esofagitis/colitis: presencia endoscoépica de ulceraciones y cuadro tipico histopato-légico (cuerpos celulares

de inclusion/ nuclear).

Diagnostico de encefalitis/mielitis: apariencia clinica y PCR positiva en el LCR y otra patologia excluida.
La determinaciéon de anticuerpos en sangre y la PCR no es util para el diagndstico de érganos diana
*Profilaxis primaria: la mejor prevencion es mantener linfocitos CD4 >100 cel/Mcl con tratamiento ARV.

Farmaco Dosis Comentario
Retinitis, lesiones Ganciclovir Foscarnet es alternativa a la
con peligro toxicidad o resistencia al ganciclovir.
inmediato para la (0] , Puede agregarse inyeccion
visién 5mg/kg BIDivO0Omg/d | inyravitrea (2.4 mg)
Foscarnet BID iv para 1-4 dosis por 7-10 dias

combinado con el sistémico.
Otra alternativa: Ganciclovir (2mg)

Pequenas
lesiones
retinianas
periféricas

Valganciclovir

900 mg/ BID vo. (con
comida)

Durante 2-3 semanas después de la
profilaxis
secundaria.

o Foscarnet

90 mg/kg BID iv

Ganciclovir o Cidofovir +
Probenecid + Hidrataciéon con

NaCl 5 mg/kg BID i.v
0,9%
Esofagitis/Coltls Ganciclovir 5 mg/kg BID iv. 3-6 semanas, solo si los sintomas

o Foscarnet

90 mg/kg BID iv

resuelven, usar profilaxis secundaria
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o Valganciclovir

900 mg BID iv
(con comida)

En enfermedades mas leves si se
tolera bien el tratamiento oral

Encefalitis/Mielitis

Ganciclovir y/o Foscarnet

5 mg/kg BID i.v. 90
mg/kg BID i.v

Tratar hasta que los sintomas se
resuelvan y aclare la replicacion de
CMV por PCR en LCR.

Tratamiento individualizado segun los
sintomas clinicos y la respuesta al
tratamiento.

Otras pautas: ganciclovir combinado
con foscarnet.

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento: Retinitis por Citomegalovirus (CMV)

Detener: si recuento CD4 > 100 células/pL y CV de VIH es indetectable durante 3 meses

Varias alternativas

Valganciclovir

900 mg/dia v.o.
(con comida)

0 o 5 mg/kg i.v.

Ganciclovir (5%/semana)

0 .
90-120 mg/kg i.v.

Foscarnet (5%/semana)

O Cidofovir + 5 mg/kg i.v. cada 2

Probenecid

semanas

Cidofovir puede no estar
disponible en todos los paises
de Latinoamérica

Hidratacién con NaCl
9%

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019) (VIH/SIDA, 2018)
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Tabla No. 28 Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Tratamiento LMP

Diagnéstico definitivo (laboratorio): ADN de VJC en el LCR y la presencia del cuadro clinico radiolégico compatible.

Diagnéstico definitivo (histolégico): hallazgos histoldgicos tipicos con evidencia in situ del antigeno VJC-ADN o ADN de VJC y presencia
del cuadro clinico radiolégico compatible.

Diagnéstico presuntivo: cuadro clinico-radiolégico compatible si el VJC-ADN en el LCR es negativo o no se realiza. Se puede
complementar con ADN- VJC en plasma si no se dispone estudio en LCR. (Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in HIV Infected Adults and Adolescents, 2018)

Persona sin TAR Iniciar TARc inmediatamente u optimizar con pautas potentes y con buena penetracién
en SNC (siguiendo las guias generales para el tratamiento). Se debe prestar atencion
al desarrollo de IRIS (2)

Persona con TAR, fallo virolégico Optimizar TARc (siguiendo las guias generales para el tratamiento.)
Persona con TAR, tratada por semanas o Continuar TAR actual
meses con TAR efectivo

Nota: No existe un tratamiento especifico para la infeccién VJC que haya demostrado

ser eficaz. Por tanto, no hay ninguna recomendacion para utilizar los siguientes

medicamentos que anteriormente se utilizaron en LMP: alfa-IFN, cidofovir,

corticosteroides, citarabina, inmunoglobulinas 1.V., mefloquina, mirtazapina.

Tratamiento del Sindrome de Reconstitucién Inmune (SRI) - LMP

Diagnéstico: SRI-LMP paraddjica: empeoramiento paraddjico de los sintomas de LMP en contexto de la reconstitucion por TAR, y en
asociacion con inflamacion en la RM cerebral (edema, efecto de masa o de mejora de contraste) o en la biopsia cerebral - SRI-
desenmascarada: inicio de la LMP en el contexto de la reconstitucién inmune inducida por TAR Y asociacion con inflamacién en la RM
cerebral (edema, efecto de masa, y/o "mejora de contraste') o en la biopsia cerebral
Tratamiento: - Corticosteroides, por ejemplo, altas dosis de metilprednisolona iv (por ejemplo 1g/dia durante 3-5 dias) o dexametasona
i.v. (por ejemplo 0,3 mg/kg/dia durante 3-5 dias), seguido de reduccion por via oral (por ejemplo, a partir de 1 mg/kg/dia durante 1-6
semanas) Nota: El uso de corticosteroides no se justifica en personas sin signos de inflamacién. No existen otros tratamientos que hayan
demostrado ser eficaces en SRI-LMC aparte de reportes de casos anecdéticos. Hay reportes de pequefios nimeros de pacientes con el
uso de , Pembrolizumab en estos pacientes, con disminucion de la carga viral de virus JC. Se produjo una disminucién de la carga viral
del virus JC y aumento de la actividad de linfocitos T CD4+ y y CD8+, y se produjo estabilizacién clinica, en una dosis de 2 mg por kilo de
peso corporal, cada cuatro o seis semanas. Cada paciente recibié al menos una dosis, y ninguno mas de tres dosis. Se indujo una
disminucion de la expresién de PD-1 en los linfocitos de sangre periférica y LCR-. (Cortese, 2019)

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019)




Tabla No. 29 Angiomatosis Bacilar (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Diagnéstico: histologia tipica

Doxiciclina

100 mg BID v.o.

(0]
Claritromicina

500 mg BID v.o.

Hasta mejora (hasta 2
meses) Posible
interaccion con ARV.

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019)



Tabla No. 30 Infecciones por Mycobacterias No Tuberculosas (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

o

Profilaxis Primaria

NO SE RECOMIENDA si se inicia ARV
Si lo inicia, debe descartar infeccion diseminada por MAC Tomar en cuenta en pacientes con
CD4 <50 células/ yL

Varias Azitromicina 1200-1250 mg/semana v.o. Comprobar interacciones
alternativas o Claritromicina 500 mg/dia vo.
o Rifabutina 300 mg/dia vo.

Tratamiento

Diagnéstico: apariencia clinica y cultivos de sangre, ganglios linfaticos, médula 6sea u otra muestra normalmente estériles. Para
cualquier régimen de tratamiento, comprobar
interacciones con ARV, véase Interacciones farmacolégicas entre ARV y otros medicamentos.

Complejo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC)

Terapia
preferida

Claritromicina
+ Etambutol

500 mg BID v.o.

12 meses, después profilaxis secundaria.

Ev. + Rifabutina
Ev. + Levofloxacino Ev.
+ Amikacina

15 mg/kg/dia v.o.
300 mg/dia v.o.
500 mg/dia v.o.

10-15 mg/kg/dia v.o.

Usar rifabutina en enfermedad grave, resistencia a
macrolidos, etambutol, inmunodeficiencia severa
(CD4 <50 cel/pL o alta carga bacteriana >2 log de
UFC/mL en sangre) y sin ARV

Levofloxacino o amikacina: cuarto farmaco a
considerar si enfermedad diseminada/refractario al
tratamiento

0 Azitromicina +
Etambutol

500 mg/dia vo
15-20 mg/kg/dia vo

Considerar farmacos
adicionales como indicado anteriormente

Mycobacterium kansasii

Rifampicina,
Isoniazida
+ Etambutol

600 mg/dia v.o.

(o rifabutina 300 mg/dia v.0.)
300 mg/dia v.o.
15-20 mg/kg/dia v.o

o Rifampicina +
Claritromicina

600 mg/dia v.o.
(o rifabutina 300 mg/dia v.0.)

12 meses después de cultivos negativos
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Tabla No. 31 Criptosporidiosis (C. parvum, C. hominis) y Cystoisosporiasis (Cystoisospora belli, formerly, Isospora bellj)

IGSS's

:

Tratamiento

protozoos in inmunidad restaurada.

Diagndstico de criptosporidiosis se hace en casos de diarrea crénica (> 4 semanas) con recuento de CD4 < 100
cel/mL, por inmunofluorescencia, tincion acidorresistente, antigeno de criptosporidium o PCR de heces o tejido. Es
una enfermedad definitoria de SIDA / VIH Avanzado.
Pilar de la terapia: inducciéon de ARV para restaurar la competencia inmunitaria

Otras medidas son el tratamiento sintomatico, rehidrataciéon y reposicion de electrolitos.

A continuacion: se utiliza lo siguiente en casos graves, pero no son suficientes para lograr la erradicacion de

Criptosporidiosis (C. parvum, C. hominis)

Farmaco Dosis Comentario
Nitazoxanida 500-1000 mg BID vo 14 dias
O Paromomicina 500 mg cada dia vo 14-21 dias

Cystoisosporiasis (Cystoisospora belli, formerly Isospora belli)

Tratamiento preferido TMP-SMX

(800/160 mg)/ 2
tabletas BID v.o.

Tratar al menos 10 dias, aumentar
duracién a 3-4 semanas si los sintomas
empeoran o persisten

Pir,imetamina
+ Acido folinico o
Ciprofloxacino

Tratamiento
alternativo, si no se
tolera TMP-SMX

50-75 mg//dia v.o.
10-15 mg//dia v.o. 500
mg BID vo.

10 dias Monitorear
Mielotoxicidad, principalmente neutropenia
por el uso de pirimetamina. 7 dias

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento

Detener: si recuento de CD4 > 200 células/pL durante 6 meses y sin signos de cistoisosporiasis persistente

Tratamiento de TMP-SMX

eleccion

800/160 mg 3 veces
X_semana vo

Pirimetamina + Acido
folinico

Tratamiento
alternativo, si no se
tolera TMP-SMX

25 mg cada dia vo 10-
15 mg cada dia vo

Monitorear mielotoxicidad, principalmente
neutropenia por el uso de pirimetamina.

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019)
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Tabla No. 31 Leishmaniasis

Tratamiento

Diagnéstico: mediante microscopio o PCR en frotis, fluidos corporales o tejido

Farmaco Dosis Comentario
Tratamiento de Anfotericina B 2-4 mg/kg i.v.
eleccién liposomal durante 10 dias consecutivos Después profilaxis
o) 4 mg/kg i.v. los dias 1-5, 10, 17, secundaria
Anfotericina B liposomal 24,31y 38
Tratamiento Anfotericina B complejo lipidico 3 mg/kg/dia i.v. 10 dias
alternativo o Anfotericina B deoxicolato 0.5-1 mg/kg/dia i.v.
(dosis total 1.5-2 g)
o Sales de antimonio 20 mg/kg/diai.v. o i.m. 4 semanas
pentavalente (Glucantine ®)
o Miltefosina 100 mg/kg/dia v.o 4 semanas

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento

Considerar detener si CD4>200-350 células/puL y CV de VIH indetectable durante 3 meses, ninguna recaida
durante al menos 6 meses y PCR negativo en la sangre o antigeno urinario negativo.

Tratamiento de
eleccion

Anfotericina B liposomal

4 mg/kg i.v. cada 2-
4 semanas

O Anfotericina B complejo
lipidico

3 mg/kg i.v. cada 3 semanas

Tratamiento
alternativo

Sales de antimonio
pentavalentes (Glucantine®)

29 mg/kg cada 4 semanas IV o IM

o Miltefosine

100 mg/dia v.o

o Pentamidina

300 mg cada 3-4 semanas i.v

Modificado IGSS 2020. (Opportunistic Infections. Part VI, 2019)



Tratamiento antirretroviral y Tuberculosis (TB):

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

Revisar interacciones medicamentosas.

Tratamiento antirretroviral en TB:

En general, el enfoque terapéutico para el tratamiento de la
TB en adultos infectados por VIH es muy similar al de los
adultos sin infeccién por VIH, aunque en los pacientes con
infeccién por VIH debemos abordar posibles interacciones
farmacologicas y el momento O6ptimo para iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR) en pacientes que no lo
recibian previamente. (Nahid P, 2016) La decision de iniciar
un tratamiento antituberculoso con 3 6 4 farmacos depende
fundamentalmente de la probabilidad de resistencia a uno
de ellos, habitualmente a isoniazida (H).

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

&
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tratamiento anti-TB) aumentaba significativamente la
supervivencia. (Nahid, 2016) (Garza-Velasco, 2016)

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

El estudio CAMELIA, ensayo clinico aleatorizado, abierto,
realizado en Camboya, tuvo como objetivo principal
comparar la influencia en la mortalidad del momento de inicio
del TAR en pacientes infectados por el VIH con TB. Se
incluyeron en el estudio 661 pacientes infectados por el VIH
con TB y cifras de linfocitos CD4+ inferior a 200 cels/uL que
fueron distribuidos aleatoriamente a recibir un régimen de
TAR (d4T+3TC+efavirenz), administrado a las dos semanas
de iniciado el tratamiento de la TB (grupo 1, tratamiento
precoz, 332 pacientes) o a tras la finalizacion de la fase
intensiva (8 semanas) del tratamiento anti-TB, (grupo 2,
tratamiento tardio, 329 pacientes). La mediana de linfocitos
CD4+ fue de 25 cels/uL. Se observé una menor mortalidad
en el grupo de tratamiento temprano que en el de
tratamiento tardio (8,28 versus 13,77 muertes/100
— e L e T o R



pacientes-ano. p=0,002). EI TAR de inicio temprano redujo
en un 34% el riesgo de muerte respecto al TAR de inicio
tardio. Este ensayo clinico evalla, para pacientes con CD4+
muy bajos, como de temprano ha de ser el inicio del TAR y
concluye que, al menos para este subgrupo de pacientes,
debe iniciarse en las dos primeras semanas de tratamiento
anti-TB. (Blanc, 2011)

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

e Iniciar el y sindrome de reconstitucién inmune sin
comprometer la supervivencia.

Por ultimo, en areas con recursos limitados en los que
no sea posible disponer de recuento de linfocitos
CD4+, la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda iniciar TAR en todo paciente con TB tan
pronto como sea posible tras el inicio del tratamiento
de la TB, una vez que se haya comprobado que éste
es adecuadamente tolerado y no mas tarde de 8
semanas después del inicio del tratamiento de la TB.
En pacientes con infeccion por VIH, el tratamiento
concomitante antiviral y de la TB conlleva un buen
numero de problemas. Las interacciones entre
farmacos antirretrovirales y anti-TB, el solapamiento
de toxicidad, el desarrollo o presencia de resistencia y
el elevado numero de farmacos necesarios son alguno
de los problemas que limitan las opciones terapéuticas
y dificultan el adecuado tratamiento simultaneo de
ambas enfermedades.

La interaccion mas relevante entre el TAR y el
tratamiento anti-TB estda motivada porque Ilas
rifamicinas, farmacos fundamentales en el tratamiento

D
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de la TB, son potentes inductores del CYP3A4, uno de
los sistemas enzimaticos mas importantes para el
metabolismo de la mayoria de las familias de farmacos
antirretrovirales como Inhibidores de la proteasa (IP),
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
los nucledsidos (ITINN) (Oliva J, 2003) (Lopez Cortés
LF, 2006) y maraviroc, provocando una disminucion de
sus concentraciones plasmaticas. Los inhibidores de la
integrasa se metabolizan primero por glucuronidazién
(UGT1A1), y son sustrato de la glicoproteina P, ambos
también inducidos por rifampicina. (Velasco, 2009)

La interaccién entre rifamicinas e inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos
(ITIAN) no resulta clinicamente significativa y por tanto
el uso concomitante de estos farmacos no requiere
ajuste de la dosis de los mismos. Una excepcion la
constituye tenofovir alafenamida (TAF) porque la
rifampicina disminuye los niveles de TAF y no esta
recomendado su uso conjunto. (Custodio JM, 2017) Sin
embargo, algunos estudios recientes han mostrado
que a pesar de que la concentracion plasmatica de
TAF disminuye un 55% al administrarlo con
rifampicina, la concentracion intracelular de tenofovir
es 76% mas alta con TAF que con la dosis estandar de
tenofovir disoproxil fumarato. (Maria Marta Greco et al,
2019)
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Eleccién de los ITIAN (inhibidor transcriptasa inversa analogo
de nucleésido o nucleétido):

¢ No hay interaccién entre los farmacos antituberculosos
y los ITIAN, ni existe evidencia de la potenciacion de la
A-l e .
toxicidad entre ellos. Por lo que se puede utilizar,
ABC,TDF, 3TC o FTC en estos pacientes sin riesgos
sobre afiadidos. (GeSIDA, 2020)

Eleccién del tercer farmaco:

e Se obtienen mejores resultados con EFV. Esto aunque
la mayoria de guias de TAR no consideran al EFV como
A-l farmaco de primera linea para iniciar el tratamiento,
sigue siendo el farmaco de eleccién en los pacientes con
TB. La dosis de EFV es la estandar, sin importar el peso.
(Lopez Cortés LF, 2006)

Alternativas terapéuticas como terceros farmacos:

e Se pueden incluir RAL a dosis de 800 mg cada 12 horas,
aunque la dosis de 400mg/ cada 12 horas ha
A-lll demostrado ser eficaz, o MRV a dosis de 600 mg/
cadal12 horas. Se puede administrar dolutegravir con
rifampicina a dosis de 50 mg/12 horas. (Lopez Cortés

LF, 2006)

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

(Lopez Cortes LF, 2006)
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Sindrome inflamatorio por reconstitucion
inmunolégica:

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

No se debe interrumpir el TAR ni el tratamiento
antituberculosis

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

3

£



Diagnéstico y tratamiento de la TB latente y resistente en las personas infectadas por el VIH

Tabla 32. Tratamiento en la TB en personas infectadas por el VIH

Enfermedad | Farmaco Dosis Comentarios
Mycobacterium tuberculosis susceptible
Fase inicial Rifampicina Basada Fase inicial
+ Isoniazida en peso (Rifampicina + Isoniazida + Pirazinamida + Etambutol) durante 2
+ Pirazinamida meses,
+ Etambutol Después.
Fase continuacion
(Rifampicina + Isoniazida) segun tipo de TB (ver mas abajo).
Alternativa Isoniazida Basada Fase inicial
+ Pirazinamida en peso (Rifabutina +Isoniazida+ Pirazinamida + Etambutol) durante 2
+ Rifabutina (si existiera meses, después
disponibilidad). Fase de continuacion
+ Etambutol (Rifabutina + Isoniazida) segun tipo de TB (ver mas abajo).
Fase de Rifampicina/ Rifabutina + Duracion total de la terapia:
continuacion Isoniazida. 1. TB pulmonar sensible a farmacos: 6 meses
Segun tipo de TB 2. TB pulmonar y cultivos positivos a 8 semanas de tratamiento
para TB: 9 meses
3. TB extrapulmonar con afectacién del SNC o diseminada: 9-12
meses
4. TB Extrapulmonar con afectacion del hueso/articulaciones: 9
meses
5. TB Extrapulmonar en otros lugares: 6-9 meses

Fuente: (GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2016)
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Tabla 33. Diagndstico de TB Multirresistente

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

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

« Tratamiento anti-TB anterior

+ Contacto con un caso inicial de TB-MDR o TB-XDR

» Nacimiento, viaje o trabajo en un area endémica de TB-MDR

« Antecedentes de mala adherencia

» Ninguna mejora clinica en el tratamiento de referencia o esputo positivo 2 meses después; tratamiento anti-TB o cultivo positivo a los 3 meses.
+ Sin hogar/alojados en hostales y en algunos paises encarcelamiento reciente/actual

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

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

Deteccion rapida

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

Tratamiento

INH-resistente TB

* RIF o RFB + EMB + PZA: 7 meses Cada dosis de la pauta MDR/XDR se deberia administrar como directamente observado (DOT) a lo largo de
todo el tratamiento.

Las pautas terapéuticas deben de consistir en al menos cuatro principios activos basandose en:

* Estudios de susceptibilidad a la isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas e inyectables.

» Antecedentes de tratamiento.

« Datos locales de farmacovigilancia.

» Farmacos que no hayan sido parte de pautas utilizadas en dicha zona.

Si el patrén de susceptibilidad no se conoce o si la efectividad de uno de los farmacos es cuestionable, se debe comenzar con mas de cuatro
farmacos.

*Actualmente en los casos de MDR/XDR son referidos para tratamiento por el programa de TB-MDR de Salud Publica.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020



Tabla 34. Tratamiento Antituberculoso

oF

i

Posibles farmacos

Las pautas suelen contener de cinco a siete farmacos.
Incluir farmacos de los grupos 1-5 (ver abajo) en un orden jerarquico basado en su potencia.
. Utilizar cualquiera de los farmacos orales de primera linea (grupo 1) que es probable que sean eficaces.
. Utilizar un aminoglucésido o polipéptido inyectable (grupo 2).
. Utilizar una fluoroquinona (grupo 3).
. Utilizar los farmacos del grupo 4 para completar una pauta de al menos cuatro sustancias eficaces.
. Para pautas con menos de cuatro farmacos eficaces, considerar afiadir dos farmacos del grupo 5.
. Considerar bedaquilina y buscar el asesoramiento de expertos:
. cuando no se puede disefar un régimen de
tratamiento eficaz que contenga cuatro farmacos de segunda linea, ademas de pirazinamida
b. cuando hay evidencia
documentada de resistencia a cualquier fluoroquinolona.

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

OO WN =

Grupo 1: Farmacos orales de primera linea * Pirazinamida (2)
» Etambutol (E)
* Rifabutina (RFB)

Grupo 2: Farmacos inyectables » Kanamicina (Km)

» Amikacina (Am)

» Capreomicina (CM)
* Estreptomicina (S)

Grupo 3: Fluoroquinolonas * Levofloxacino (LFX)
* Moxifloxacino (MFX)
+ Ofloxacino (OFX)
+ Gatifloxacino (G)
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Grupo 4: Bacteriostaticos orales de segunda
linea

+ Acido Paraaminosalicilico (PAS)
* Cicloserina (CS)

* Terizidona (TRD)

* Etionamida (ETO)

* Protionamida (PTO)

Grupo 5: Farmacos con un papel incierto en el
tratamiento de la TB con resistencia a farmacos

* Clofazimina (CF2Z)

* Linezolid (LZD)/Tedizolid (TZD)

» Amoxicilina/Clavulanico (Amx/CLV)

* Tioacetazona (THZ)

* Imipenem/Cilastatinas (IPM/CLN)

* Dosis alta de isoniazida (dosis alta H-16—20 mg/kg/dia)

* Claritromicina (CLR)

Considerar, Bedaquilina, Delamanid y nuevos agentes antiTB
para TB-MDR o TB-XDR

Duracion del tratamiento MDR/XDR

8 meses de fase intensiva utilizando 5 o mas farmacos, seguidos por 12 meses de 3 farmacos en funcion de la
respuesta. p. ej. 8 meses de Z, Km, OFX, PTO y CS, seguidos de 12 meses de OFX, PTO y CS.

Interacciones farmacoldgicas de los ARV con las pautas MDR/XDR

Salvo que se use RBT, utilice dosis normales pero con precaucion, ya que hay pocos datos disponibles acerca de las

posibles interacciones farmacolégicas.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020



Tabla 35. Tuberculosis Latente
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Tuberculosis latente

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

Régimen

Comentarios

Isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max. 300 mg) v.o.
+ Piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia v.o

6- 9 meses

Rifampicina 600 mg/dia v.o. o Rifabutina v/o (dosis segun TAR
concomitante)

4 meses, comprobar interacciones con
ARV.

Rifampicina 600 mg/dia v.o.

o Rifabutina v.o. (dosis segun TAR concomitante)
+ Isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max 300 mg) v.o.
+ Piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia v.o

3 meses, comprobar interacciones con
ARV.

Rifampicina 600mg 2 veces por semana v.o.
+ INH 900 mg 2 veces por semana v.o.
+ Piridoxina (Vit B6) 300 mg 1 vez por semana Vv.o.

3 meses, comprobar interacciones con
ARV.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020



Recomendaciones para la Profilaxis Pre- Exposicion (PrEP):

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

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

Beneficios y Riesgos de la profilaxis pre-exposicion:

La utilizacion de farmacos antirretrovirales para prevenir la infeccion
por el VIH en personas no infectadas con exposicion de riesgo se
basd en un inicio por la efectividad mostrada en modelos animales.
En estos estudios el uso de Tenofovir y sobre todo en combinacién
con Emtricitabina conseguia evitar la infeccion en modelos
animales. (GeSIDA, 2020)

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

IPrEx (Iniciativa Profilaxis Pre- exposicién): publicado en el afio
2010, fue el primer gran ensayo clinico en demostrar la eficacia de
la PrEP. Llevado a cabo en paises de América, Africa y Asia, incluyo
un total de 2499 varones o mujeres transexuales que mantenian
relaciones de alto riesgo y que eran seronegativos. Se
diagnosticaron 64 infecciones por el VIH en el grupo placebo
(incidencia de 3.9 por 100 personas- afio), mientras que en grupo
asignado a Tenofovir/Emtricitabina se diagnosticaron 36
infecciones, lo que supone una reduccion relativa del riesgo de
infeccién por VIH del 44%.

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

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

&
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e 2 comprimido juntos entre 24 y 2 horas antes del contacto
sexual.

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

Se infectaron por el VIH durante el seguimiento 16 pacientes, 2 en

el grupo de tratamiento y 14 en el grupo placebo, lo que supone una

reduccion relativa del riesgo de infeccion del 86%. Los 2 infectados

en el grupo de tratamiento tenian una adherencia, valorada por los

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

En el estudio iPrEx la PrEP se asocidé a una reduccion relativa de
infectarse del 44%.

En el estudio PROUD entre los sujetes asignados a recibir
tratamiento preventivo, unicamente 3 se infectaron por el VIH, lo
que supuso una reduccion relativa del riesgo del 86%. (G, 2017)

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

Ensayos clinicos en hombres y mujeres heterosexuales:

Partners-PrEP: participaron 4,747 parejas serodiscordantes de
Kenia y Uganda, se asignaron aleatoriamente a recibir TDF,
TDF/FTC o placebo durante 36 meses, y se encontré una reduccion
significativa del 67% y 75% respectivamente. Las tasas de muerte,
efectos adversos graves alteracion analiticas fueron reducidas y
similares en los 3 brazos del estudio y no existio diferencias
significativas entre los dos brazos de tratamiento activo. (Baeten,
2012)
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TDF2: Estudio realizado en Botswana en el que se incluyeron 1219
adultos, sexualmente activos y heterosexuales, fueron
aleatorizados a tomar TDF/FTC o placebo durante 12 meses,
observado una eficacia del 62.2%. (Paxton, 2012 )

FEM-PrEP: se incluyeron 2120 mujeres africanas sexualmente
activas aleatorizadas a tomar TDF/FTC o placebo, este estudio fue
suspendido de manera prematura ya que se comprobo la ausencia
de efecto protector del tratamiento contra la infeccién por el VIH,
ademas de la asociacién a tasas significativas de efectos adversos.
Segun los autores esto pueden deberse a las bajas tasas de
adherencia, que pudiera justificar parcialmente la falta de efecto
protector en mujeres heterosexuales comparada con la eficacia
observada en los ensayos TDF2 y Partners-PrEP. (Van Damme,
2012)

VOICE: (Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic):
es el segundo ensayo con mujeres que ha presentado resultados
similares, en el cual participaron 5019 mujeres aleatorizadas en 5
brazos: TDF oral, TDF/FTC oral, gel vaginal con tenofovir al 1% o
gel vaginal con placeo, donde no se encontré reduccion significativa
del riesgo de infeccién por el VIH. (Marrazzo, 2015)

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

Ensayos clinicos en mujeres y hombres heterosexuales:

CAPRISA 004: el riesgo de adquisicion del VIH se redujo
globalmente en un 39% entre las mujeres asignadas al gel de
— e L e T o R
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tenofovir y en un 54% en las mujeres con una tasa de adherencia
superior al 80%. (DeCapua, 20 July 2010)

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

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



Programa pre-exposicion
Tabla 35. Criterios para la prescripcion

o

Vel

€

S.

i

Consideracion Previas

Recomendaciones

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

Tener descartada la infeccién por el VIH
No tener contraindicacién clinica o analitica para recibir TDF o
FTC.

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

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

Pertenecer a una de las poblaciones diana para recibir la PrEP.
Personas que tienen un riesgo elevado de infectarse por VIH.
HSH y mujeres transexuales que los 6 meses previos ha tenido
relaciones sexuales sin uso de preservativo y ademas uno de los
siguientes:
Relaciones sexuales con mas de 2 parejas Diagndstico de
una o mas ITS Administracién de profilaxis post- exposicion
Uso de sustancias psicoactivas durante las relaciones sexuales.
Personas que puedan tener riesgo elevado o los que hay cierta
evidencia de beneficio
Personas con pareja/s infectadas por VIH sin control clinico o
virolégico y sin utilizar preservativo Personas con relaciones
sexuales no protegidas e intencién transaccional
UDP que comparten jeringas
Personas en situacion de vulnerabilidad social expuestas a
contactos sexuales no protegidas con alto riesgo de infeccion por
VIH.

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

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

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

Regimen: 2 comprimidos juntos entre 24 y 2 horas previas a la
exposicion, 1 comprimido a las 24 horas de la primera toma, otro
comprimido diariamente mientras se mantenga la actividad sexual
y otro, 24 horas después de la ultima relaciéon sexual. El farmaco
sera la combinacion de TDF/FTC en las dosis indicadas
previamente. (GeSIDA, 2020)
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Exposiciéon al VIH por accidente laboral y abuso sexual
prevencién y profilaxis post-exposicion:

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

La PEP debe emplearse solamente en situaciones de emergencia.
No es para uso regular por personas que pueden estar expuestas al
VIH con frecuencia. No tiene por objetivo reemplazar el uso regular
de otros métodos de prevencién de la infeccién por VIH, como el
uso continuo de preservativos durante las relaciones sexuales o la
profilaxis preexposiciéon (PrEP). (EACS European AIDS clinical
society, 2020)

La PEP debe iniciarse dentro de las primeras 72 horas (los primeros
3 dias) después de una posible exposicién al VIH. Segun estudios
realizados, la PEP es poco probable que prevenga la infeccion por
VIH si se inicia posterior a las 72 horas posteriores a la exposicion.
El riesgo de seroconversion esta asociado a tres factores:
Cantidad de Sangre: siendo el factor que aumenta por si solo el
riesgo de infeccion.

Inéculo Viral: determinado por el tipo de fuente de infeccién.
Uso de AZT Post Exposicion: la seroconversion disminuyd en un

79% (riesgo de infeccién de VIH). (Department of Health and
Human services, 2019)
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Recomendaciones para la Profilaxis Post-Exposicion
(PEP):

a1 Deben lavarse las areas expuestas a la lesion con agua y

jabon. En el caso de mucosas solo lavarse con agua.

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

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

b. La via de contacto.

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

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

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

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

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

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

Deben lavarse las areas expuestas a la lesion con agua y
jabon. En el caso de mucosas solo lavarse con agua.

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

a. Eltipo de producto biolégico al que se tuvo exposicién.

b. La via de contacto.

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

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

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

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

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

La duracién de esquema Profilaxis Post-exposicion (PEP) es
de 4 semanas, con un seguimiento total de 6 meses; periodo
en el cual se realizara determinacion de anticuerpos contra el
VIH, se debe tomar una basal, a las 6, 12 y 24 semanas.
Luego de dos semanas de iniciado el PEP se evaluara la
toxicidad a los ARV. 1)
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Tabla 37 Riesgo de transmisién del VIH tras una exposicion
Tipo de Exposicion Riesgo estimado de
Transmision del VIH (%)
Transfusion de Sangre 90-100
Recepcion Anal 0.1-3.0
Recepcion Vaginal 0.1-0.2
Penetracion Vaginal 0.03-0.09
Penetracion Anal 0.06
Sexo oral-genital receptivo 0.0-0.04
Pinchazo Percutaneo con 0.3
aguja
Compartir Material de 0.67
inyeccion

Fuente: (Velasco M,009)

Que hacer:

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

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

o Garantizar el asesoramiento y la asistencia las 24
horas del dia con disponibilidad de diagnéstico
seroloégico en menos de 2 horas. Facilitar el acceso a
la medicacién en los casos necesarios en los plazos
establecidos.



Evaluacion del riesgo de transmisién ocupacional del VIH

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

Recomendaciones generales sobre el uso de PPE (ocupacional

y no ocupacional)

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

Se tomara en cuenta si se dispone de informacion sobre las
cifras de linfocitos CD4, la carga viral del VIH y la posibilidad
de resistencia, al inicio de la terapia y sin retrasarla.

e
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Tabla 38 Recomendaciones Generales para Profilaxis Postexposicion
Ocupacional Frente al VIH

:

SS'8

Tlpo_d_e’ Tipo de Fuente
exposicion
VIH (+) tipo I: | VIH + tipo Il VIH desconocido:
Asintomatico o | Sintomatico. Fuente desconocida.
CV: < 1.500 | Infeccion A pesar de
copias aguda. conocerse la fuente
VIH no se conoce su
AVANZADO. estatus
CV  conocida
mayor de 1500
Menos severa | PEP basico | PEP expandido | PEP  generalmente
(aguja solida o | recomendado recomendado no recomendado.
rasguio (2 3 Recomendado
superficial) medicamentos) | medicamentos) | cuando esta fuente
es desconocida, pero
epidemiolégicamente
de alto riesgo
(2 medicamentos)
Mas severa | PEP expandido | PEP expandido | PEP  generalmente
(aguja hueca, | recomendado Recomendado | no recomendado
puncién 3 3 Recomendado
profunda, medicamentos) | medicamentos) | cuando esta fuente
sangre Vvisible es desconocida, pero
en el epidemiolégicamente
dispositivo o de alto riesgo.
agujas (2 medicamentos)

insertadas en
vena o arteria
del paciente)

Fuente: (Velasco M, 2009)



Tabla 39 Recomendacién de Tratamiento con Antirretrovirales para
Exposicion Ocupacional y No Ocupacional

A B
Tenofovir disoproxil Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) 300mg fumarato (TDF) 300mg
con con
Emtricitabina 200mg/dia Emtricitabina 200mg al dia
+ +
Raltegravir (RAL) Darunavir (DRV) 800mg
400mg cada 12 horas o +
Dolutegravir (DTG) Ritonavir (RTV) 100mg/dia
50mg/dia

(CDC, 2016)
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Vacunacion

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

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

« Edad

« Estado de inmunosupresion

- Si el producto biolégico contiene, virus atenuados,
muertos o proviene del resultado de ingenieria genética

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

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

- Dado que larespuesta a las vacunas puede ser inferior en
personas que viven con el virus, (ejemplo bajas tasas de
seroconversién, disminucion acelerada de titulos), no se
recomiendan esquemas rapidos de vacunacién y deben

e

D)



considerarse hacer titulaciones de anticuerpos para medir
la efectividad de las vacunas.

- Evite las vacunas de polisacaridos

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

Varicela, Sarampion, Paperas, Rubéola, Fiebre Amarilla.

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

Vacuna viva tifoidea, oral.
Contraindicadas en conteo de CD4 < 200 cels/pL (14%): brindar

dosis inactivada de vacuna polisacarida parenteral, de preferencia
con CD4 > 200 cels.



Tabla 40. Vacunacion

=

N

Infeccion

Justificacion

Comentarios

Virus de la gripe

Alta tasa de neumonia

Anual.

Virus del papiloma humano

Riesgo de infeccion

VHB

Riesgo de infeccion

Vacunar si no hay inmunidad.

VHA

Riesgo de infeccion

Vacunar si no hay inmunidad.

Neisseria meningitidis

Como la poblacién general

Utilizar vacuna conjugada (2
dosis) si se encuentra

apaises seleccionados

disponible.
Virus de la varicela- zoster Mayor gravedad Vacunar si no hay inmunidad.
Virus de la fiebre amarilla Obligatoria para viajar Contraindicada si presenta

neoplasia hematolégica actual o
previa.

Streptococcus pneumoniae

Mayor indice y gravedad de la
enfermedad invasiva

Si esta disponible, considerar
vacuna conjugada.

(GeSIDA, 2020) Modificado IGSS 2020.
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Pacientes infectados con condiciones especiales

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

Co-infeccién de VIH y Hepatitis C

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

e El tratamiento para Hepatitis C debe de realizarse antes del
tratamiento ARV.

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

e Pacientes con CD4 <200 cel. Se prefiere diferir el
tratamiento exclusivo de la Hepatitis para evitar la complicacion
con |0.

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

¢ Se debe aconsejar a las personas con coinfeccion por VHC
/ VIH que eviten el consumo de alcohol.

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

e Las personas con coinfeccion crénica por VHC / VIH deben
someterse a pruebas de deteccion de infeccion activa y previa
por el virus de la hepatitis B (VHB) mediante la prueba de la
presencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ)
y anticuerpos de la superficie de la hepatitis B (HBsAb) y del
nucleo (HBcAD; total o inmunoglobulina G).

¢ En pacientes con pruebas de Funcion Hepatica normales se
debe considerar el tratamiento solo si existe evidencia de
fibrosis por Fibroscan (F2 o mayor).

e Cuando el paciente sufre de un Genotipo 1 6 4, el
tratamiento debe diferirse si no hay fibrosis (FO) o esta es
minima (F1). En pacientes con aminotransferasas normales el
tratamiento no debe iniciarse hasta realizar un fibroscan.

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

Tratamiento de personas coinfectadas con Hepatitis C

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

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



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

eEn personas con coinfeccion por VHC / VHB, se ha
observado reactivacién del VHB durante el tratamiento del VHC
con AAD. Por lo tanto, antes de iniciar la terapia contra el VHC,
las personas con coinfeccién por VHC / VIH e infeccion activa
por VHB (HBsAg positivo) deben recibir TAR que incluya
agentes con actividad anti-VHB (como tenofovir disoproxil
fumarato [TDF] o tenofovir alafenamida mas emtricitabina o
lamivudina) (Alll).

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

Consideraciones al iniciar la terapia antirretroviral

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

e Cuando estén indicados tratamientos tanto para el VIH
como para el VHC, el régimen ARV debe seleccionarse

&



teniendo en cuenta las posibles interacciones farmaco-farmaco
con el régimen de tratamiento contra el VHC.

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

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

Hepatotoxicidad

La lesién hepatica inducida por farmacos (DILI) después del
inicio del TAR es mas comun en pacientes con coinfeccién por
VHC / VIH que en aquellos con monoinfecciéon por VIH. Las
personas con coinfeccion por VHC / VIH que tienen
enfermedad hepatica avanzada (p. Ej., Cirrosis, enfermedad
hepatica en etapa terminal) tienen mayor riesgo de DILI.

La erradicacién de la infeccion por VHC con tratamiento puede

reducir la probabilidad de DILI| asociado a ARV. Los niveles de

alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
— e L e T o R



(AST) deben controlarse de 4 a 8 semanas después del inicio
del TAR y al menos cada 6 a 12 meses a partir de entonces, y
mas a menudo si esta clinicamente indicado. Las fluctuaciones
leves a moderadas en los niveles de ALT y / o AST (<5 veces
el limite superior de lo normal [LSN]) son tipicas en personas
con infeccién cronica por VHC. En ausencia de signos y / o
sintomas de enfermedad hepatica o aumentos de bilirrubina,
estas fluctuaciones no justifican la interrupcion del TAR, pero
si justifican un seguimiento para asegurar un retorno a los
valores iniciales. Los pacientes con elevaciones significativas
en los niveles de ALT y / o AST (> 5 veces el LSN), aumento
concomitante de la bilirrubina total y / o sintomas
concomitantes (debilidad, nauseas, vomitos) deben ser
evaluados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de
insuficiencia hepatica y alternativas. Si estos signos y
sintomas no se resuelven, se debe suspender el TAR.

Tratamiento Concurrente de las infecciones por el VIH y el
VHC

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

Interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco cuando se
utilizan en combinacion. Antes de comenzar la terapia contra el
VHC, es posible que sea necesario modificar el régimen de
TAR para reducir el potencial de interaccion farmaco-farmaco.
La Tabla 15 a continuacion proporciona recomendaciones
sobre el uso concomitante de medicamentos seleccionados
para el tratamiento de la infeccion por VHC y VIH.
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En los pacientes que reciben TAR que se ha modificado para
adaptarse al tratamiento contra el VHC, el ARN del VIH debe
medirse entre 2 y 8 semanas después de cambiar la terapia
contra el VIH para confirmar la eficacia del nuevo régimen.

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

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

oF
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Tabla 41. Uso Concomitante de Medicamentos Antirretrovirales Seleccionados y Medicamentos Antivirales
de Accién Directa del Virus de la Hepatitis C para el Tratamiento del Virus de la Hepatitis

Agentes Antivirales de Accion Directa contra HCV

Coformulados

No deberian ser utilizados en Alteracién hepatica moderada y severa

Inhibidor Inhibidor (Cirrosis Hepatica clasificada como Child Pugh B o C)
NS5A NS5B Inhibidor Inhibidor Inhibidor Inhibidor Inhibidor Inhibidor
ARV NS5A/NS5B NS5A/NS5B NS5A/NS5B/ IP NS5A/NS5B/ NS5A/ IP NS5A/ IP NS3/4
NS3/4 A IPNS3/4 A NS3A/4 A A + Inhibidor
NS5B
Daclatasvir Sofosbuvir Ledipasvir/ Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Glecaprevir/ Elbasvir/ Ombitasvir/
Sofosbuvir Velpatasvir Velpatasvir/ Pibrentasvir Grazoprevi Paritaprevir/
Voxilaprevir r RTV mas
Dasabuvir
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos Nucléosidos
3TC v v v v v v v v
ABC v v v v v v v v
FTC v v v v v v v v
TDF v v v v v v v v
Monitorear Monitorear Monitorear eventos
eventos eventos adversos adversos asociados a
adversos asociados a TDF TDF
asociados a TDF
TAF v v v v v v v v
Inhibidores de la Proteasa
ATV no v v v v X X X v
potenciado
ATV/ro Disminuir la v v v X X X v
ATV/c dosis de
Daclatasvir a
30 mg/dia




%

DRV/ro v v SiIP/roIP/ces SiIP/roIP/ces v
DRV/c usado con TDF, usado con TDF, se Si IP/r 0 IP/c es usado
se incrementan incrementan las con TDF, se
las conc. De conc. De TDF. Sila incrementan las conc.
TDF.Sila coadministracion De TDF. Si la
coadministracio es necesaria, coadministracion es
n es necesaria, monitorizar por necesaria, monitorizar
monitorizar por eventos adversos por eventos adversos
eventos asociados a TDF. asociados a TDF.
adversos Considerar
asociados a monitorizacion por
TOF. hepatotoxicidad
LPV/r v v X
TPV/r é v X X X
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos No Nucléosidos
DOR v v v v
EFV v v X X
Incrementar
dosis de
Daclatasvir a Sies
90 mg/dia combinado con
ETV v v TDF, X X
Incrementar monitorizar por
dosis de eventos
Daclatasvir a adversos
90 mg/dia asociados a TDF
NVP v v X X
Incrementar
dosis de
Daclatasvir a
90 mg/dia
RPV v v v v
Inhibidores de la Integrasa




o

BIC/TAF/FT v v v v v v
C
DTG v v v v v v
Sies
combinado con
TDF,
monitorizar por
eventos
adversos
asociados a TDF
EVG/c/TDF v X v v v X
JFTC Si es combinado Si es combinado con Sies
Disminuir la con TDF, TDF, monitorizar por combinado con
dosis de monitorizar por eventos adversos TDF,
Daclatasvir a eventos adversos asociados a TDF. monitorizar por
30 mg/dia asociados a TDF. Considerar eventos
monitorizacion por adversos
hepatotoxicidad asociados a
TDF.
Considerar
monitorizacién
por
hepatotoxicida
d
EVG/C/TAF v v v v v X
JFTC Disminuir la Considerar Considerar
dosis de monitorizacién por monitorizacion
Daclatasvir a hepatotoxicidad por
30 mg/dia hepatotoxicida
d
RAL v v v v v v
Antagonista CCR5
MVC v v v v 4 X




5. Anexos

Anexo 1. Abordaje del Paciente con Infeccién por VIH

HIV PRUEBA RAPIDA Y ELISA

RESULTADO NEGATIVO RESULTADO POSITIVO

NEGATIVO REPETIR PRUERA RAPIDA O ELISA
SEGUNDA PRUEBA SEGUNDA PRUEBA
NEGATIVA POSITIVA
RPETI LA SEAURA Fetia POSITIVO
eS| SR mnme
A AS AS
CARGA
VIRAL

NEGATIVO i W POSITIVO

INDIVIDUAL LUEGO DE &

SEMANAS O WESTERN
BLOT
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Anexo 2. Seguimiento de pacientes con VIH positivo

Evaluacion
Actividad - Cada6 Cada12
Inicial
meses meses

Examen Clinico X X X
Laboratorios

a. Generales X X

b. Serologia X X

¢. Inmunoldgico X

d.Carga Viral X X
Rayos "X" de torax X X
PPD* X
EKG® X

i Hematologia completa, Creatinina, Nitrogeno de Urea, Depuracidn de Creatinina, Glicemia,
Pruebas Hepéticas, Orina, VDRL, TORCH, Citologia (Vaginal y Rectal)

X% CD4-CD8

4 Hematologia completa, Pruebas Hepaticas, Orina
PPD*: Péptido Proteinico Purificado

EKG®: Electrocardiograma

Fuente: Grupo de Desarrollo IGSS 2014
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Anexo 3. Clasificacion CIE-10
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CLASIFICACION CIE-10

B20

B20.0
B201
B20.2
B20.3
B20.4
B20.5
B20.6
B20.7
B20.5
B20.9
B21

B21
B21.
B21.
B21.

Wiy o

B21.7
B21.8
B21.9
B22

B22.0
B221
B22.2
B22.7
B23

B23.0
B231
B23.2

B23.8
B24

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

Enfermedad por VIH, resultante en infeccion por Mycobacterias

Enfermedad por VIH, resultante en otras infecciones bacterianas

Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad por Citemegalovirus

Enfermedad por VIH, resultante en ofras infecciones virales

Enfermedad por VIH, resultante en candidiasis

Enfermedad por VIH, resultante en otras micosis

Enfermedad por VIH, resultante en neumonia por Prieumocystis Carini

Enfermedad por VIH, resultante en infecciones maltiples

Enfermedad por VIH, resultante en otras enfermedades infecciosas o parasitarias
Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad infecciosa o parasitaria no especificada
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], resultante en tumores
malignos

Enfermedad por VIH, resultante en sarcoma de Kaposi

Enfermedad por VIH, resultante en linfoma de Burkitt

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

Enfermedad por VIH, resultante en otros tumores malignos del tejido linfoide,
hematopoyético y tejidos relacionados

Enfermedad por VIH, resultante en tumeres malignos multiples

Enfermedad por VIH, resultante en otros tumores malignos

Enfermedad por VIH, resultante en tumores malignos no especificados

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], resultante en ofras
enfermedades especificadas

Enfermedad por VIH, resultante en encefalopatia

Enfermedad por VIH, resultante en neumonitis linfoide intersticial

Enfermedad por VIH, resultante en sindrome caguéctico

Enfermedad por VIH, resultante en enfermedades mdltiples clasificadas en otra parte
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [WIH], resultante en otras
afecciones

Sindrome de infeccién aguda debida a VIH

Enfermedad por VIH, resultante en linfadenopatia generalizada (persistente)
Enfermedad por VIH, resultante en ancrmalidades inmunoldgicas y hematoloégicas, no
clasificadas en ctra parte

Enfermedad por VIH, resultante en otras afecciones especificadas

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [WIH], sin otra especificacion
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Azitromicina, 500 mg wisl

Ceftriaxons, Solucion inyectable o polve para uso parenteral de 1 g vial o ampolla
Darensvir etanclate, Tableta recubiena de 200 mg

Delsvirdina

Didanosina, Capsula de liberacion prolongada 250 mg

Didanosina, Tableta de accion prolongads de 400 mg

Deoxicicling, Cipsula o comprimide 100 mg

Efavirenz, Capsula 50 mg

Efavirenz, Tableta recubierts 800 mg

Emitricitsbins

Enfurvirtide

Estavudina, Suspension T mgiml Frasco 100 mil — 230 mi

Estavudina, Capswls 40 mg

Etambutol clorhidrate, Tableta 400 mg

Fosampranavir

I nediinezwiir

Isoniszids, Tableta 100 mg

Lamivwding, Tableta 150 mg

Lamiviedina, Suspension o solecion 10 mgdfml frasco 240 ml

Lopdnawir

LopinavirfRitonavir, Tableta o comprimide 2030 mgs0 mg
LopinavirRitonavir, Solucion oral 8020 mgfml frasco 180 mi
Maraviroz, Tableta recubierta 150 mg

MWefinavir

MNevirapins

Penicilina G Benzatinica, Polvo para wso parenteral 1,200,030 U, vial
Pirarinamida, Tableta 500 mg

R.altegrawir

Ritongvir, Capsula de 100 mg

Saqguinavir, Capsula o comprimido de 200 mg

Tenofowir

Tenofovir/Emtricitshing

Tipranavir

Trimetoprim con sulfametoxazol {cotrimoxazol), Solucidn inyectable 80 mg + 400 mg
ampoila

Trirrﬁ:‘hnprim con sulfametosarol {cotrimoxarocl), Tableta 160 mg + B3 mg
Trimetoprim con sulfametoxazol {cotrimoxazol), Suspension o polvo para suspension
40 mg + 200 mg's ml frasoco 120 ml

Tripanavir

Zakcitabing

Zidowwdina, Solecion inyectable 200 myg, vial 2D ml

Zidovwedina, Capsula 13 mg

Zidowwding, Suspensidn o solecitn 50 mg's mi frasco 100 mi — 240 mi
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	Epidemiología
	Diagnóstico
	Fuente: modificado por grupo de desarrollo, IGSS 2020.
	Técnicas de screening: ELISA.
	La calidad diagnóstica viene determinada por la base antigénica utilizada que captura los anticuerpos específicos presentes en la muestra. Se han introducido las técnicas de cuarta y quinta generación con la consecuente reducción del periodo de ventan...
	Viremia plasmática o carga viral del VIH.
	Tabla 4. Comorbilidades y circunstancias que pueden influir en la elección de los componentes del régimen de primera línea del tratamiento antirretroviral
	Combinación de Tratamiento Antirretroviral que debe utilizarse.
	Tabla 7  Regímenes de Antirretrovirales Recomendados
	Terapias duales.
	Diagnóstico del fracaso terapéutico.
	Tabla 8. Esquemas Antirretrovirales recomendados
	Razones para cambiar el tratamiento.
	 Percepción del efecto secundario por parte del paciente:
	 Cuando se presentan efectos secundarios medicamentosos, es importante evaluar no solo su intensidad, sino también la forma en que el paciente los percibe. Un efecto secundario leve puede resultar en una molestia importante y llevar al abandono tempr...
	Toxicidad potenciada entre medicamentos.
	Simplificación del tratamiento.
	Cambio de terapia Antirretroviral.
	Factores relacionados con el paciente / Adherencia.
	Factores relacionados con el VIH.
	Factores relacionados con el régimen antirretroviral.
	Falla a Múltiples Esquemas.
	Tabla 9. Criterios para evaluar la falla al tratamiento
	Tabla 10. Abordaje de la falla a tratamiento antirretroviral
	Ensayos de Resistencia Genotípica y Fenotípica.
	Tabla 11. Recomendaciones para Pacientes NAIVE
	Escenarios clínicos de fracaso virológico.
	Fracaso virológico con viremias bajas.
	Primer fracaso virológico
	Es el fracaso a la primera línea de TAR. La selección de MR y las pautas de segunda difieren dependiendo de la pauta de inicio utilizada.
	a. Fracaso virológico a 2 ITIAN+INI: Múltiples ensayos clínicos demuestran que en pacientes que inician regímenes triples con DTG o BIC (o terapia doble con DTG+3TC) siendo naïve a los antirretrovirales y sin MR transmitidas, el FV es muy raro y, salv...
	b. Fracaso virológico a IP/p + 2 ITIAN: En los pacientes que fracasan a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN, el FV se debe habitualmente a mala adherencia. La probabilidad de seleccionar MR a IP/p en pacientes naïve a los ARV es prácticamente nula. A...
	c. Fracaso virológico a 2 ITIAN+ITINN: El FV a EFV o NVP frecuentemente se asocia al desarrollo de MR, sobre todo: K103N, L100I o Y181C. El FV a RPV selecciona preferentemente las MR E138K y Y181C, que confieren resistencia cruzada a todos los ITINN (...
	Fracaso virológico avanzado
	Es el fracaso a la segunda o sucesivas líneas de TAR. En este escenario, la mayoría de los pacientes presentan MR a dos o más familias de FAR.
	Recomendaciones en fracaso virológico avanzado.
	Fracaso virológico en pacientes sin opciones terapéuticas
	Existen datos de fármacos aprobados y en desarrollo clínico:
	Recomendaciones en pacientes sin opciones terapéuticas
	Cambio del TAR en pacientes con replicación viral suprimida
	Motivos para cambiar un TAR eficaz.
	Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: intolerabilidad, toxicidad, nuevas comorbilidades, interacciones farmacológicas, disminución del número de comprimidos, de dosis diarias o del número de medicamentos, requerimientos dietéticos, embara...
	Consideraciones sobre la gradación de la evidencia: Se considera que existen datos suficientes para hacer una recomendación fuerte de cambio de antirretrovirales para:
	Cambio de IP/p o DRV/c
	Este cambio de potenciador está basado en los resultados de ATV/c en un ensayo clínico aleatorizado en pacientes NAIVE y los de DRV/c en un ensayo clínico de brazo único. Los resultados de los ensayos de los estudios de bioequivalencia recomienda el u...
	Un ensayo clínico aleatorizado ha demostrado que en pacientes sin fracasos previos a DRV y sin historia de resistencia a DRV, aunque con posibles fallos virológicos a otras pautas, el cambio de IP/p+TDF+FTC a DRV/c+FTC+TAF es virológicamente seguro y ...
	Cambio a regímenes basados en Dolutegravir
	Cambio a DTG/ABC/3TC desde pautas que contienen IP, ITINN o INI + 2 ITIAN
	Un ensayo clínico abierto ha demostrado que en pacientes con replicación viral suprimida que están recibiendo IP, ITNN o INI + 2 ITIAN, el cambio a DTG/ABC/3TC es virológicamente no-inferior. El estudio demostró una mejoría en las escalas subjetivas d...
	Cambio de IP/p+2 ITIAN a DTG+2 ITIAN
	Un ensayo clínico aleatorizado y abierto con pacientes con replicación viral suprimida, sin historia de FV, mayores de 50 años y/o un score de Framingham ATV/r, DRV/r) a DTG+2 ITIAN es seguro virológicamente. En un estudio aleatorizado en pacientes en...
	CAMBIO A BIC/FTC/TAF
	Cambio a BIC/FTC/TAF desde pautas que contienen un IP/p +2 ITIAN, DTG/ ABC/3TC o EVG/c/FTC/TDF
	Tres ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que el cambio a BIC/FTC/TAF desde diferentes regímenes en pacientes con supresión virológica es no inferior a continuar con el tratamiento previo. En el primero se incluyeron pacientes en tratamiento ...
	El cambio a BIC/FTC/TAF en pacientes con supresión virológica se ha mostrado eficaz y no inferior a continuar con el tratamiento previo basado en IP/p o DTG, incluso en presencia de MR a ITIAN archivadas.
	Reacciones adversas y complicaciones del tratamiento antirretroviral:
	La terapia antirretroviral, ha mejorado en los últimos años, sin embargo aún se presentan complicaciones agudas las cuales pueden causar la muerte de los pacientes entre estas mencionaremos:
	Complicaciones agudas asociadas a TAR
	Toxicidad hepática:
	Es una complicación asociada a TAR, que se puede asociar a múltiples causas; infección por virus hepatotóxicos, medicamentos hepatotóxicos, trastornos metabólicos, degeneración grasa, infecciones oportunistas o neoplasias que afectan el hígado. Por lo...
	Pancreatitis:
	Se asocia al uso de ITRNS, principalmente Inhibidores de proteasa. Niveles elevados de Triglicéridos mayores de 500 mg/dl se asocia pancreatitis y acidosis láctica, por lo que deberá suspenderse TAR, tratar la pancreatitis y al resolver esta reiniciar...
	Reacciones de hipersensibilidad:
	Las reacciones de hipersensibilidad aguda son propias de cada fármaco o familia. Las primeras reacciones se presentan a los 9 días del inicio de TAR, presentando hipertermia, erupción cutánea difusa, malestar, náuseas, cefalea, mialgias, escalofríos, ...
	Complicaciones con consecuencias a largo plazo
	Resistencia a la insulina/diabetes:
	Los fármacos antirretrovirales que se asocian a este trastorno metabólico son Inhibidores de proteasa y Efavirenz. (Patil, 2017)
	Nefrotoxicidad:
	Se asocia el uso de tenofovir a nefrotoxicidad, lo cual provoca disfunción tubular que se presenta como síndrome de Fanconi asociado a disminución de filtrado glomerular. Se presenta más frecuentemente al haber factores de riesgo como insuficiencia re...
	Osteopenia y osteoporosis:
	Se asocia a Tenofovir, por lo que se debe omitir este fármaco e iniciar tratamiento de la osteopenia y osteoporosis con bifosfonatos, se puede asociar el uso de vitamina D, calcitonina y suplementos estrógenos. La disminución de la masa ósea conlleva ...
	Pacientes con riesgo de fractura se recomienda sustituir el TDF por ABC o Raltegravir, pasar a régimen con TAF(Tenofovir/Alafenamida) ya que tienen menos efectos a nivel óseo y renal. (GeSIDA, 2020)
	Efectos adversos que comprometen la vida a corto plazo:
	Efectos sobre el SNC:
	El Efavirenz se asocia con efectos sobre el SNC, presentando insomnio, somnolencia, depresión entre otros. Estas reacciones se auto limitan 4 semanas después del inicio de tratamiento. De persistir los síntomas es indicación del cambio de tratamiento....
	Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a largo plazo:
	Distribución anormal de la grasa corporal.
	La TAR está asociada a hipotrofia periférica y la acumulación de grasa en los órganos. Son manifestaciones lentas y de larga evolución.
	La lipoatrofia se presenta como la pérdida de grasa corporal (cara y extremidades). La lipodistrofia se ve asociada a la acumulación de grasa en órganos viscerales sobre todo al uso prolongado de Inhibidores de proteasa. Pueden coexistir los dos tipos...
	Intolerancia gastrointestinal:
	La manifestación que se presenta con más frecuencia es la diarrea sobre todo durante el uso de Inhibidores de proteasa entre los que destaca LP/r. (Centro Nacional Para la Prevención y el control de VIH/SIDA, 2012).
	Prevención
	Tabla 16. Neoplasias
	Tabla 17   Dislipidemias. Tratamiento de Elección: Estatinas (revisar interacciones)
	Tabla 18  Enfermedad Ósea
	Tabla 19. Alternativas de Manejo de la Intolerancia o Toxicidad
	Profilaxis de infecciones oportunistas
	El tratamiento antirretroviral es la mejor estrategia para prevenir infecciones oportunistas, sin embargo la introducción de profilaxis primaria y secundaria frente a infecciones oportunistas, fue una de las mejores estrategias terapéuticas que reduje...
	Tabla 20 Profilaxis Primaria de Infecciones Oportunistas (IO) Según el Estado de Inmunodeficiencia
	Tabla 21 Profilaxis primaria, secundaria y tratamiento de mantenimiento de IO individuales Neumonía por Pneumocystis jirovecii
	Tabla 22   Encefalitis por Toxoplasma Gondii
	Tabla 23  Meningitis Criptocócica
	Tabla 24  Candidiasis
	Tabla 25  Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum)
	Tabla No. 27 Infección por Citomegalovirus (CMV)
	Tabla No. 28 Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP)
	Tabla No. 29 Angiomatosis Bacilar (Bartonella henselae, Bartonella quintana)
	Tabla No. 30 Infecciones por Mycobacterias No Tuberculosas (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)
	Tabla No. 31 Criptosporidiosis (C. parvum, C. hominis) y Cystoisosporiasis (Cystoisospora belli, formerly, Isospora belli)
	Tabla No. 31 Leishmaniasis
	Tratamiento antirretroviral y Tuberculosis (TB):
	Tratamiento antirretroviral en TB:
	En general, el enfoque terapéutico para el tratamiento de la TB en adultos infectados por VIH es muy similar al de los adultos sin infección por VIH, aunque en los pacientes con infección por VIH debemos abordar posibles interacciones farmacológicas y...
	El mejor momento para iniciar TAR en un paciente infectado por VIH con TB ha sido un tema de intenso debate. Inicialmente fue evaluado en diversos estudios observacionales realizados en nuestro entorno y posteriormente en ensayos clínicos abiertos rea...
	El estudio SAPIT, ensayo clínico aleatorizado, abierto y realizado en Sudáfrica tenía como objetivo principal comparar la influencia que tiene en la mortalidad el momento de iniciar el TAR en pacientes infectados por el VIH con TB. Se incluyeron en el...
	El estudio CAMELIA, ensayo clínico aleatorizado, abierto, realizado en Camboya, tuvo como objetivo principal comparar la influencia en la mortalidad del momento de inicio del TAR en pacientes infectados por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 6...
	Por tanto, de los ensayos clínicos y meta análisis analizados anteriormente se pueden inferir las siguientes conclusiones:
	Elección de los ITIAN (inhibidor transcriptasa inversa análogo de nucleósido o nucleótido):
	Elección del tercer fármaco:
	Alternativas terapéuticas como terceros fármacos:
	Síndrome inflamatorio por reconstitución inmunológica:
	No se debe interrumpir el TAR ni el tratamiento antituberculosis
	Tabla 33. Diagnóstico de TB Multirresistente
	Programa pre-exposición
	Medicamentos que deben utilizarse
	 Diaria: Administración diaria de un comprimido de la combinación de Tenofovir 300mg y emtricitabina 200mg. En casos excepcionales de intolerancia o toxicidad por emtricitabina podría usarse TDF (monoterapia).
	 Intermitente: En HSH que prefieran reducir las dosis de fármacos recibidas, se puede administrar de forma intermitente. Se deberá utilizar combinación TDF/FTC exclusivamente, queda descartado el uso de monoterapia.
	 Regimen:  2 comprimidos juntos entre 24 y 2 horas previas a la exposición, 1 comprimido a las 24 horas de la primera toma, otro comprimido diariamente mientras se mantenga la actividad sexual y otro, 24 horas después de la última relación sexual. El...
	Tabla 37  Riesgo de transmisión del VIH tras una exposición
	Evaluación del riesgo de transmisión ocupacional del VIH
	Recomendaciones generales sobre el uso de PPE (ocupacional y no ocupacional)
	Tabla 38 Recomendaciones Generales para Profilaxis Postexposición Ocupacional Frente al VIH
	Tabla 39  Recomendación de Tratamiento con Antirretrovirales para Exposición Ocupacional y No Ocupacional
	Vacunación
	Varicela, Sarampión, Paperas, Rubéola, Fiebre Amarilla.
	Contraindicada en conteo de CD4 <200 cels/μL (14%) o enfermedades definitorias de SIDA. Protección insuficiente si la viremia no se ha suprimido completamente.
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