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1. INTRODUCCION

En Latinoamérica y el Caribe el nimero estimado de personas que recibe tratamiento
para el VIH se ha ido incrementando gradualmente y a pesar de variaciones consi-
derables entre paises, inclusive en el dmbito de un mismo pais, la cobertura global a
fines del afio 2005 alcanzaba el 74% (55-96%) (1). A nivel internacional y desde que
se declaré una emergencia mundial, para acortar la brecha en el acceso al tratamiento
y con el lanzamiento de la iniciativa “3 x 5”7 de la OMS y ONUSIDA en Diciembre de
2003, el nimero de personas que reciben TARV ha aumentado en mas de tres veces. En
los entornos de recursos limitados los programas de TARV muestran tasas de eficacia

similares a las reportadas por los paises desarrollados (2).

En la actualidad se considera al TARV como parte de una respuesta integral para
la prevencién, el apoyo y la atencién de la infeccién por el VIH. Desde un punto de
vista global el grupo de paises del Grupo de los ocho (G-8) se comprometié a lograr
el acceso universal al TARV para todos los individuos que lo necesiten, y este compro-

miso ha sido confirmado por la Asamblea General de las Naciones Unidas (resolucién

A/60/1.43). Se espera lograr este objetivo a fines del afio 2010.

Gran parte de este progreso se ha producido después de la publicacién del do-
cumento titulado Scaling up of the antiretroviral therapy in resource-limited settings:
treatment guidelines for a public health approach que se completé a fines del afio 2003
y que la OMS publicé a principios del afio 2004. En este documento las opciones de
tratamiento se consolidaron en dos potentes regimenes secuenciales denominados
TARV de primera y de segunda linea, y a la vez se disefiaron enfoques para sim-
plificar el monitoreo clinico e inmunolégico. En una evaluacién reciente se sefialé
que la mayor parte de los paises mds afectados por la epidemia han adoptado estas
recomendaciones de la OMS o las han utilizado como marco para formular las

recomendaciones nacionales (3).

La elaboracién de un formulario simple de firmacos ARV de primera linea para
adultos ha estimulado la produccién de combinaciones de firmacos de primera
linea a dosis fija que ya, por lo menos, 23 proveedores los tienen disponibles. Ade-

mds, entre los aftos 2003 y 2005 el precio de los medicamentos antirretrovirales
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para los regimenes de primera linea se redujo entre un 35-53%, particularmente en

los paises de bajos ingresos.

Las nuevas evidencias y las experiencias programidticas llevadas a cabo desde el afio
2003 hicieron indispensable que la OMS actualice las recomendaciones de TARV para
adultos, esto ha dado lugar a la versién 2006 del documento titulado Antiretroviral
therapy for HIV infection in adults and adolescents in resources limited settings: Toward the
universal access. Recommendations for a public health approach. En el 2006 la OMS tam-
bién ha actualizado las recomendaciones para la profilaxis de la transmisién materno-
infantil del VIH en el documento Antiretroviral drugs for treating pregnant women and
preventing HIV infection in infants in resource-limited settings: Towards universal access.
Recommendations for a public health approach y ha decidido publicar un documento se-
parado para el tratamiento antirretroviral en nifios titulado Antiretroviral therapy for
HIV infection in infants and children in resource-limited settings: Towards universal access.
Recommendations for a public health approach.

Con la intencién de adaptar estas recomendaciones al contexto y las particularida-
des de Latinoamérica y el Caribe la OPS ha liderado un proceso de adaptacién de
estos documentos. El proceso comenzé con la revisién critica de las traducciones al
espafiol por un grupo de expertos y responsables de Programas de VIH/sida de va-
rios paises de la regién que continué con una consulta regional en la que intervinie-
ron dicho grupo de expertos (entre otros, clinicos, jefes de programas nacionales,
PVYV, representantes de asociaciones de la sociedad civil, otros representantes de
gobiernos y organizaciones subregionales, representantes de otras organizaciones
como UNICEF) y miembros de la OPS y de la OMS. Dicha consulta regional se
desarrollé entre los meses de Septiembre y Octubre del afio 2006 en la Republica
Dominicana con el objeto de revisar la evidencia y consensuar los cambios que
debian introducirse en los documentos como fruto de la adaptacién regional. Este
proceso de revisién y adaptacién continué con varias reuniones virtuales (via E//u-
minate) con un grupo mayor de revisores y participantes expertos (incluyendo a al-
gunos expertos de sociedades cientificas de la regién) hasta el mes de Junio de 2007.
El presente documento muestra los cambios introducidos durante este proceso a la
revisién 2006 del documento de la OMS Antiretroviral therapy for HIV infection in
adults and adolescents in resources limited settings: Toward the universal access. Recom-

mendations for a public health approach.
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ELEMENTOS Y ESTANDARES ESENCIALES PARA PROGRAMAS
DE TRATAMIENTO INTEGRAL DEL VIH

E1 TARYV se debera proporcionar como parte de la atencién integral de la infeccién
por el VIH. En ésta deben tener un papel destacado la prevencién de la transmi-
sidn, el diagndstico temprano y la prevencién de las infecciones oportunistas, y tiene
que incluir la provisién de la profilaxis con cotrimoxazol, el manejo de infecciones
oportunistas y las comorbilidades, el soporte nutricional, la atencién psicosocial y los

cuidados paliativos.

Garantizar el acceso a los medicamentos, en particular al TARYV, es una parte esencial
de la respuesta a las necesidades de salud de las personas que viven con VIH y a la
epidemia del VIH. Sin embargo, las necesidades médicas, emocionales, sociales y eco-
némicas de dichas personas son mucho mds extensas y el acceso a los medicamentos se
deberia considerar como una parte del manejo clinico integral de las personas que viven
con VIH. Los objetivos de un programa de atencién de VIH son reducir la morbilidad
y mortalidad relacionada con el VIH, mejorar la calidad de vida para las personas que
viven con el VIH, eliminar o reducir el estigma y el impacto psicosocial del VIH, y
reducir la transmisién del VIH. La atencién de pacientes con VIH requiere la trans-
formacién de un sistema que es esencialmente reactivo (o que responde principalmente
cuando una persona estd enferma) hacia uno proactivo (centrado en mantener una per-

sona lo mds saludable posible). Elementos basicos de este sistema son:

*  Asegurar una atencién clinica eficaz y eficiente que fomente el auto-cuidado.

*  Trabajar en equipo multidisciplinario, definir las funciones y distribuir las
tareas entre todos los miembros del equipo de acuerdo a roles y responsa-
bilidades previamente definidas.

*  Prestar una atencién planificada y programada.

*  Asegurar el seguimiento del paciente por el equipo de atencién.

*  Administrar una atencién que los pacientes puedan comprender y que sea
adecuada a sus antecedentes culturales.

*  Asegurar la presencia de una red de apoyo emocional y social.

La atencién integral en VIH/sida consta de cuatro elementos interrelacionados de-
finidos en 1999 por Eric Van Praag y Daniel Tarantola (4) cada uno de los cuales se
compone de varios puntos. En la siguiente tabla se recoge a modo de ejemplo un pa-
quete esencial de atencién integral para el VIH que incluye los servicios de prevencion,

tratamiento Yy apoyo.
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Elementos de una atencion integral

Manejo Clinico Diagndstico precoz y acertado

Estadificacion del paciente y seguimiento, incluyendo evaluacion con pruebas de laboratorio si las
mismas estan disponibles

Indicacion racional de tratamiento y seguimiento del tratamiento

Manejo de infecciones oportunistas, profilaxis y tratamiento que incluya la TB

Manejo de toxicidades medicamentosas

Salud oral

Cuidados generales Promocion del auto-cuidado

Cuidados paliativos

Atencion domiciliaria

Promocion de précticas adecuadas de higiene y nutricion
Apoyo a la adherencia al tratamiento

Intervenciones de prevencion y Prueba y consejerfa, incluyendo a familias

promocidn Promocidn de la salud sexual y reproductiva, incluyendo la provision de condones
Promocidn de las medidas de precaucion universal

Prevencidn de la transmisién y re-infeccion por el VIH y otras ITS

Educacidn a los proveedores de atencion en el hogar y a la familia

Estrategias de reduccion de dafos

Referencias a otros grupos y servicios

Consejo y apoyo emocional Apoyo psicosocial y espiritual, en especial reduccidn del estrés y la ansiedad

Planificacion de la reduccion del riesgo y apoyo para sobrellevar la enfermedad, aceptar el estado
seroldgico en cuanto al VIH y la comunicacion a otras personas

Vivir siendo VIH positivo y planificacion para el futuro de la familia

Apoyo a la adherencia al tratamiento

Apoyo a huérfanos

Referencias a otros grupos y servicios (legal, de vivienda, financieros, etc.)

Los programas de atencién integral para las personas que viven con VIH y sus sistemas
de apoyo deberian abarcar servicios que van desde la educacién y las intervenciones
médicas al manejo de casos que requieren servicios sociales, apoyo nutricional asi como
cuidados paliativos. Corresponderia que estos programas sirvan también para mejorar
la situacién emocional de las personas afectadas y velar para que cuenten con los medios
para llevar una vida digna y con respeto hacia si mismos. La formulacién de programas
de atencién integral para el VIH/sida no se tendria que considerar como una distrac-
cién de los recursos de las actividades de prevencién sino como una estrategia para

ampliar su impacto.

Por este motivo la base de estas recomendaciones de tratamiento antirretroviral continta
siendo la adopcién de un enfoque de salud publica para una atencién integral del VIH.
Esta estrategia estd basada en un enfoque poblacional equitativo, con participacién co-

munitaria y con una atencién descentralizada e integrada. Su premisa es que la prestacién
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de servicios basados en evidencia cientifica, simplificados y estandarizados es también
atencién de calidad. Por ello, la provisién de tratamiento antirretroviral con un enfoque
de salud publica se orienta a maximizar la sobrevida de la poblacién mediante la secuen-
ciacién estandarizada de los firmacos antirretrovirales mediante enfoques simplificados
y una monitorizacién bésica clinica y de laboratorio; incluyendo los principios bésicos
de la atencién de las enfermedades crénicas con enfoque particular en la adherencia al
tratamiento, la provisién de un servicio de salud integrado y descentralizado, y la reduc-
cién de la transmisién del VIH. También deben considerarse los requisitos operativos y
programaticos necesarios para lograr un acceso sostenible a una terapia efectiva en entor-
nos de recursos limitados en los que no resulta factible la atencién individualizada de los

pacientes mediante la utilizacién de médicos especializados.

PRINCIPALES CONGEPTOS DESARROLLADOS EN LAS
RECOMENDACIONES

La OPS pone a disposicién de los paises de la region estas recomendaciones como una
herramienta de referencia para la formulacién de las recomendaciones nacionales de
TARV. Se han mantenido los conceptos basicos de las guias de la OMS del afio 2003:
un tratamiento de primera linea basado en dos inhibidores nucleésidos de la transcrip-
tasa inversa (IN'TI) més un inhibidor no nucleésido (INNTT); un esquema de segunda
linea con dos INTI y un inhibidor de la proteasa (IP); el manejo simplificado de los
pacientes y el monitoreo estandarizado de laboratorio para decidir cuando iniciar el
tratamiento, cuando sustituirlo en caso de toxicidad, cuando cambiarlo por fracaso del
tratamiento o cuando suspenderlo. Ademds estas guias orientan sobre el uso de TARV
en mujeres en edad fértil, sobre la falla de la terapia de segunda linea, sobre el TARV
en pacientes con coinfeccién de TB/VIH, sobre el TARV en usuarios de drogas in-
yectables (UDI), sobre la coinfeccién por hepatitis virales y un anexo de profilaxis de

infecciones oportunistas.

Se han revisado los medicamentos ARV recomendados para el enfoque de primera li-
nea con INTI/INNTTI amplidndose el formulario de INTT de primera linea al agregar
tenofovir, abacavir, didanosina y emtricitabina como opciones alternativas al esquema
de primera linea basado en zidovudina y lamivudina (AZT/3TC). Los tres primeros
firmacos se reservaban anteriormente para el TARV de segunda linea. Se ha decidido
incluirlos en el esquema de primera linea por la facilidad de uso (todos pueden admi-

nistrarse una vez al dia), a lo que se agrega el buen perfil de seguridad del tenofovir
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(TDF), y en el caso del abacavir (ABC) para facilitar la implementacién de un enfoque
familiar ya que este firmaco se utiliza en los esquemas de primera linea en nifios. La
emtricitabina (F'T'C) es un nuevo firmaco de caracteristicas similares a la lamivudina
(3TC). En estas recomendaciones, al igual que en las principales recomendaciones in-
ternacionales, la estavudina (d4T) (firmaco ampliamente utilizado en los programas
nacionales como el INTI de eleccién para acompaifiar al 3TC en el tratamiento de
primera linea debido a su costo y disponibilidad) ya no se incluye como firmaco de
eleccién debido a la preocupacion por la toxicidad a largo plazo. (5, 6). Aunque se
agregaron al formulario nuevos firmacos, como TDF o FTC, la OPS/OMS reconoce
que el precio de los firmacos seguird constituyendo un elemento central que debe ser

considerado cuando los programas nacionales establezcan las opciones de tratamiento.

Con estos cambios se puede construir un régimen ARV compuesto por tres INTI como
alternativa al régimen estindar de primera linea basado en INTI/INNTI. EIl uso de
tres INTT puede considerarse en ciertas situaciones como el tratamiento de la coinfec-
cién VIH/tuberculosis, la intolerancia a los INNTT, la insuficiencia hepdtica por hepa-
titis B o C, o en mujeres con un recuento de CD4 mayor a 250 células/mm3. Aunque
existen evidencias de estudios aleatorizados de que ciertas combinaciones de tres INTI
son virolégicamente menos eficaces que la terapia estindar de primera linea basada en
dos INTT/INNTT este enfoque simplifica el manejo de la toxicidad y de las interaccio-
nes medicamentosas en la terapia de primera linea y, lo que es mds importante, preserva

la clase de IP para poder utilizarlos en los regimenes de segunda linea.

La terapia de segunda linea para los pacientes que presentaron un fracaso del esquema
de primera linea continda basindose en un IP idealmente acompafnado por dos INTI

previamente no utilizados para minimizar la resistencia cruzada.

Se recomienda utilizar IP reforzados con dosis bajas de ritonavir (IP/r) con el fin de au-
mentar la potencia. Los IP se reservan para la terapia de segunda linea ya que su uso en
un régimen de primera linea elimina opciones de segunda linea en lugares con un for-
mulario limitado. No existen opciones duraderas o potentes para recomendar después
de un fracaso a un régimen de primera linea basado en IP debido a las escasas opciones

de medicamentos que existen en el sector piblico en paises de limitados recursos.

Un tratamiento exitoso es aquel que logra una disminucién del riesgo de infecciones
oportunistas y de muerte por VIH/sida debido a la recuperacién inmunolégica que se
evidencia por un aumento de células CD4 en sangre periférica y una disminucién sig-
nificativa de la CV en plasma idealmente a valores indetectables (5). El monitoreo de
la CV aun no esta disponible de forma rutinaria en todos los programas de TARV en

LAC debido a su costo y a la complejidad de la tecnologia actual. Sin embargo, es po-
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sible que esta situacién cambie cuando se puedan desarrollar tecnologias mds simples,

menos costosas y disponibles en el lugar de atencién.

Adn cuando las pruebas de CV estuvieran disponibles se debe reconocer que no todos
los pacientes en tratamiento logran una supresién efectiva de la CV. Se calcula que
entre los pacientes que alcanzaron una CV indetectable el 20% presentard un fracaso
virolégico en los siguientes 3 afios (7). Ademads, en pacientes que alcanzaron una CV
indetectable un solo valor de CV detectable no permite confirmar que el esquema de
tratamiento estd fracasando. También existen otras causas que pueden asociarse a un
aumento transitorio de la CV como adherencia insuficiente al tratamiento, falta de pro-
visién de firmacos ARV, interacciones medicamentosas entre ARV o con otras medica-
ciones, episodios previos de vacunacién o intercurrencias infecciosas, etc.; por lo tanto,
valores aislados de CV detectable se deben confirmar después de excluir las causas
anteriormente sefialadas. Por todo esto la definicién de fracaso por una CV detectable
en un paciente en tratamiento es demasiado estricta para un enfoque de salud publica.
El monitoreo de la CV representa un desafio para los programas con este enfoque ya
que su utilizacién puede promover un cambio mds répido a esquemas de segunda linea,
pero su uso adecuado evitaria la acumulacién de resistencia de alto nivel en el paciente

y en la comunidad.

En caso de fracaso virolégico algunos pacientes pueden continuar beneficidndose de un
esquema de TARV debido a que no presentan una pérdida significativa de linfocitos
CD4 por un periodo variable, en especial asociados a valores de CV relativamente ba-
jos. Sin embargo, ain no se ha establecido un umbral de CV en estos pacientes que no
conlleve un riesgo alto de generacién de resistencia o de progresién clinica. Esta infor-
macién es muy importante en lugares donde se dispone solo de dos regimenes efectivos
(primera y segunda linea) y en los que solo se puede realizar con seguridad un cambio
de esquema y donde es de esperar que la eficacia de los INTT en el régimen de segunda
linea esté comprometida por la inevitable acumulacién de mutaciones asociadas a resis-

tencia cuando el cambio se basa en un fracaso clinico o inmunolégico.

Se necesitan pruebas con tecnologia simple y que puedan estar disponibles en el punto
de atencién. Con el aumento de la demanda se estin validando pruebas cada vez mds

simples y de menor costo (8, 9).
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2. 0BJETIVOS DEL DOCUMENTO

Esta publicacién tiene por objeto constituirse en una herramienta de referencia para los
paises de Latinoamérica y el Caribe que estdn formulando o revisando sus recomenda-
ciones nacionales de TARV en adultos y adolescentes postpuberales (véase en el Anexo
9 los estadios puberales de Tanner). Las recomendaciones estin dirigidas principal-
mente a los administradores de programas nacionales y regionales de VIH, a los ad-
ministradores de organizaciones no gubernamentales que prestan servicios de atencién
del VIH y a otros responsables de la formulacién de politicas que estén involucrados
en la ampliacion de la atencién integral y el TARV del VIH; ademas, la informacién
técnica y clinica sobre TARV permite que sean utilizadas también por los profesionales

involucrados en la provisién de TARV.

El enfoque simplificado con normas basadas en la evidencia continta siendo la base
de las recomendaciones de la OPS/OMS para el inicio y el monitoreo del TARV.
El material presentado toma en cuenta la evidencia publicada recientemente y la
experiencia de programas sélidos de ampliacién de TARV que se basan en dife-
rentes niveles de evidencia provenientes de pruebas clinicas aleatorizadas, estudios
cientificos de alta calidad, datos de la observacién de cohortes y, cuando se carece
de evidencias suficientes, en la opinién de expertos. La clasificaciéon que figura en el
cuadro 1 indica la fuerza con la que estas recomendaciones deberian ser considera-
das para su implementacién por los programas regionales y nacionales. La eficacia
en funcién del costo no se considera explicitamente como parte de la recomenda-
cién aunque cuando se adapten estas recomendaciones a los programas regionales y
nacionales deberdn tenerse en cuenta la realidad de los recursos humanos, la infra-

estructura del sistema de salud y los aspectos socioeconémicos.
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Cuadro 1. Clasificacion de las recomendaciones y niveles de evidencias

Fuerza de la recomendacion Nivel de evidencia para guiar la recomendacion
A. Recomendado (debe seguirse) . Por lo menos un ensayo controlado aleatorizado con objetivos clinicos, de
B. Debe considerarse (aplicable en la mayorfa de laboratorio o programéticos

|as situaciones) II. Por lo menos un estudio de alta calidad o varios estudios apropiados con
(. Optativo objetivos clinicos, de laboratorio o programéticos

[II. Datos de observacion de cohortes, uno o mas estudios de caso/control o estudios
de andlisis realizados adecuadamente
V. Opinién de expertos basada en la evaluacion de otras evidencias

Adaptado de “Red de evidencias de la OMS”, http://www.euro.who.int/HEN/Syntheses/
hepatitisC/20050408-5; EBM-Guidelines, Evidence-based medicine, http://www.ebm-guidelines.com
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3. DESARROLLO DE
LAS RECOMENDACIONES

En Junio de 2005 la OMS convocé una reunién del Grupo de Desarrollo de Recomen-
daciones (GDG) con el fin de actualizar las recomendaciones existentes sobre TARV
para entornos de recursos limitados. Este grupo reconocié que, si bien estas guias tienen
por objeto principal proporcionar una base técnica para la ampliacién de los programas
de TARV en el dmbito nacional, las recomendaciones respaldadas por la evidencia y la
experiencia constituyen una poderosa herramienta para promover un mayor acceso al
TARYV, y también podrian incentivar el aumento de la produccién asi como la reduccién
del costo de los medicamentos ARV y las pruebas de laboratorio (incluidas las pruebas de
CD4 y CV). Asimismo se considerd necesario que estas recomendaciones destacaran la
importancia de prevenir la transmisién secundaria del VIH y enfatizaran que el mayor

acceso al TARV ofrece mds oportunidades para mejorar los esfuerzos de prevencién.

Ademis de las recomendaciones técnicas referidas al uso del TARV el GDG consi-

deré que deben incluirse las siguientes recomendaciones claves:

* Debe promoverse una mayor disponibilidad de pruebas apropiadas y
asequibles de CD4 y CV para orientar la decisién sobre cuando cambiar
regimenes de TARV.

*  Debe seguir promoviéndose la provision gratuita o a precios muy redu-
cidos del TARV en el lugar de atencion.

*  Deben respaldarse los esfuerzos enfocados a asegurar el acceso a indivi-

duos vulnerables.

Estos conceptos fueron refrendados por el Grupo de Expertos de Latinoamérica y el
Caribe para la adaptacién de las guias regionales (GELAC) reunidos en el afio 2006 en
la Republica Dominicana. El GELAC también reconocié que el campo del tratamiento
del VIH evoluciona ripidamente y que constantemente se publican nuevas evidencias
e importantes avances y, por lo tanto, serd inevitable realizar nuevas revisiones y actua-
lizaciones de acuerdo a la evidencia cientifica disponible. Mientras tanto, un subgrupo
continuard examinando los nuevos datos y evidencias, y se formulardn actualizaciones y

recomendaciones pertinentes que estardn disponibles en el sitio Web de la OMS.
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4. ¢CUANDO INICIAR EL TARV EN
ADULTOS Y ADOLESCENTES?

La decisién de iniciar el TARV en adultos y adolescentes se basa en la evaluacion clinica
e inmunolégica. Con la intencién de facilitar la rdpida ampliacién de los programas de
TARYV con miras a lograr el acceso universal la OPS/OMS destaca la importancia de
los pardmetros clinicos para decidir iniciar el TARV. Sin embargo, se debe reconocer
que el valor de los estadios clinicos se mejora al incorporar la informacién adicional del
recuento de células CD4. Si bien la OPS/OMS sigue promoviendo la mayor disponi-
bilidad de pruebas asequibles de CD4 en el sitio de atencién la falta de este pardmetro
no debe demorar el inicio del TARV si el paciente es clinicamente elegible. La OPS/
OMS insta a los programas nacionales a tener un mayor acceso a pruebas para medir

las células CDA4.

El proceso de indicar el TARV implica ademads evaluar la disposicién del paciente para
iniciar esta terapia y asegurar la comprensién de lo que esto implica (necesidad de con-
tinuar la terapia de por vida y las cuestiones relacionadas con adherencia y toxicidad).
Cuando se decide iniciar el TARV es importante facilitar la contencién psicosocial y el
acceso a grupos de apoyo constituidos por pares y familiares, asi como también posibi-

litar un soporte nutricional adecuado.

EVALUACION CLINICA BASAL DE ADULTOS Y ADOLESCENTES
POSPUBERES INFECTADOS POR EL VIH

Recientemente se ha revisado la clasificacion de la OMS de enfermedades clinicas aso-
ciadas al VIH con el fin de proporcionar una mayor consistencia entre los sistemas de

estadificacion pediatricos y del adulto (cuadro 2).
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Cuadro 2. Clasificacion de la OMS de enfermedades asociadas al VIH?
Clasificacion de enfermedades clinicas asociadas al VIH Estadio clinico de la OMS
Asintomética 1
Leve 2
Avanzada )
Grave 4

2 Véanse mas detalles en los Anexos 1y 2.

Los estadios clinicos se utilizan para casos serolégicamente confirmados de infeccién
por VIH y deben utilizarse y registrarse durante la evaluacion inicial (primera visita) de
un paciente que ingresa a un programa de atencién y tratamiento. Estos estadios tam-
bién se utilizan para decidir cuando iniciar la profilaxis con cotrimoxazol y el inicio o el
cambio del TARV cuando no se dispone de pruebas de CD4. Los anexos 1y 2 detallan

los eventos clinicos de cada estadio y los criterios para reconocerlos.

EI TARV mejora la situacién clinica y revierte en forma efectiva los estadios clinicos en
los pacientes sintomaticos. Sin embargo, el valor de estos estadios en el monitoreo de
la eficacia, en la definicién del fracaso y en la decisién sobre cuando se debe cambiar el
TARYV cuando no se dispone de monitoreo de laboratorio no estd bien establecido y se

necesitan con urgencia mds estudios sobre estos puntos.

EVALUACION INMUNOLOGICA BASAL DE ADULTOS Y ADOLESCENTES
POSPUBERES INFECTADOS POR EL VIH

El momento éptimo para iniciar el TARV seria antes que el paciente presente sintomas
o desarrolle la primera infeccion oportunista. La evaluacién inmunolégica (mediante el
recuento de CD4) constituye la forma ideal de abordar esta situacién. La realizacién de
un recuento basal de células CD4 no solamente orienta la decisién de cuando iniciar la
terapia sino que resulta esencial para el monitoreo del TARV. En el cuadro 3 se resu-

men los criterios inmunolégicos para el inicio del TARV.

El valor de referencia que marca un riesgo sustancialmente elevado de progresién de la
enfermedad clinica es un recuento de CD4 inferior a 200 células/mm3. Los pacientes
deberian comenzar preferentemente la terapia antes que el recuento de células CD4

disminuya a valores de 200 células/mm? o menores [A-I].
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Guadro 3. Criterios de CD4 para el inicio del TARV en adultos y adolescentes

CD4 (células/mm?)? Recomendacidn de tratamiento?
<200 Tratar independientemente del estadio clinico © [A-I]
200350 Evaluar la necesidad de iniciar el tratamiento e iniciarlo antes que el recuento de CD4 disminu-

ya a menos de 200 células/mm? &4 [A-]]

>350 No iniciar el tratamiento [A-1l]

* El recuento de células CD4 debera medirse después de la estabilizacién de cualquier condicién intercurrente.

b El recuento de células CD4 suplementa la evaluacién clinica y en consecuencia debe utilizarse en combinacién
con la determinacién del estadio clinico.

¢ Una disminucién en el recuento de células CD4 por debajo de 200 células/mm3 se asocia a un significativo
incremento de infecciones oportunistas y muerte.

4 Se recomienda el inicio del TARV para todos los pacientes en estadio clinico 4 de la OMS y considerarlo para
los pacientes en estadio clinico 3, particularmente en condiciones como pérdida de peso inexplicable, diarrea
crénica de causa desconocida > 1 mes y anemia, neutropenia o plaquetopenia grave sin explicacién.

Se desconoce el momento éptimo para iniciar la terapia con recuentos de células CD4
entre 200-350 células/mm?. Estos pacientes requieren una evaluacién clinica e inmu-

noldgica regular, vigilando el porcentaje de declinacién de los linfocitos CD4.

En pacientes con un estadio clinico 4 de la OMS se debe iniciar el tratamiento inde-
pendientemente del recuento de linfocitos CD4 [A-I].

Cuando no se dispone de recuento de CD4 también se recomienda iniciar tratamiento

en todos los pacientes con estadio clinico 3.

Cuando el recuento de CD4 esta disponible debe considerarse el inicio de tratamiento
en pacientes en estadio 3 si los valores se encuentran entre 350 y 200 células/mm?3 ya

que a este nivel existe una deficiencia inmunolégica funcional.

Ciertas condiciones del estadio 3 pueden estar asociadas a una inmunosupresién grave o
ser consecuencia de una infeccién oportunista no diagnosticada (por ejemplo, la pérdi-
da de peso mayor del 10% de causa inexplicable o la diarrea crénica), o ser secundarias
a una afectacién directa por el VIH (por ejemplo, anemia, neutropenia o plaquetopenia

graves), y pueden mejorar con un inicio mds temprano del TARV.

Debido a que la tuberculosis pulmonar y las infecciones bacterianas graves pueden presen-
tarse con cualquier nivel de CD4 se podria retrasar el TARV en pacientes con recuentos
mayores de 200 células/ mm?, vigilando estrictamente la evolucién clinica e inmunoldgica

a fin de iniciarlo antes que el recuento de CD4 disminuya por debajo de esa cifra.

En pacientes con estadio clinico 1 o 2 un recuento de CD4 inferior a 200 células/mm?
constituye una clara indicacién de necesidad de tratamiento [A-I]. Si bien no existen

datos de ensayos aleatorizados sobre el nivel de células CD4 a partir del cual se debe
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iniciar la terapia en personas asintomdticas los datos de una serie de estudios han de-
mostrado que la progresién de la enfermedad es mayor en personas que comienzan la
terapia ARV con recuentos de CD4 inferiores a 200 células/ mm? que en las que inician

la terapia con recuentos por encima de este valor (10-15).

En general, estos estudios no han podido detectar diferencias entre personas que inician
TARV con recuentos de CD4 entre 200-350 células/mm?3 y aquellas con recuentos > 350
células/mm3. Si el recuento de CD4 es >350 células/mm3 deberfa demorarse la terapia ARV.

El recuento absoluto de células CD4 fluctda en distintos individuos, y puede variar con
enfermedades intercurrentes. Si es posible las pruebas de CD4 deben repetirse cuando
la decisién de iniciar o modificar el tratamiento depende de estos valores. Las medicio-
nes consecutivas son mds informativas que el valor individual ya que reflejan tendencias

a lo largo del tiempo y la respuesta a la terapia.

En el cuadro 4 se resumen las recomendaciones para iniciar el TARV de acuerdo con

los estadios clinicos y la disponibilidad de indicadores inmunolégicos.

EVALUACION VIROLOGICA DE ADULTOS Y ADOLESCENTES
INFECTADOS POR EL VIH

Para el inicio del tratamiento no se considera indispensable medir la CV plasmitica.
La decisién de iniciar tratamiento se debe tomar basindose en el estadio clinico y el
recuento de CD4.

Cuadro 4. Recomendaciones para iniciar el TARV en adultos y adolescentes de acuer-
do con los estadios clinicos y la disponibilidad de indicadores inmunoldgicos

Estadios clinicos

No se dispone de

Se dispone de pruebas de CD4

de la OMS pruebas de CD4

1 No tratar [A-II]
Tratar si el recuento de CD4 es inferior a 200 células/mm® 2 [A-]]

2 No tratar [B-Ill]

§ Tratar [A-Ill] Considerar el inicio tratamiento segdn la evolucion si el recuento de CD4 es inferior a
350 células/mm?® 2. Iniciar el TARV antes que el recuento de CD4 disminuya a menos
de 200 células/mm? [B-II]

4 Tratar [A-Ill] Tratar independientemente del recuento de CD4 2 [A-1]

* Realizar control de CD4 al menos cada 6 meses y decidir el inicio de TARV segun evolucién

b Se recomienda iniciar TARV en todos los pacientes infectados por el VIH con CD4 <350 células/mm3,
pérdida de peso >10%, diarrea crénica con més de 1 mes de duracién y de causa desconocida, y anemia o
neutropenia grave de causa no explicada.
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5. 4CON QUE INICIAR EL TARV?
REGIMENES ANTIRRETROVIRALES
DE PRIMERA LINEA RECOMENDADOS

CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO BASADO EN UN ENFOQUE
DE SALUD PUBLICA

El enfoque de salud publica para la ampliacién del TARV en entornos de recursos
limitados tiene por finalidad respaldar el desarrollo de programas de tratamiento
que puedan alcanzar al mayor nimero posible de pacientes. En la edicién del afio
2003 de estas recomendaciones (16) se sugirié que los paises debian seleccionar un
régimen de primera linea y un nimero limitado de esquemas de segunda linea, y se
tuvo en cuenta que aquellos individuos que no los toleren o que fracasen con los regi-
menes de primera y segunda linea deberian referirse a profesionales clinicos con mds
experiencia. El empleo de regimenes estandarizados ha sido un factor esencial en la
ampliacién del acceso al TARV en paises con recursos limitados. Cuando se disefia
un plan de tratamiento es importante maximizar la duracién y la eficacia de cualquier
régimen de primera linea mediante un enfoque que facilite la adherencia. Cuando
se seleccionan los regimenes antirretrovirales que se consideran apropiados deben

tenerse en cuenta los siguientes factores:

*  Conveniencia de la formulacién de los firmacos, en especial la disponibi-
lidad de CDF (véase el Anexo 10).

*  Licencias aprobadas por las autoridades nacionales de regulacién de medi-
camentos para el producto y las dosis recomendadas.

e Perfil de toxicidad.

*  Requerimiento de monitoreo de laboratorio.

*  Posibilidad de mantener opciones futuras de tratamiento (secuencia de ARV).

*  Posibilidad de facilitar la adherencia (ARV con una o dos dosis diarias).

*  Condiciones prevalentes existentes (I B y hepatitis virales).
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* Consideraciones especiales para mujeres con posibilidad de embarazo o
embarazadas.

*  Disponibilidad de fabricantes locales e internacionales, que incluye la pro-
vision y la logistica de la cadena de abastecimiento.

*  Precio! y costo-efectividad.

El mayor nimero de opciones contenido en las recomendaciones actualizadas sobre
tratamientos de primera linea no supone necesariamente mayores demandas en los for-
mularios del pais con respecto al nimero de medicamentos que deben mantenerse en
stock. La OPS/OMS aconseja que los administradores de programas nacionales revi-

sen estas recomendaciones y respondan las siguientes preguntas:

*  ;Cuidl es el régimen de primera linea apropiado para la poblacién?

* ¢Qué medicamentos deben estar ripidamente disponibles en caso de ne-
cesidad de sustitucién por intolerancia o toxicidad, o circunstancias espe-
ciales como embarazo o tuberculosis activa?

* ¢Qué firmacos INTT deben reservarse para el esquema de segunda linea?

Para obtener informacién mds actualizada sobre los antirretrovirales disponibles para
entornos de recursos limitados puede consultarse la Gltima edicion de Sources and pri-
ces of selected medicines and diagnostics for people living with HIV/AIDS publicada por
UNICEF/ONUSIDA/OMS/MSF vy disponible en http://www.who.int/medicines/

areas/access/med prices hiv aids/en/

Respondiendo estas preguntas se puede mantener un formulario limitado de medi-
camentos para el régimen de primera linea que tiene como objetivo mantener los es-
quemas del programa lo mds simplificados posible. Para aquellos programas que se
proponen revisar sus regimenes puede existir un periodo de mayor complejidad de sus
formularios durante la transicién. La OPS/OMS ofrece las siguientes sugerencias para

aquellos programas que desean iniciar o mantener un régimen de primera linea basado

enun INNTTI:

*  Seleccionar NVP o EFV como los INNTT de eleccién; ambos deberian
estar disponibles para sustituirse mutuamente en caso de toxicidad y para

las consideraciones relacionadas con embarazo o tuberculosis.

1 Para obtener informacién més actualizada sobre los antirretrovirales disponibles para entornos de recursos

limitados, puede consultarse la tltima edicion de Sources and prices of selected medicines and diagnostics for people
living with HIV/AIDS, publicada UNICEF/ONUSIDA/OMS/MSEF, y disponible en http://www.who.int/

medicines/areas/access/med prices hiv aids/en/
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*  Elegir entre 3TC y FTC. No es necesario disponer de ambos.
*  Seleccionar un INTI para acompafar a 3TC o FTC con el fin de construir

el componente de dos INTT del régimen y una alternativa para sustituir.

CONSTRUCCION DEL REGIMEN DE PRIMERA LINEA

El grupo de trabajo sigue recomendando que el régimen de primera linea para adultos
y adolescentes contenga dos INTI mds un INNTTI (cuadro 5). Esta recomendacién se
basa en las evidencias disponibles, la experiencia clinica y la factibilidad programatica

para la introduccién amplia de los ARV en entornos de recursos limitados [A-I].

Los regimenes basados en combinaciones de dos INTI mds un INNTT son eficaces,
generalmente menos costosos que otros regimenes, se dispone de formulaciones gené-
ricas (17), con frecuencia estin disponibles como CDF y no requieren cadena de frio.
Ademis, preservan a los inhibidores de la proteasa para ser usados en tratamientos de
segunda linea. Las desventajas incluyen: las diferentes vidas medias de los medicamen-
tos que complican los procedimientos para suspender el TARV, el hecho de que una

Unica mutacién se relaciona con la resistencia a algunos de estos medicamentos (3TCy

los INNTTI), y la resistencia cruzada dentro de la clase de INNTT.

Los andlogos de la tiacitadina (3TC o FTC) representan el componente fundamental
de los regimenes de primera linea. 3TC o FTC se deben utilizar asociados a un ana-
logo de los nucleésidos como AZT, ABC, d4T o ddI, o asociados a un andlogo de los
nucleétidos (TDF).

El componente INTT de eleccion estd compuesto por 3TC combinado con AZT [A-I].
Pueden considerarse como alternativas las combinaciones 3TC + TDF [B-I], 3TC +
ABC [B-I] 0 3TC + ddI [B-II], en funcién de la disponibilidad, el riesgo de toxicidad
y la posibilidad de componer un esquema de administracién de una vez al dia. EIFTC

puede reemplazar al 3TC en cualquiera de estos esquemas.
A este esquema se debe agregar un INNTI (EFV o NVP) [A-I].

La OMS recomienda que los paises adquieran y almacenen una mayor cantidad de los
INTT y los INNTI de eleccién y una cantidad menor de los firmacos que se utilizarin
en caso de toxicidad y/o contraindicacién de la primera opcién. Esto significa adquirir
dos INTTy dos INNTT. Por ejemplo, el TDF puede suplantar al AZT en pacientes con
anemia secundaria al AZT y la NVP puede ser reemplazada por el EFV en los casos de
hepatotoxicidad inducida por NVP.
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Cuadro 5. Esquemas de primera linea para adultos y adolescentes
Esquema de eleccion de primera linea: 2 INTI + 1 INNTI

Gomponente INTI Gomponente INNT!
De eleccion: AZT + 31C
Alternativos: TDF + 3TC NVP o EFV
ABC + 3TC

ddl + 310"

Opcion alternativa: D4T + 3TC (en casos de toxicidad grave por AZT cuando no se dispone
de otras opciones)

Esquema alternativo de primera linea*** 3 INTI?

AZT + 3TC + ABC
AZT + 3TC + TDF

*  EITDF no deberia utilizarse con ddI en los esquemas de primera linea ya que esta combinacién demostré ser

efectiva solo asociada a un IP.

** Algunos expertos recomiendan reservar el uso de ddI para esquemas de segunda linea.

*** El esquema de tres INTI puede considerarse como una alternativa a los regimenes de primera linea cuando
estdn contraindicados los INNTT (mujeres embarazadas con recuentos de CD4 > 250 células/mm3, coinfec-
cién con hepatitis viral y ALT >5 LSN o coinfeccién con TB), en las reacciones graves a NVP 6 EFV, y en
los pacientes con importantes problemas de adherencia o cuando se emplea TDO.

*  Los esquemas de INTI han mostrado una menor eficacia en individuos con CV muy alta o enfermedad
avanzada, pero por su perfil de seguridad, la posologia simple y la disponibilidad en CDF facilita su uso
en pacientes con comorbilidades. Otra opcién es utilizar un régimen de 2 INTI + IP/r , pero su uso limita
opciones futuras por lo que deberia reservarse para regimenes de segunda linea.

COMBINACIONES DE ARV QUE DEBEN EVITARSE

La monoterapia o la biterapia no deben utilizarse para tratar infecciones crénicas por el

VIH. Tampoco deben utilizarse las siguientes combinaciones de INTT:

* d4T + AZT (antagonismo demostrado)
*  d4T + ddI (toxicidad superpuesta)
*  3TC + FTC (similar mecanismo de accién)

Las combinaciones de tres INTI que incluyen TDF + 3TC + ABC o la combinacién de
TDF + 3TC + ddI seleccionan con frecuencia la mutacién K65R y se asocian a elevadas

tasas de fracaso virolégico temprano y por lo tanto no deben ser utilizadas.

La combinacién TDF + ddI no debe ser utilizada salvo en combinacién con un IP/r
y bajo una estrecha vigilancia hasta que se disponga de mds datos [B-IV]. La dosis
de ddI debe ajustarse cuando se utiliza en forma concomitante con TDF con el fin de

reducir el riesgo de toxicidad (véanse las dosis en el Anexo 3).
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SELECCION DE LOS INTI

La lamivudina (3TC) ha sido y sigue siendo fundamental en todos los regimenes ARV
de primera linea en entornos de recursos limitados. Constituye un firmaco basico del
componente INTT en todas las combinaciones de TARV. Ha demostrado ser un fir-
maco seguro, tiene un perfil de toxicidad favorable, no es teratogénico, resulta efectiva
en la infeccién por virus de la hepatitis B, su produccién es relativamente barata y estd

ampliamente disponible e inclusive en CDEF.

La emtricitabina (FTC) es un nuevo INTT que ha sido incluido recientemente en los
regimenes de primera linea recomendados por la OPS/OMS. La FTC estd relacionada
estructuralmente al 3TC y tiene un efecto similar, comparte la misma eficacia contra el
VIH y el VHB, y tiene el mismo perfil de resistencia (18). Estéd disponible como CDF
con TDF y recientemente se aprobé el uso clinico de una coformulacién con TDF y
EFV como un medicamento tnico (“tres en uno”). La FTC ya ha sido introducida en

la lista de medicamentos esenciales de la OMS, aunque su costo es todavia mds elevado

que el del 3TC.

La zidovudina (AZT) se considera uno de los INTI de primera linea de eleccién. Ge-
neralmente es bien tolerada y estd ampliamente disponible como CDF (véase el Anexo
10). Los efectos secundarios iniciales relacionadas con AZT incluyen cefalea y nduseas.
Puede causar anemia grave y neutropenia. Se recomienda vigilar la hemoglobina antes
y durante el tratamiento con AZT. Esto resulta particularmente importante en las zo-
nas con elevada prevalencia de malaria donde la anemia es frecuente. AZT se asocia a

complicaciones metabdlicas, como acidosis lactica y lipoatrofia, pero en menor medida

que el d4T.

El tenofovir (TDF) se incluye como un INTT alternativo por su eficacia, facilidad de
uso y perfil de seguridad. El TDF tiene una larga vida media intracelular, puede uti-
lizarse en regimenes de una vez al dia, y generalmente es bien tolerado. En raras oca-
siones su uso se ha asociado a insuficiencia renal. Aunque algunos estudios sugieren
que la frecuencia de compromiso renal es similar en pacientes que reciben esquemas
con o sin TDF (19, 20), en un estudio de cohortes este firmaco se asoci6 a un riesgo
mayor de insuficiencia renal (21). Se aconseja reducir la dosis de TDF en pacientes
con insuficiencia renal. Por la limitacién de los datos sobre su posible efecto sobre
el hueso fetal algunos expertos consideran que solamente debe utilizarse en mujeres
embarazadas después de haberse considerado otras alternativas. En la actualidad la
disponibilidad de TDF como INTI de primera linea es reducida debido a que su
costo es mayor a otros INTI, pero se espera que este medicamento pueda obtenerse

ampliamente a un costo accesible.
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El abacavir (ABC) se ha incluido en la actualizacién de estas recomendaciones como
INTT alternativo en la terapia de primera linea. Esto constituye un cambio con respecto
a las recomendaciones del afio 2003 en las que se recomendaba reservar el uso de ABC
como parte de los regimenes de segunda linea. Las combinaciones de INTT que con-
tienen ABC proporcionan una base eficaz de INTT que puede utilizarse con INNTI
o como parte de un régimen de tres nucledsidos. De todos los medicamentos INTT el
ABC es el que produce menor reduccién del ADN mitocondrial (la disminucién del
ADN mitocondrial se ha asociado con lipoatrofia, neuropatia periférica y acidosis lac-
tica) y puede sustituir al d4T o al AZT en los pacientes que desarrollan acidosis lictica
asociada a estos firmacos. ABC también puede reemplazar a AZT cuando el paciente
presenta intolerancia. Sin embargo, entre el 2 al 5% de los pacientes que reciben ABC
presentan una reaccién de hipersensibilidad grave. La determinacién exacta de las ta-
sas de hipersensibilidad a ABC y sus factores predictivos se encuentran en estudio.
El ABC se ha incluido en las recomendaciones de primera linea para adultos por dos
razones principales: 1) los resultados de las pruebas clinicas en pacientes que nunca han
estado expuestos a ARV han demostrado su eficacia; 2) es uno de los pocos medica-
mentos disponibles en formulacién pediitrica. En consecuencia, los administradores de
programas que desean brindar atencién familiar a padres y nifios infectados por el VIH
pueden considerar la combinacién de ABC / 3TC como una opcién atractiva como
componente de dos INTT si fuera accesible desde el punto de vista econémico. A pesar
de estar registrado en muchos paises en desarrollo actualmente su disponibilidad se ve

afectada por su mayor costo.

La estavudina (d4T) ha desempefiado un papel crucial en la terapia ARV especial-
mente por estar disponible en CDF (véase el Anexo 10), por su bajo costo y por su efi-
cacia clinica. E1 d4T también se habia considerado de eleccién frente al AZT debido
a que requiere un limitado o ningtin monitoreo de laboratorio. Sin embargo, el d4T
es el INTT que se asocia de manera mds consistente con acidosis lictica, lipoatrofia
y neuropatia periférica (22). La toxicidad es acumulativa, con frecuencia irreversible
y potencialmente afecta la adherencia a largo plazo. La estigmatizacién relacionada
con la lipoatrofia puede llevar a la retirada de programas de TARV o rechazar el in-
greso a los mismos. La OPS/OMS sefala que es conveniente comenzar a planificar
el abandono de los regimenes que contienen d4T con el fin de evitar o minimizar las
predecibles toxicidades relacionadas con este medicamento; por esta razén el D4T no
figura entre los INTT de eleccién en el régimen de primera linea. Esto es congruente

con otras recomendaciones sobre tratamiento como las publicadas por el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos (DHHS) y la British
HIV Association (BHIVA).
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Sin embargo, debido a que el D4T estd ampliamente disponible como CDF a un precio
relativamente bajo puede seguir siendo la opcién mds accesible en entornos de recur-
sos limitados a corto y mediano plazo. En este caso la reduccién de la dosis podria
disminuir el riesgo de efectos adversos manteniendo la eficacia (23). En la transicién
a opciones mds seguras de ARV de primera linea la OPS/OMS recomienda realizar
una mayor y mds estrecha vigilancia de la toxicidad a corto y largo plazo de este medi-
camento y limitar su uso a la dosis de 30 mg dos veces al dia independientemente del

peso del individuo.

SELECCION DE INNTI

Los INNTTI son firmacos potentes y representan un componente clave para combinar
con dos INTT en la terapia de primera linea, y ademds permiten la construccién de
regimenes relativamente simples. Los dos firmacos de esta clase, el efavirenz (EFV)
y la nevirapina (NVP), han demostrado ser clinicamente eficaces cuando se adminis-
tran en una combinacién apropiada. Cuando se opta entre ambos INNTT se deben
considerar los diferentes perfiles de toxicidad, la posibilidad de interaccién con otros
tratamientos y el costo (24, 25). También es preciso tener en cuenta que una sola
mutacién puede conferir resistencia a todo el grupo (resistencia cruzada) y que son
inactivos frente al VIH-2.

La nevirapina (NVP) estd disponible ampliamente (inclusive en varias CDF) y es me-
nos costosa que el EFV. Se cuenta con una significativa experiencia con esta droga en
diferentes paises con recursos limitados. Sin embargo se observa una mayor incidencia
de erupciones cutdneas que con el EFV (25). Las erupciones cutdneas relacionadas con
la NVP pueden ser graves, hasta llegar al sindrome de Stevens-Johnson y poner en
riesgo la vida. La NVP también se asocia con un riesgo raro, pero potencialmente pe-
ligroso, de hepatoxicidad por lo que resulta menos apropiada para tratar pacientes que
reciben otras medicaciones hepatotéxicas. Dentro de lo posible se debe evitar iniciar la
NVP al mismo tiempo que otros medicamentos que también puedan provocar erup-
ciones cutdneas (como cotrimoxazol). En el caso de reacciones hepiticas o cutdneas
graves debe discontinuarse la NVP en forma permanente y no reiniciarse. La NVP es
el INNTTI preferido para las mujeres si existe la posibilidad de embarazo o para usar
durante el primer trimestre del embarazo ya que no puede utilizarse el EFV por su
efecto teratogénico. Sin embargo, la toxicidad hepdtica sintomdtica asociadaalaNVPy
las erupciones cutineas, aunque poco habituales, son mds frecuentes en las mujeres que

en los hombres, en particular en aquellas que nunca han estado expuestas a los ARV
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y que presentan niveles mds altos de células CD4 (superiores a 250 células/mm3). Por
lo tanto, la NVP debe utilizarse con cautela en mujeres con recuentos de CD4 >250
células/mm3. El Anexo 3 contiene informacién més detallada sobre las dosis y las for-

mulaciones de estos medicamentos.

El efavirenz (EFV) se utiliza una vez al dia y suele ser bien tolerado, pero es relativa-
mente costoso y en la actualidad estd menos disponible que la NVP. Se asocia princi-
palmente con toxicidad del sistema nervioso central (SNC), teratogenicidad, y erup-
ciones cutdneas que suelen ser leves y de resolucién espontinea y que por lo general
no requieren discontinuar la terapia. Tipicamente, los sintomas del SNC desaparecen
después de dos a cuatro semanas de tratamiento en la mayoria de los pacientes. El
EFV debe evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquidtrica grave,
cuando exista la posibilidad de embarazo (por ejemplo, mujeres en edad fértil salvo que
aseguren el uso de un método anticonceptivo eficaz) y durante el primer trimestre de
embarazo. En estas situaciones la NVP puede constituir la opcién mds adecuada. El
EFV es el INNTT preferido para personas con coinfeccién de VIH / TB que reciben

un esquema tuberculostético basado en rifampicina (véase la Seccién 12).

REGIMENES BASADOS EN TRES INTI

Las recomendaciones de TARV del afio 2003 de la OMS intentaron colocar en pers-
pectiva los regimenes basados en tres INTT para entornos de recursos limitados debido
a presentan una eficacia virolégica inferior. La combinacién de AZT + 3TC + ABC
demostré una eficacia virolégica inferior; dicha combinacién presenté a las 32 semanas
de tratamiento un porcentaje de fallo virolégico del 21% vs. 10% que aparecié en la
rama de AZT + 3TC + EFV, sin embargo la recuperacion inmune fue comparable (26).
Basindose en esta evidencia se desplazé este régimen de tres INTI a un nivel alterna-
tivo para la terapia inicial. Esto es congruente con las recomendaciones de los paises
industrializados aunque tuvo poco impacto en los programas de TARV de los paises
con recursos limitados debido al costo del ABC y de la CDF de AZT + 3TC + ABC.
En esas directrices se recomendé que esta combinacién debia seguir considerindose en
los casos de intolerancia que impida administrar INNTI, en las mujeres embarazadas
que no pueden utilizar NVP y en personas coinfectadas con VIH / TB en las que se

precise tratar ambas condiciones en forma simultinea.

Recientemente se cuenta con nuevos datos provenientes del estudio DART en el que se
utiliz6 un régimen de tres INTI con TDF (27). En el sub-estudio virolégico (300 per-
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sonas tratadas con AZT + 3TC + TDF) el 65% y el 55% de los individuos presentaron a
las 48 semanas de seguimiento niveles de CV en plasma inferiores a 400 copias/mly 50
copias/ml respectivamente. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido a
la falta de un grupo de control y porque, en otros estudios, los regimenes que contienen
EFV han logrado mayores tasas de supresién virolégica. A pesar de esto, los resultados
del DART sugieren la posibilidad de que este régimen puede desempefiar un papel util

en el tratamiento de primera linea.

Tal como se expuso en el cuadro 5 estos esquemas se recomiendan como alternativas
de primera linea cuando estin contraindicados los INNTT [C-1]. No se recomienda el
uso de otras combinaciones de tres INTT por el riesgo de una tasa de fracaso virolégico
inaceptablemente alta con seleccién de la mutacién K65R y resistencia cruzada a todos

los andlogos nucledsidos, con excepcion del AZT (28).

USO DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN LA TERAPIA INICIAL

El uso de los IP se recomienda para la terapia de segunda linea, fundamentalmente
porque su uso en un régimen inicial elimina las opciones posteriores en el contexto de
un formulario limitado para un enfoque de salud publica. En esta situacién no se han
identificado regimenes potentes o duraderos para recomendar después del fracaso ini-
cial de un IP. Con esta importante advertencia, los IP como terapia inicial en combina-
cién con dos INTT constituyen una opcién de tratamiento para mujeres con recuento de
CD4 mayor a 250 células/mm3, en el caso de toxicidad grave por INNTT, y cuando no
se dispone o se considera inapropiada la combinacién de tres INTI. Los IP se describen

con mayor detalle en la Seccién 8.
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6. ¢QUE ESPERAR EN LOS PRIMEROS
SEIS MESES DE TERAPIA?

Los primeros seis meses de terapia ARV son criticos. En este tiempo se suele obser-
var mejoria clinica e inmunolégica aunque no siempre la misma es evidente. También
puede aparecer toxicidad a los medicamentos. Algunos pacientes no responden en la
forma esperada o incluso pueden mostrar un deterioro clinico inicial. Estas situaciones
se combinan dando lugar a desafios especificos para el manejo clinico simplificado. Las
complicaciones que aparecen en las primeras semanas de iniciarse el TARV son mds
frecuentes en pacientes con inmunodeficiencia grave. En los pacientes con enfermedad
avanzada por VIH la ausencia de mejoria clinica en las primeras semanas no siempre
refleja una mala respuesta al TARV. Es necesario un periodo de tiempo para que el
TARYV controle la replicacién viral, fortalezca el sistema inmune y revierta el catabo-
lismo asociado con la infeccién por el VIH, particularmente en aquellos pacientes con
una consuncién avanzada. Ademds, a medida que un paciente con enfermedad avanza-
da recupera la funcién inmune puede presentar un agravamiento de infecciones coexis-
tentes previamente subclinicas (como la tuberculosis), lo que se traduce en un aparente
empeoramiento de la enfermedad. Esta situacién no representa el fracaso de la terapia
sino a su efecto que resulta en la reconstitucién inmune (véase la Seccion 6.4). Estos
sintomas pueden ser malinterpretados como una respuesta deficiente al tratamiento.
Por lo tanto, es importante dar al tratamiento un tiempo suficiente antes de considerar
el fracaso del mismo y considerar la posibilidad del sindrome de reconstitucién inmune
(SRI) en los pacientes que presentan un empeoramiento clinico durante los primeros

meses del TARV. En estos casos el cambio de tratamiento se considera inapropiado.

RECUPERACION DE (D4

En la mayoria de los pacientes el recuento de CD4 aumenta debido al tratamiento y la
recuperacién inmune. El aumento de células continda durante varios afios de iniciado
el TARV pero puede estar limitado si el recuento de CD4 basal era muy bajo. Sin em-

bargo, siempre que haya transcurrido el tiempo suficiente desde el inicio del TARYV,
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inclusive los pacientes con un recuento de CD4 inferior a 10 células/mm3 pueden pre-
sentar una recuperacién adecuada de los mismos. Algunos pacientes nunca alcanzan
recuentos de CD4 superiores a 200 células/mm?3, y en consecuencia nunca abandonan
la zona de inmunosupresién grave. En los que logran una recuperacién sustancial, una
posterior disminucién del recuento de CD4 sin enfermedad intercurrente indica fraca-
so inmunoldgico. Para caracterizar y definir el fracaso inmunolégico (véase la Seccién
7.2), es necesario evaluar el recuento de CD4 en el momento basal y en forma regular
cada seis meses. En una minoria de pacientes con enfermedad avanzada y bajo recuento
basal de CD4 al momento de iniciar el TARV pueden mantener la misma cantidad de

células CD4, o incluso mids baja, a pesar de la mejoria clinica.

TOXICIDAD TEMPRANA DE LOS ARV

La toxicidad de los medicamentos puede ser temprana (presentdndose por lo general en las
primeras semanas o meses de tratamiento) o tardia (véase la Seccién 9). Las toxicidades
tempranas mds frecuentes y potencialmente graves incluyen la hipersensibilidad a los IN-
NTI (EFV y NVP) que suele manifestarse en las primeras semanas del tratamiento, y los
trastornos hematolégicos como anemia y neutropenia asociados al AZT que se presentan
en los primeros meses de terapia. Algunas toxicidades agudas, si no se identifican tempra-
namente, pueden amenazar la vida o ser fatales. Indudablemente, la mortalidad que se ob-
serva en los primeros seis meses del TARV se relaciona en alguna medida con la toxicidad
de los medicamentos. En la actualidad, los datos de farmacovigilancia son insuficientes para

evaluar el impacto exacto de la toxicidad del TARV en la mortalidad temprana.

Si el acceso a los estudios de laboratorio es limitado, la toxicidad hepdtica, renal o la aci-
dosis lictica pueden no ser identificadas precozmente. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden ser dificiles de diferenciar de otros eventos clinicos agudos que pueden presentar-
se en los primeros meses de la terapia como la malaria, la hepatitis viral y diferentes ma-
nifestaciones clinicas del SRI. En el caso de la anemia relacionada al AZT la morbilidad
puede cuantificarse en forma adecuada. La incidencia de anemia grave de grado 4 (Hb <

6,5 g/dl) es de aproximadamente el 2% en los primeros tres meses de terapia (29, 30).
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MORTALIDAD EN PACIENTES QUE RECIBEN TARV

Aunque el TARV disminuye significativamente la mortalidad, durante los primeros
meses la misma persiste elevada en comparacién a los periodos subsiguientes y en par-
ticular cuando los pacientes comienzan el tratamiento con eventos clinicos del estadio 4
o inmunodepresién grave y recuentos muy bajos de CD4. La colaboracién ART-LINC
(18 programas de tratamiento en Africa, Asia y América del Sur) reportd una tasa de
mortalidad a los seis meses de iniciar la terapia del 4% en 2.725 pacientes en seguimien-
to activo que disminuye al 2% en los seis meses posteriores. El estudio DART reporté
que en esta cohorte (mds de 1.000 adultos con seguimiento a dos afios) 39 de 62 muer-
tes (63%) ocurrieron en los primeros seis meses de terapia. En la cohorte de mas de
6.000 pacientes de Médecins Sans Frontieres (IMSF) tratados con una CDF genérica
de d4T + 3TC + NVP casi el 70% de las muertes ocurrieron durante los primeros seis
meses de iniciarse la terapia (31). Este mayor riesgo de muerte se observa especialmente

en pacientes con TB diseminada (y otras IO graves) y recuento de CD4 inferior a 50
células/mm?3 antes del TARV (32-34) .

SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE

El sindrome de reconstitucién inmune (SRI) representa un espectro de signos y sintomas
clinicos que se producen por el restablecimiento de la capacidad para generar una res-
puesta inflamatoria dada por la recuperacién inmune alcanzada con el TARV (35). Puede
manifestarse varias semanas después de iniciado el TARV con signos y sintomas de una
infeccién oportunista que previamente era subclinica y no diagnosticada o como una
enfermedad autoinmune como por ejemplo la enfermedad de Graves (hipertiroidismo).
Tipicamente el SRI ocurre dentro de las dos a doce semanas del inicio del TARV;, aunque
puede presentarse mds tardiamente. La incidencia estimada del SRI es del 10% entre to-
dos los pacientes que inician TARV y hasta del 25% en aquellos que inician el TARV con
recuentos de CD4 inferiores a 50 células/mm? (36, 37). Los sindromes clinicos asociados
con el SRI en Latinoamérica y el Caribe han sido descritos en forma relativamente insu-
ficiente y no se conoce si existen variaciones regionales importantes en el espectro clinico.
Los factores de riesgo que predicen la posibilidad de SRI incluyen el inicio del TARV
en un momento cercano al diagnéstico de una infeccién oportunista, no haber estado
previamente expuesto a los ARV al momento de diagnosticarse la infeccién oportunista,
el inicio de TARV con un recuento de CD4 menor a 50 células/mm3 y una disminucién

ripida en los niveles de ARN del VIH-1 en respuesta al TARV (38).

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA

29



El SRI se ha reportado asociado a un gran nimero de infecciones y condiciones infla-
matorias (39, 40). Los eventos que mds frecuentemente presentan SRI son las infeccio-
nes por micobacterias (tuberculosis o infecciones por Micobacterium avium complex) y
criptococosis. Estas dos condiciones representan aproximadamente el 60% de todos los

casos de SRI en los paises en desarrollo (41).

El SRI puede ser leve y autolimitarse sin tratamiento (por ejemplo, en el caso de exa-
cerbacién transitoria de enzimas hepdticas en un paciente con coinfeccién VIH / VHB)
o puede ser grave y amenazar la vida (como en el caso de pacientes con meningitis
criptocdecica o tuberculosis) (42, 43). El desarrollo de una IO nueva o recurrente poco
después de iniciarse el TARV no indica fracaso del tratamiento ni es indicacién de la
necesidad de suspender o cambiar de terapia. Si es posible, esta debe continuarse y debe
tratarse la IO o la condicién inflamatoria asociada; en caso contrario, se puede inte-
rrumpir el TARV temporariamente, tratar la IO o la condicién inflamatoria y reiniciar

posteriormente el mismo TARV.

El manejo del SRI incluye el tratamiento de la infeccién oportunista a fin de disminuir
la carga antigénica, la continuacién del TARV y el uso de antiinflamatorios o cortico-
esteroides. La dosis y la duracién del tratamiento con corticoesteroides no estdn esta-
blecidas. Se sugiere administrar prednisolona (o prednisona) en dosis de 0,5 mg/kg/dia

durante cinco a diez dias en los casos moderados o graves de SRI.
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7. FRACASO DEL TARV ¢CUANDO
CAMBIAR DE TERAPIA?

La decisién sobre el momento de cambiar el TARV de primera linea a uno de segunda
linea es critica. Sila decisién se adopta demasiado temprano se pierden meses o afios de
eficacia de la terapia de primera linea; si se adopta demasiado tarde, se puede compro-
meter la eficacia de la terapia de segunda linea por emergencia de resistencia poniendo

al paciente en un riesgo considerable de muerte.

El momento de realizar el cambio es cuando se detecta el fracaso del tratamiento, el mismo
puede medirse de tres maneras: clinicamente, mediante la deteccién de la progresién de la
enfermedad y la determinacién de los estadios de la OMS; inmunolégicamente, observan-

do la tendencia de los recuentos de CD4 a lo largo del tiempo; y virolégicamente, mediante

la medicién de la CV del VIH (niveles plasméticos de ARN de VIH-1).

Sin embargo, las definiciones de fracaso clinico, inmunolégico y virolégico que se uti-
lizan en la actualidad difieren en distintos entornos. No est4 claro cudl es el criterio
6ptimo, si una de estas medidas en forma individual o la combinacién de algunas.
Existe una urgente necesidad de consensuar la definicién de fracaso de tratamiento y de

estandarizar las diferentes formas de identificarlo.

Los datos y las experiencias de programas acerca del momento éptimo para cambiar el
TARV en el enfoque de primera / segunda linea basado en cualquiera de estas estrate-
gias de vigilancia son limitados. En algunos entornos la disponibilidad de los regime-
nes de segunda linea es mds limitada, pero, ademds, los esquemas de primera linea han
demostrado ser altamente efectivos y con pocos fracasos (en un seguimiento de hasta
tres afios) en aquellos lugares donde los mismos han estado disponibles. Existen a su

vez limitaciones de las diferentes aproximaciones a la definicién de fracaso:

En muchos centros en LAC resulta dificil llegar al diagnéstico del fracaso del trata-
miento debido a las limitadas posibilidades de realizar estudios de laboratorio. Cuando
se utilizan los criterios clinicos es probable que muchos pacientes cambien de trata-
miento con una enfermedad avanzada, con un apreciable de riesgo de muerte por infec-

ciones oportunistas y con una CV alta con un virus multirrestistente.
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Los criterios inmunolégicos para definir el fracaso del TARV dependen en gran me-
dida de disponer de un recuento basal de CD4 antes del inicio del tratamiento y de
mediciones subsiguientes. Resulta dificil de interpretar un recuento aislado de CD4
en un paciente en TARV cuando se toman decisiones sobre el éxito o el fracaso del
tratamiento. Ademds los valores de CD4 tienen poca eficacia para discriminar entre

pacientes con una mala o buena respuesta virolégica (44).

La CV no esta disponible en forma amplia y continuard estando restringida en varios
lugares por razones estructurales y de accesibilidad. El umbral para definir un cam-
bio de tratamiento en lugares donde se quiere implementar una estrategia de acceso a
TARYV basado en un enfoque de salud publica no estd claramente definido y constituye
una prioridad para la investigacién. La utilizacién de cualquier valor detectable de virus
en plasma, como se utiliza en paises industrializados con enfoques individuales de tra-
tamiento, puede ser extremadamente estricta en entornos donde se dispone de un solo
cambio de tratamiento. Algunas evidencias sugieren que el umbral apropiado puede
estar entre las 1.000 y 10.000 copias/ml (45-48).

PROGRESO DE LA ENFERMEDAD CLINICA COMO INDICADOR DEL
FRACASO DEL TRATAMIENTO

Cuando no se dispone de parimetros de laboratorio y se utilizan los criterios clinicos se

debe esperar un periodo de seis meses o mds antes de concluir que el paciente estd fraca-

Cuadro 6. Definiciones clinica, inmunoldgica y virologica del fracaso del tratamiento
para pacientes en un régimen ARV de primera linea

Descartar sistematicamente problemas de dosificacion, provision, adherencia, interacciones farmacoldgicas y
vacunaciones para cualquier definicion de fracaso

Fracaso clinico Nueva o recurrente condicion de estadio 4 de la OMS &

Fracaso inmunol6gico® (aida del recuento de CD4 al nivel basal (o inferior); 0
Caida del 50% del valor maximo en tratamiento (si se conoce); 0
Valores persistentes de CD4 inferiores a 100 células/mm®®

Fracaso virolggico CV en plasma superior a 1000 copias/ml en dos mediciones.

b Una determinacién de CD4 puede tener una variabilidad importante. Si se dispone de CD4, confirmar la
determinacién con 4 semanas de diferencia.

¢ Algunas condiciones del estadio 4 de la OMS (tuberculosis de ganglios linféticos, tuberculosis pleural no
complicada, candidiasis esofégica, neumonia bacteriana recurrente) pueden no ser indicadores de fracaso al
tratamiento y por lo tanto no requieren considerar una terapia de segunda linea.

d Después de 6 meses o mds de terapia para excluir el sindrome de reconstituciéon inmune

¢ Después de 12 meses o mis de terapia.
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sando con el régimen de primera linea. Ademads se debe evaluar y optimizar la adherencia,

tratar y resolver las infecciones oportunistas intercurrentes, y excluir el SRI (Seccién 6).

El cuadro 7 indica la forma en que los estadios clinicos durante el TARV pueden utili-

zarse para indicar el fracaso y para decidir el cambio de terapia.

La tuberculosis puede presentarse en cualquier nivel de CD4 y no necesariamente indi-

ca fracaso del TARV. Debe utilizarse la respuesta a la terapia de TB para evaluar la ne-

cesidad de cambiar el TARV (véase la Seccion 11). En el caso de tuberculosis pulmonar

y ciertos diagnésticos de tuberculosis extrapulmonar (como tuberculosis ganglionar o

Cuadro 7. Estadios clinicos para guiar las decisiones sobre el cambio de régimen

Evento nuevo o recurrente
durante el TARV 2

Recomendaciones

Opciones adicionales de manejo

No cambiar de régimen

Continuar trabajando la adherencia

Asintomatico Mantener las visitas de seguimiento programadas Monitorizar CD4 y CV si
(1) estan disponibles

Evento de estadfo 2 No cambiar de régimen © | Tratar y manejar el evento clasificador

(12) Evaluar y ofrecer apoyo para la adherencia

Verificar si el paciente ha estado en tratamiento por lo menos durante
Seis meses

Evaluar la continuacion o la reintroduccion de la profilaxis para 10
Programar una visita mas cercana para una revision clinica
Monitorizar CD4 y CV si estén disponibles ©

Evento de estadio 3
(T3)

Considerar el cambio de
régimen °

Tratar y manejar el evento clasificador y vigilar la respuesta

Evaluar y ofrecer apoyo para la adherencia

Verificar si el paciente ha estado en tratamiento por lo menos durante
seis meses

Evaluar la continuacidn o la reintroduccion de la profilaxis para 10
Establecer seguimientos més frecuentes Monitorizar la GV y el recuento
de CD4 y CV si estan disponibles ©

Evento de estadio 4
(T4)

Cambiar el régimen &

Tratar y manejar el evento clasificador y vigilar la respuesta

Evaluar y ofrecer respaldo para la adherencia

Verificar si el paciente ha estado en tratamiento por lo menos durante
seis meses

Evaluar la continuacion o la reintroduccion de la profilaxis para 10
Monitorizar CD4 y CV si estén disponibles ©

* Referido a los eventos clinicos aparecidos después de seis meses de TARV (T1, T2, T3, T4).

b Es necesario diferenciar las infecciones oportunistas del SRI

¢ Tratar y manejar el evento antes de realizar la CV y el recuento de CD4.

d Ciertas condiciones del estadio clinico 4 de la OMS (tuberculosis ganglionar, tuberculosis pleural no compli-
cada, candidiasis esofdgica, neumonia bacteriana recurrente) pueden no indicar fracaso del tratamiento y en
consecuencia no requieren que se considere una terapia de segunda linea; para evaluar la necesidad de cambiar
de terapia debe utilizarse la respuesta a la terapia antibiética apropiada.
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pacientes con enfermedad pleural no complicada), en los que con frecuencia se observa
una respuesta adecuada a la terapia para tuberculosis, la decisién de cambiar el TARV
puede postergarse si se establece un seguimiento mds cercano. Esto también se aplica a
las infecciones bacterianas recurrentes (como en eventos de los estadios 3 0 4) o candi-

diasis esofdgica que responden bien al tratamiento especifico.

EL RECUENTO DE D4 COMO SIGNO DE FRACASO INMUNOLOGICO

El recuento de células CD4 continta siendo el principal factor predictivo de complica-
ciones relacionadas con el VIH, inclusive después de iniciar el TARV (49, 50). El valor
basal de CD4 previo al inicio del tratamiento es informativo y menores recuentos de
los mismos se relacionan con una recuperacién mds lenta. Sin embargo, ain no se han
establecido los umbrales precisos para definir el fracaso del tratamiento en pacientes
que comienzan con diferentes niveles de CD4. Como regla general, una inmunodefi-
ciencia nueva y progresiva demostrada por recuentos longitudinales decrecientes de cé-
lulas CD4 requiere el cambio del TARV. Idealmente, cualquier medicién que indique
la necesidad de considerar el cambio de terapia deberia confirmarse antes de tomar la

decisién de realizar el cambio.

Los pacientes que comienzan con recuentos bajos de CD4 pueden mostrar una recu-
peracién mis lenta, pero un nivel inferior a 100 células/mm? que persiste en el tiempo
representa un riesgo significativo de progresién de la enfermedad del VIH. Debe ad-
vertirse que las infecciones intercurrentes pueden traducirse en disminuciones transi-
torias del recuento de CD4 y que, con un monitoreo poco frecuente (por ejemplo cada
seis meses), se puede perder el pico maximo del recuento de CD4. Como principio
general, es preciso manejar las infecciones intercurrentes, dar un tiempo para lograr la
recuperacién y determinar el recuento de CD4 antes de cambiar el TARV. Si los recur-
sos lo permiten, se recomienda obtener un segundo recuento de CD4 para confirmar el

fracaso inmunoldgico.

Las definiciones razonables de fracaso inmunolégico son: 1) recuento de CD4 inferior
a 100 células/mm?3 después de 12 meses de terapia; 2) un recuento inferior o similar
al recuento basal anterior al inicio de la terapia después de seis meses de TARV; o 3)
disminucién del 50% del valor maximo alcanzado durante el tratamiento (si se dispone

de ese valor).
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LA CARGA VIRAL PLASMATICA COMO INDICADOR DE FRACASO
DEL TRATAMIENTO

Estas técnicas siguen sin estar disponibles en algunos entornos de recursos limitados
debido al costo, a la necesidad de contar con laboratorios especializados y a cuestiones
programaticas; sin embargo, en varios paises de LAC ya son accesibles en el sector
publico. La utilidad de la CV depende fundamentalmente de la posibilidad de acceder
a este estudio, que los resultados sean confiables y consistentes, y que se disponga de

opciones de cambio de tratamiento (51).

En los pacientes en tratamiento, el éxito virolégico se define como un nivel de ARN
plasmiético de VIH-1 por debajo del limite de deteccién segtn el tipo de tecnologia
que se utiliza (por ejemplo, valores inferiores a 400 copias/ml o a 50 copias/ml des-
pués de seis meses de tratamiento segun corresponda). Los valores de CV indetectables
demuestran que el TARV es efectivo y representan una indicacién para no cambiar el

tratamiento, independientemente del recuento de CD4 o del estadio clinico.

Por el contrario, la decisién de cambiar el tratamiento en los casos de fracaso virolégico
es compleja y depende fundamentalmente de la posibilidad de opciones futuras y de la
potencial actividad del régimen que recibe el paciente. Un valor aislado de CV detec-
table en un paciente en TARV (> 6 meses de tratamiento) deberia siempre confirmarse
para excluir otras causas posibles de CV alta (problemas de adherencia, falta de provi-
sién de ARV, interacciones medicamentosas, vacunaciones o infecciones intercurrentes,
errores de laboratorio, etc.)(52-55). De hecho, la exclusién de estas condiciones deberia

ser un requisito previo a la prescripcién médica para la realizacién de la CV.

El umbral para considerar el cambio de tratamiento atin no estd definido. Este valor
tiene grandes implicancias programdticas y deberia ser establecido por el programa de
cada pais en funcién de la asequibilidad, factibilidad y otras cuestiones programdticas.
El estadio clinico, el recuento de CD4 y el nivel de CV se deben utilizar de manera
integrada para determinar el riesgo de progresién de la enfermedad por VIH asi como
para cambiar a una terapia de segunda linea. En la mayoria de los paises desarrollados,
donde tienen ficil acceso a las pruebas de CV y donde se aplica un enfoque individua-
lizado de tratamiento, se considera que un paciente que alcanzé la indetectabilidad de
CV presenta fracaso viroldgico cuando muestra cualquier valor confirmado de la misma
(5, 56). En LAC algunos programas siguen este criterio (57, 58) mientras que otros
consideran un aumento de 0,5 log (59), valores superiores a 500 copias/ml (60) o 1.000
copias/ml (61).
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La evidencia que favorece un umbral bajo de CV se basa en estudios de seguimiento
de pacientes que alcanzaron una CV indetectable con el TARV en los cuales dos de-
terminaciones consecutivas de CV entre 50 y 1000 copias/ml o un valor > 400 copias/
ml predijeron el riesgo de mantener un aumento sostenido de CV por encima de 1000
copias/ml durante el seguimiento (62, 63). Por otro lado, otros autores han demostra-
do que cuando la CV se mantiene por debajo de 10000 copias/ml los linfocitos CD4
permanecen relativamente estables y el riesgo de progresién clinica es bajo, sugiriendo

utilizar este umbral de carga viral para definir fracaso virolégico (45, 48).

Una de las implicancias mds importantes al establecer un umbral de carga viral para
definir el fracaso virolGgico es el riesgo de seleccionar resistencia de alto nivel, en par-
ticular a la familia de los IN'TI, que se presenta incluso en pacientes con CV baja. En
pacientes que se controlan trimestralmente, la tasa de deteccién de mutaciones aso-
ciadas a resistencia que limitan el uso de los INTT es del 50% cuando alcanzan dos
determinaciones de CV > 1.000 copias/ml, y hasta el 95% de los casos presenta algin

tipo de mutacién (64).

Sobre la base de estas consideraciones, el grupo de LAC cree que cada programa de tra-
tamiento antirretroviral deberia definir los criterios de fracaso virolégico en el 4mbito
nacional en funcién de la disponibilidad de pruebas de CV y de esquemas de segunda
linea. E1 GELAC sugiere como opcién el criterio de utilizar dos determinaciones con-
secutivas de CV > 1000 copias/ml separadas al menos por un mes y después de excluir

las otras causas de CV alta.
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SELECCION DE REGIMENES
- SEGUNDA LINEA COMO

ONSECUENGIA DEL FRACASO
L TRATAMIENTO

O O T OO

Si el tratamiento fracasa, la OPS/OMS recomienda que se cambie la totalidad del régi-
men. El nuevo régimen de segunda linea debe comprender medicamentos que retengan
la actividad contra el virus del paciente. En condiciones ideales debe incluir un minimo
de tres medicamentos, y al menos uno de ellos debe ser de una nueva clase con el fin de
incrementar la posibilidad de éxito del tratamiento y minimizar el riesgo de resistencia
cruzada [A-I]. En consecuencia, la clase de IP se reserva para los tratamientos de se-

gunda linea para ser usados preferiblemente con dos nuevos INTI.

SELECCION DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN LA TERAPIA DE
SEGUNDA LINEA

El elemento clave en la construccién de un régimen efectivo de segunda linea en caso de
fracaso del tratamiento son los IPs ya que representan medicamentos potentes de una
clase totalmente nueva (no utilizados previamente). La maximizacién de la potencia
del componente de IP resulta critica para el éxito de la supresién virolégica y la durabi-
lidad de la respuesta. Por esta razén, se recomienda como base del régimen de segunda

linea un IP reforzado con dosis bajas de ritonavir [A-I].

No existen suficientes datos sobre las diferencias entre los IP reforzados con ritonavir
que permitan recomendar un agente en lugar de otro. El empleo de LPV/r tiene la ven-
taja de que estd disponible como CDF; ademds, la reciente aprobacién de una formula-
cién de tableta termoestable elimina la necesidad de refrigeracién. En el caso de otros

IP que pueden reforzarse también resultaria deseable una formulacién termoestable
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de ritonavir, particularmente en paises de clima caluroso, pero ain no estd disponible.

Puede utilizarse cualquiera de los siguientes IP/r (listados en orden alfabético):

« ATV/ir All

- FPV/i Al
- 1DV CII
- LPVK Al

- SQV/r ATl

El uso de IDV/r resulta menos atractivo por la incidencia de nefrolitiasis y el reque-
rimiento de un alta ingesta de fluidos [C-II]. El uso de NFV constituye una opcién
alternativa aceptable (CII) para el componente de IP en ausencia de cadena de frio y
si no se cuenta con la nueva formulacién termoestable de LPV/r, aunque el NFV es

menos potente que un IP reforzado (65).

El cuadro 8 indica las opciones de segunda linea que pueden considerarse para adoles-

centes pospuberes y adultos con fracaso de un régimen de primera linea.

Cuadro 8. Estrategias de segunda linea que pueden considerarse para adolescentes
pospiberes y adultos que experimentan fracaso de los regimenes de primera linea
seiialados anteriormente
Esquema de 1° linea que ha fracasado Opciones de 2° linea recomendadas 3
AZT 1+ 3TC2 + VP o EFV ABC-+ ddl +IP/r
TOF + ddl *
TDF + 3TC + NVP o EFV AZT +ddl +IP/r
AZT + ABC
ABC + 3TC + NVP o EFV AZ T+ ddl + 1P/
AZT + TOF
TDF + ddl *
ddl + 37C + NVP o EFV AZT + TOF + 1P/
2INTI + 1P 1INNTIE + IP/r + ddl®
3 INNTI

1 AZT y d4T se rescatan con el mismo esquema

3TC o FTC son intercambiables

3 Considerar mantener 3TC en pacientes con hepatitis crénica tipo B o donde no se dispone de AZT 250 0 300
mg pero si de la coformulacion AZT/3TC

Sélo usar con IP/r y monitoreo estrecho

Cuando los INNTT no estin contraindicados

)
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SELECCION DE INTI EN LA TERAPIA DE SEGUNDA LINEA

Idealmente, el principio bésico es respaldar la utilizacién del IP reforzado con dos INTI
no utilizados previamente. Entre los INTI, el ddI y el TDF son los medicamentos
claves en la construccién de los diferentes esquemas de segunda linea (66, 67). E1 ddI
estd disponible en diferentes concentraciones en una preparacién tamponada (“buffer”)
con antidcidos y existe una presentacién con recubrimiento entérico. Las formulacio-
nes tamponadas estdn ampliamente disponibles y son menos costosas. Sin embargo,
se asocian con frecuencia a diarrea y otros efectos gastrointestinales secundarios. La
formulacién con recubrimiento entérico presenta una mejor tolerancia gastrointestinal

pero actualmente es mds costosa y estd menos disponible en LAC.

Cuando el fracaso se ha identificado mediante criterios clinicos o inmunolégicos puede
esperarse que muchos de estos pacientes tengan una significativa resistencia a los INTI
cuando cambian el tratamiento. Con respecto a la resistencia cruzada entre nucleésidos
es preciso disponer de opciones empiricas alternativas que provean una méxima acti-
vidad antiviral. El costo y la potencial hipersensibilidad limitan la eficacia del ABC,
sumado a un potencial mayor nivel de resistencia si el paciente utilizé previamente
AZT/3TC. También el uso de TDF puede verse comprometido por multiples muta-
ciones de los andlogos de los nucleésidos, pero con frecuencia retienen alguna actividad
contra la mayoria de las cepas. No se recomienda utilizar TDF + ABC debido a la
posibilidad de mayor emergencia de la mutacién K65R, y si bien con ddI + ABC esta
situacion parece ser menos frecuente esta combinacién tampoco se recomienda. Por ul-
timo, es preciso utilizar con cautela la combinacién de ddI y TDF por mayor toxicidad
y respuestas subéptimas de CD4 con este esquema (68-70) y por mayores tasas de fallo
virolégico cuando se combina con un INNTT (71, 72). Si se utiliza esta combinacién,
la dosis de ddI debe ajustarse al peso corporal con el objeto de reducir los riesgos (73,

74) (véase el Anexo 3) y siempre en esquemas con IP/r.

Algunos expertos recomiendan continuar con 3TC en el entorno de un fracaso del
tratamiento porque puede conferir una disminucién de la replicacién viral y/o actividad
antiviral residual (75, 76). El mantenimiento del 3TC puede ser considerado e inclui-
do estratégicamente ya que se predice la presencia de resistencia a este medicamento
después del fracaso al régimen de primera linea. E1 3T'C mantiene la mutacién M184V
que potencialmente puede disminuir la capacidad de replicacién viral e inducir cierto
grado de resensibilizacion al AZT o al TDF. Debe destacarse que la eficacia clinica de

esta estrategia en la situacién contemplada no ha sido probada.
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INNTI + IP/R EN PACIENTES QUE FRACASAN AL TARV DE PRIMERA
LINEA CON TRES INTI

En pacientes que han estado expuestos a 3 INTT en el régimen de primera linea se
dispone de dos nuevas clases de medicamentos ARV para construir un régimen de
segunda linea. La combinacién recomendada es un INNTI mas un IP/r, con la opcién

de agregar ddI y/o 3TC (77, 78).
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J. MANEJO DE LA TOXICIDAD
DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES

Los antirretrovirales pueden producir una gama de efectos adversos que van desde la
intolerancia leve o efectos secundarios autolimitados a eventos que pueden amenazar

la vida.

Uno de los desafios mds importantes del enfoque de salud publica consiste en generar
herramientas educativas para los pacientes y las personas involucradas en la atencién de
salud que faciliten la rédpida identificacién de los efectos adversos secundarios especi-
ficos de cada medicamento permitiendo adoptar medidas apropiadas para aliviarlos o
eliminarlos. Esto es esencial para la seguridad del paciente y para mantener la adheren-

cia y asi evitar la interrupcién del tratamiento.

A veces resulta dificil diferenciar entre las complicaciones de la enfermedad del VIH
y la toxicidad del TARV. Ante un paciente con sintomas deben considerarse todas las
causas posibles antes de concluirse que se trata de un efecto adverso relacionado con
el TARV. Se debe evaluar la presencia de enfermedades intercurrentes (por ejemplo,
infeccién del virus de la hepatitis A en pacientes con sintomas de hepatitis, o malaria
en pacientes con anemia grave) o una reacciéon a otros medicamentos no ARV (por
ejemplo, hepatitis o neuropatia periférica inducida por isoniacida y erupciones cutdneas

secundarias a cotrimoxazol).

Los efectos adversos del TARV pueden aparecer en forma temprana (en las primeras
semanas o meses de tratamiento) o tardia (después de seis meses o mds de tratamiento),
ser especificos de un firmaco o de una clase de firmacos, y pueden ser leves, modera-

dos, graves o incluso amenazar la vida.

En caso de toxicidad por un firmaco especifico de un régimen de primera linea se
recomienda sustituir este firmaco por otro con diferente perfil de toxicidad dentro del

mismo régimen. La posibilidad de realizar este cambio dependerd de poder atribuir
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la toxicidad detectada a un determinado ARV y de la gravedad de los sintomas que se

presenten (véase los cuadros 10 y 11).

Como principio general las reacciones leves no requieren discontinuar la terapia ni
cambiar el tratamiento pudiéndose administrar tratamiento sintomitico. Las reaccio-
nes moderadas o graves pueden requerir la sustitucién del medicamento involucrado
por otro, idealmente de la misma clase. La toxicidad grave con riesgo de vida requiere
discontinuar todos los medicamentos hasta que el paciente se estabilice y la toxicidad
finalice. Los INNTT tienen una vida media més prolongada que los INTI y cuando
se interrumpen todos los medicamentos en forma simultdnea los niveles de INNTI
pueden persistir varios dias dando lugar a una exposicién del virus a la monoterapia
con INNTT y el potencial desarrollo de resistencia a este grupo. De todos modos, si la
toxicidad pone en riesgo la vida se deben suspender en forma simultdnea todos los ARV

hasta estabilizar el paciente.

Los efectos adversos pueden afectar la adherencia al tratamiento independientemente

de su gravedad. Por ello se recomienda adoptar un enfoque proactivo en el manejo de

Cuadro 9. Toxicidades asociadas con mas frecuencia a los ARV

Toxicidad hematoldgica Supresion de la médula dsea inducida por drogas; se observa més
comdnmente con AZT (anemia, neutropenia).

Disfuncion mitocondrial Observada con la mayorfa de los INTI; incluye acidosis l4ctica, toxicidad
hepética, pancreatitis, neuropatfa periférica, lipoatrofia y miopatfa.

Toxicidad renal Nefrolitiasis, observada generalmente con IDV; disfuncion tubular renal,
asociada con TDF.

Otras anormalidades metabolicas Mas comunes con los IP; incluyen hiperlipidemia, acumulacion de grasas,
resistencia a la insulina, diabetes y osteopenia.

Reacciones alérgicas Erupciones cutdneas y reacciones por hipersensibilidad; mas comunes
con los INNTI, pero también se pueden observar con ciertos INTI como
ABC y algunos IP.

Guadro 10: Estimacion del grado de gravedad (véanse los detalles en el Anexo 7).

GRADO 10 leve:  Molestia transitoria o leve, sin limitacion de la actividad, no
requiere terapia médica.
GRADO 2 0 moderada:  Limitacion de la actividad, puede necesitarse alguna asistencia,
no requiere terapia médica o ésta es minima.
GRADO 3 0 grave:  Marcada limitacion de la actividad, generalmente requiere alguna

asistencia y terapia médica, posible hospitalizacion.

GRADO 4 o grave y que amenaza la vida:  Limitacion extrema de la actividad, requiere asistencia significati-
va y terapia médica u hospitalizacion.
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CGuadro 11. Principios rectores en el manejo de la toxicidad de los medicamentos ARV

Determinar la gravedad de la toxicidad.

Evaluar la medicacidn concomitante y establecer si la toxicidad es atribuible a un medicamento ARV, o a otro farmaco o drogas que
el paciente esté tomando al mismo tiempo.

Considerar otros procesos o enfermedades (por ejemplo, hepatitis viral en pacientes con ictericia) ya que no todos los problemas que
surgen durante el tratamiento representan efectos secundarios a los ARV.

Manejar el evento adverso de acuerdo a su gravedad:

Grado 4 (reacciones graves que amenazan la vida):  Suspender inmediatamente todos los ARV, manejar el evento médico
(tratamiento sintomatico) y cuando el paciente esté estabilizado rein-
troducir el TARV utilizando un régimen modificado (sustituyendo el ARV
responsable de la toxicidad)?

Grado 3 (reacciones graves): Cambiar el ARV responsable sin suspender el TARV
Grado 2 (reacciones moderadas): ~ Considerar la continuacion del TARV el mayor tiempo posible. Si el
paciente no mejora con la terapia sintomatica considerar la sustitucion del
medicamento involucrado®
Grado 1 (reacciones leves):  Son molestas pero no requieren cambiar la terapia. Hacer hincapié en
mantener la adherencia al tratamiento a pesar de la toxicidad cuando se
trate de reacciones leves y moderadas.

2 Véanse las opciones de sustitucién en el cuadro 7.

la toxicidad. La adherencia puede mejorarse si al momento del inicio del TARV se
analizan junto al paciente los posibles efectos secundarios del régimen ARV y se dan
indicaciones para el manejo de los efectos adversos leves o moderados (véase la Seccion
15). El paciente debe reconocer los signos y sintomas de las reacciones graves que re-
quieren un contacto inmediato con el equipo de atencién de salud. Esto es particular-
mente importante en el caso de las reacciones que amenazan la vida, como el sindrome

de Stevens-Johnson asociado a NVP, la hepatitis, la acidosis lictica o la reaccién de

hipersensibilidad relacionada al ABC.

FRECUENCIA Y TIPO DE TOXICIDAD DEL TARV

Desde el afio 2003 la mayoria de los regimenes de inicio que se utilizaron en los pro-
gramas de ampliacién del TARV incluyeron AZT o d4T + 3TC + NVP o EFV. Los
principales efectos secundarios han sido los mismos que se esperan con el uso de estos
medicamentos en otros entornos (anemia, neuropatia periférica, acidosis lictica y, en

cohortes con més de un afio de tratamiento, la lipoatrofia).

En un estudio realizado en la India entre los afios 1996 y 2004 se analizaron 1443

pacientes que, sin exposicion previa a los ARV, recibieron regimenes con d4T o AZT,;
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los efectos adversos mds comunes fueron erupciones cutineas (66%), hepatotoxicidad
(27%) y anemia (23%) (79). En Costa de Marfil se evaluaron 498 pacientes que comen-
zaron un esquema con AZT + 3TC + EFV; en el momento basal la mediana de Hb
era de 113 g/1, y durante el seguimiento 118 pacientes (24%) presentaron neutropenia
de grado 3 0 4y 23 (5%) anemia de grado 3 o 4 (30); cabe agregar que el 80% de estos
individuos recibia cotrimoxazol que también puede causar anemia y neutropenia. En el
estudio DART, que se lleva a cabo en Uganda y Zimbabwe, 219 de 3314 participantes
(6%) desarrollaron anemia de grado 4 en la semana 48 de tratamiento; en el mismo

estudio se report6 que el 2% de los participantes experimentaron reacciones de hiper-

sensibilidad al ABC (29).

En Tororo, Uganda, 1073 pacientes fueron tratados con d4T + 3TC + NVP; la pro-
babilidad de permanecer libre de toxicidad grave a los 6, 12 y 18 meses fue del 92, 86
y 84% respectivamente; en el 21% de la cohorte, la toxicidad requirié un cambio de
terapia, mds cominmente el cambio de d4T por AZT; el 50% de los pacientes expe-
rimentaron alguna forma de toxicidad a los 18 meses de tratamiento. En Khayelitsha,
Sudifrica, en un estudio que incluy6 1700 pacientes que recibieron TARV se informé

que el 10% requirié un cambio de firmacos por toxicidad, siendo similares las tasas

para d4T (8,5%), AZT (8,7%) y NVP (8,9%).

COMPLICACIONES METABOLICAS Y CAMBIOS MORFOLOGICOS

Las principales alteraciones metabdlicas relacionadas con el TARV son acidosis lactica,
dislipemia, cambios morfolégicos (acumulacién de grasas y lipoatrofia), alteraciones
del metabolismo de la glucosa y reduccién de la densidad mineral ésea. Los efectos
adversos metabélicos de los TARV constituyen una importante preocupacion ya que
pueden estigmatizar al paciente y porque la hiperlipidemia y la resistencia a la insulina
pueden incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo (80-82). En
los programas de TARV en entornos de recursos limitados el registro de la frecuencia
de complicaciones metabdlicas es relativamente deficiente, por eso se considera que la
farmacologia y el aumento de la disponibilidad de datos adecuados deberian ser una

prioridad importante para estos programas.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién rara pero grave de la terapia con INTT. Se pro-

duce por una disfuncién mitocondrial secundaria a la inhibicién de la enzima ADN
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polimerasa mitocondrial por los INTI. Las tasas de acidosis lactica son superiores en
los regimenes que contienen d4T. Frecuentemente la hiperlactatemia sintomatica se
desarrolla lentamente y se caracteriza por varios sintomas inespecificos entre los que
se incluyen disnea e hiperventilacién, dolor abdominal, fatiga y pérdida de peso. Ya
que los sintomas son inespecificos se requiere un alto indice de sospecha. Debido a
que se ha descrito con frecuencia hiperlactatemia asintomdtica no se recomienda el
monitoreo de los niveles de lactato sérico en forma rutinaria sino solo en los pacientes
sintomiticos?. En un estudio realizado en Sudifrica se encontré que las mujeres con
un elevado indice de masa corporal (IMC) que habian recibido d4T durante mas de
seis meses presentaban un riesgo particularmente alto de desarrollar hiperlactatemia

o acidosis lactica (83).

El manejo de la hiperlactatemia sintomadtica incluye la discontinuacién de todos los
antirretrovirales. La necesidad de internacién hospitalaria depende de la gravedad de
los sintomas y de los niveles de lactato (si se dispone de ellos). Con frecuencia la recu-
peracién de la acidosis lictica es lenta. Debe esperarse un minimo de 4 semanas antes

de reintroducir un régimen alternativo que no debe incluir d4T ni AZT, sustituyendo

estos fairmacos por TDF o ABC.

Lipoatrofia

La lipoatrofia se caracteriza por la pérdida de grasa subcutdnea de la cara, los miembros
superiores e inferiores y/o gliteos, con preservaciéon de la masa muscular. Los factores
de riesgo para el desarrollo de la lipoatrofia incluyen la edad y el uso de INTI, con mas
frecuencia el d4T pero puede ocurrir también con AZT. Algunas pruebas clinicas y
estudios observacionales han demostrado que el d4T estd asociado con un riesgo de
aproximadamente el doble de lipoatrofia en comparacién con el AZT (84-86). Otros
estudios han demostrado en forma consistente que la grasa corporal se mantiene estable
o incluso aumenta en los primeros 6 a 12 meses de terapia y posteriormente disminuye
a partir de los 12 a 24 meses en pacientes que reciben d4T o AZT (87, 88). La sustitu-
cién del INTT puede al menos detener la progresion de la lipoatrofia, razén por la cual
es importante vigilar la frecuencia y la gravedad de la pérdida de grasa en los pacientes
tratados con d4T o AZT y considerar el reemplazo de éstos antes que la lipoatrofia sea
grave. El manejo de eleccion es la sustitucién de d4T o AZT por TDF o ABC ya que

estos ultimos ocasionan menos toxicidad mitocondrial. Hay evidencias que sugieren

En entornos en los que no se dispone de lactato sérico, una alternativa es el cilculo de la brecha de
aniones que estd aumentada en las acidosis lacticas (anién gap = [Na + K] — [HCO3 + CI]); normal
6-12 mmol/l).
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que se puede disminuir la incidencia de lipoatrofia si el régimen inicial incluye TDF
o ABC en vez de andlogos de la timidina (89, 90). Aunque el d4T no es un régimen
de eleccién para el inicio de tratamiento en las presentes guias, en caso de utilizarse se
recomienda la dosis de 30 mg dos veces al dia independientemente del peso corporal
(23). Debe reconocerse que la toxicidad relacionada con el d4T es acumulativa, y que
las estrategias terapéuticas actuales para manejar o revertir la lipoatrofia son relativa-

mente ineficaces.

Acumulacion de grasas

La acumulacién localizada de tejido adiposo en el tronco superior, el cuello, la regién
cervicodorsal, el abdomen y las mamas estd claramente descrita en pacientes que re-
ciben TARV. Estos cambios parecen producirse independientemente de la lipoatrofia.
La acumulacién grasa se ha observado en particular en pacientes tratados con IP. Los
factores de riesgo incluyen la edad, un menor recuento de CD4, un mayor indice de
masa corporal al momento de iniciar la terapia y la raza blanca. La sustitucién de un
esquema basado en IP por un régimen basado en INNTI o INTT no parece mejorar la

acumulacién de la grasa.

Alteraciones de los lipidos

Los IP (con la excepcién del atazanavir no reforzado) (91), el EFV ylos INTI pueden au-
mentar los niveles de triglicéridos y colesterol. En pacientes virgenes de TARV, el d4T y
el AZ'T se asocian a un mayor aumento de los triglicéridos y el colesterol en comparacién
con el TDF. Una elevacién grave de los triglicéridos (grado 3 6 4, véase el Anexo 7) puede
resultar en pancreatitis. En la actualidad, en muchos entornos el monitoreo de rutina de
los niveles de lipidos no es una intervencién factible y por lo tanto no se considera indis-
pensable en un programa de TARV. Sin embargo, si estdn disponibles, se recomienda su
medicién rutinaria en pacientes con antecedentes familiares o personales o aquellos con

factores de riesgo para eventos cardiovasculares o pancreatitis.

CAMBIO DE FARMACOS ARV POR TOXICIDAD

Como principio general, para sustituir un firmaco en forma individual por toxicidad
se deberia utilizar otro ARV de la misma clase que no tenga los mismos efectos secun-
darios (por ejemplo, reemplazar el d4T por AZT o TDF en casos de neuropatia, o el
AZT por TDF o d4T en caso de anemia, o EFV por NVP en los casos de toxicidad de
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SNC o en embarazo). En vista del reducido nimero de opciones de ARV disponibles
en entornos de recursos limitados, las sustituciones de medicamentos deberian limi-
tarse a las situaciones en las que la toxicidad es moderada o grave (grado 3) o cuando

implican un riesgo de vida (grado 4) (ver Anexo 7).

El cuadro 12 presenta las opciones para sustituir un firmaco ARV por toxicidad en los

regimenes de primera linea.

En los casos de erupcién cutinea no grave (grado 1/ 2) y/o hepatotoxicidad asociada a
la NVP se puede utilizar EFV realizando un monitoreo cuidadoso [B-III]. En el caso
de situaciones clinicas mas complejas o con riesgo de vida se recomienda consultar y/o

referir al paciente a centros distritales o a hospitales regionales. Cuando se produce una

CGuadro 12. Toxicidades de los ARV de primera linea y sustituciones recomendadas

ARV Toxicidad asociada habitualmente al ARV Sustituto sugerido

ABC Reaccién de hipersensibilidad AZT o TDF o d4T

AZT Anemia grave? o neutropenia® TDF 0 d4T o ABC
Intolerancia gastrointestinal grave®
Acidosis l4ctica TDF o ABC!

d4T Acidosis l4ctica TDF o ABC?
Lipoatrofia / sindrome metabdlico®
Neuropatfa periférica AZT o TDF 0 ABC

TDF Toxicidad renal (disfuncion tubular renal) AZT 0 ABC o d4T

EFV Toxicidad persistente y grave del sistema nervioso centralf NVP o TDF o ABC (o un 1P/t
Posible teratogenicidad (primer trimestre del embarazo o mujeres que no utilizan | NVP o ABC (o un IP/r™)
un método anticonceptivo adecuado)

NVP Hepatitis EFV o TDF o ABC (o un IP/r")
Reaccion de hipersensibilidad TDF 0 ABC (o un IP/1")
Erupcion cutdnea grave o que amenaza la vida (sindrome de Stevens-Johnson)?

* Excluir malaria en las zonas donde es endémica; la anemia grave (grado 4) se define como una Hb < 6.5 g/dL

b Definida como un recuento de neutréfilos < 500/mm? (grado 4).

¢ Definida como intolerancia gastrointestinal grave que impide la ingestion del TARV (ndusea o vémitos persis-
tentes).

4 Al reiniciar el TARV no se debe incluir d4T ni AZT. Se prefiere TDF o ABC.

¢ La sustitucién de d4T puede no revertir la lipoatrofia.

f Como alucinaciones persistentes o psicosis.

¢ La erupcién cutinea grave se define como una erupcién sistémica con descamacién, angioedema o una reacciéon
similar a la enfermedad del suero; o0 una erupcién con sintomas sistémicos como fiebre, lesiones bucales, ampo-
llas, edema facial o conjuntivitis; el sindrome de Stevens-Johnson puede amenazar la vida. No se recomienda
la sustitucién de la NVP con EFV en el caso de erupciones cutdneas que ponen en peligro la vida.

h Los IP/r deben reservarse preferentemente para la terapia de segunda linea ya que no se han identificado regi-
menes potentes para recomendar después de un fracaso inicial con IP.
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toxicidad grave o que amenaza la vida se considera apropiado discontinuar temporaria-
mente todo el TARV hasta que se haya resuelto la toxicidad y posteriormente iniciar un

esquema modificado.

En algunos casos graves que ponen en riesgo la vida no se puede utilizar un medi-
camento sustituto de la misma clase ARV. Por ejemplo, en el caso del sindrome de
Stevens-Johnson por NVP no se recomienda sustituir a la misma por EFV debido a
la posibilidad que la toxicidad sea de toda la clase de estos ARV [A-IV]. Por lo tanto,
esta situacion requiere un cambio a un régimen de tres INTI (sustituyendo la NVP con
ABC o TDF como tercer INTT si el componente INTT era AZT/3TC) o la sustitucién
de la NVP con un IP/r, aunque esta ultima intervencién introduce una clase de ARV
reservada para los regimenes de segunda linea. Si se utiliza un IP/r es preciso sefialar
que después del fracaso de un esquema inicial con IP no se han identificado regimenes

potentes y duraderos para recomendar.
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10. CONSIDERACGIONES PARA
MUJERES EN EDAD FERTIL O
MUJERES EMBARAZADAS

El principio fundamental para el tratamiento de las mujeres en edad fértil o mujeres
embarazadas consiste en que las decisiones terapéuticas deben basarse en su nece-
sidad y elegibilidad para el TARYV, tal como se sefiala en la Seccion 4 [A-III]. Las
circunstancias especiales del embarazo y la lactancia obligan a considerar aspectos
adicionales acerca de la toxicidad para la madre y el nifio, la seleccién de los ARV
y la prevencién de la transmisién maternoinfantil del VIH (PTMI). Estos temas
se tienen que abordar en el contexto de asegurar un tratamiento éptimo a fin de

preservar la salud de la madre.

En consecuencia, el régimen de primera linea recomendado por la OMS para este
subgrupo de pacientes consiste en un régimen basado en 2 INTI + 1 INNTI. Un
régimen basado en EFV puede ser considerado adecuado para las mujeres que tie-
nen acceso a métodos anticonceptivos confiables y usados de modo consistente o
para las mujeres embarazadas después del primer trimestre de embarazo o durante
el posparto y que también tienen acceso a métodos anticonceptivos confiables y

utilizados consistentemente.

MUJERES EN EDAD FERTIL

Al seleccionar el TARV para mujeres en edad fértil se debe tener en cuenta que la
mujer estard potencialmente expuesta a estos firmacos durante los primeros mo-
mentos del primer trimestre del embarazo que corresponde al periodo de desa-
rrollo de los érganos fetales, inclusive antes de reconocer que estd embarazada. El
medicamento ARV que mds preocupa es el EFV. Se han observado importantes
defectos congénitos del sistema nervioso central en monos expuestos intraitero a

concentraciones de EFV similares a las que se observa en los humanos a una dosis
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terapéutica estindar y en cuatro lactantes expuestos a regimenes con EFV durante
el primer trimestre del embarazo (92-94); entonces, se debe evitar este firmaco en
las mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos adecuados para

evitar el riesgo de teratogenicidad [A-III].

Las mujeres que reciben TARV y no desean quedar embarazadas tienen que disponer
de métodos anticonceptivos efectivos y apropiados para reducir la posibilidad de em-
barazos no deseados [A-IV]. Los métodos de barrera deben estar disponibles en forma
gratuita y las mujeres en edad fértil deben utilizarlos en forma consistente ain cuando
reciban tratamiento anticonceptivo hormonal [A-IV]. El EFV representa una opcién

viable en mujeres que pueden asegurar un método anticonceptivo efectivo [A-IV].

Terapia basada en NVP en mujeres con recuentos de CD4 mayores a 250
células/mm?

La NVP es el INNTT de eleccién para el tratamiento inicial de las mujeres que po-
tencialmente pueden quedar embarazadas y se debe reservar el EFV para aquellas que
pueden asegurar un método anticonceptivo efectivo. La toxicidad hepitica grave, sin-
tomdtica y en raras ocasiones fatal asociada al tratamiento crénico con NVP es mds
frecuente en mujeres y durante las primeras seis a doce semanas de tratamiento. Es pro-
bable que la toxicidad hepitica sea parte de un fenémeno mediado inmunolégicamente
ya que es més frecuente en mujeres con recuentos de CD4 superiores a 250 células/mm3
y en hombres con recuentos mayores de 400 células/mm?3 (95-98). Un andlisis de varios
estudios realizados en los Estados Unidos revel6 que la toxicidad hepitica sintomdtica
ocurrié en el 1-2% de mujeres con recuentos de CD4 inferiores a 250 células/mm? que
recibfan NVP sin que se hubieran detectado casos de toxicidad hepatica fatal (96, 97),
mientras que el 10-11% de las mujeres con recuentos de CD4 mayores a 250 células/
mm?3 presentaron toxicidad hepitica sintomitica y el 0,7% toxicidad hepitica fatal. En
los EUA la informacién que figura en el prospecto de la NVP indica que no debe usarse
en mujeres con recuentos de CD4 > 250 células/mm3 o en hombres con recuentos de

CD4 >400 células/mm3 salvo que los beneficios superen claramente al riesgo.

La mayoria de los estudios realizados en entornos de recursos limitados han sugerido
que el riesgo de toxicidad hepdtica relacionada con NVP en mujeres es menor que el re-
portado en los entornos desarrollados y no han podido demostrar una asociacién entre
la toxicidad por NVP y el recuento de CD4. Estos estudios han reportado elevaciones
de grado 3 o 4 de las enzimas hepiticas entre el 4 y el 6% de las mujeres (98-100).
En Sudifrica, sin embargo, en un estudio que incluyé mujeres con recuentos de CD4

superiores a 200 células/mm? al inicio (con una media de 398 células/mm?3) (101) se
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encontrdé una mayor tasa de toxicidad hepdtica sintomadtica grave. Las cifras reportadas
hasta la fecha siguen siendo relativamente bajas y es preciso contar con mds datos sobre

la toxicidad en diferentes poblaciones.

Estos datos representan un problema al considerar el tratamiento de las mujeres con
recuentos de CD4 mayores a 250 células/mm3 con un estadio clinico 3 o 4 de la OMS.
El riesgo exacto de hepatitis fatal por NVP en las mujeres en este rango de CD4 no estd
bien establecido ya que en paises desarrollados solo se han presentado datos de aproxi-
madamente 200 mujeres con recuentos de CD4 entre 250 y 399 células/mm3 donde
la proporcién de hepatitis sintomatica fatal se observé en el 0,4% de estas mujeres; en
contraste, en mujeres con recuentos de CD4 mayores a 400 células/mm? la mortalidad
fue mayor (1,1%). En los reportes de casos individuales publicados en los que figura el
dato del recuento de CD4 la mayor parte de las mujeres (aunque no todas) con toxici-
dad hepitica sintomatica o fatal presentaban recuentos de CD4 mayores a 350 células/
mm?. Probablemente exista un gradiente de riesgo para la toxicidad a partir de las 250
células/mm? en el que el mayor riesgo se encuentra en mujeres con un estado inmuno-
16gico normal como el que se observa en las mujeres sin infeccién por VIH que reciben
profilaxis post-exposiciéon con NVP (102, 103). Por lo tanto, los datos disponibles no
permiten determinar exactamente el grado de riesgo de hepatitis sintomdtica o fatal en

mujeres con recuentos de CD4 entre 250 y 350 células/mm?3.

El enfoque utilizado para tratar mujeres con recuentos de CD4 > 250 células/mm?
incluye: a) utilizar NVP manteniendo un monitoreo estrecho durante las primeras 12
semanas de terapia cuando los beneficios potenciales superan los riesgos; b) utilizar
EFV asegurando un método anticonceptivo efectivo (aunque se debe tener en cuenta
un estudio reciente en 548 mujeres que recibian EFV en Costa de Marfil en el que la
incidencia anual de embarazos fue del 2,6% a pesar de la consejeria y el uso de anticon-
ceptivos hormonales) (104); ¢) comenzar un régimen de tres INTT; d) demorar el inicio
de la terapia hasta que el recuento de CD4 haya caido por debajo de 250 células/mm3;
e) o iniciar un régimen basado en IP. Cada una de estas intervenciones tiene ventajas y
desventajas (cuadro 13) y no existen datos que favorezcan un enfoque sobre otro. Existe
una necesidad urgente de contar con una mejor informacién sobre la toxicidad de la

NVP en mujeres y de realizar mds investigaciones en este campo.

Cuando se inicia una terapia basada en NVP en mujeres con recuentos de CD4 > 250
células/mm?3 el monitoreo estrecho de las primeras 12 semanas deberd incluir: a) educar
a la paciente acerca de los sintomas que deben preocuparle y que requieren que consulte
en forma urgente (como erupciones cutineas, fiebre o dolor abdominal); b) programar
visitas frecuentes durante las primeras semanas de terapia (por ejemplo, cada dos sema-

nas); ¢) evaluar las enzimas hepdticas en la primera visita y en forma frecuente durante las
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Cuadro 13. Opciones de TARV en mujeres con recuentos de CD4 > 250 células/mm?

Opciones

Ventajas

Desventajas

Iniciacidn de la terapia basada en NVP con
estrecha observacion durante las primeras
12 semanas

Reserva los IP para el régimen de segunda Iinea.

Consistente con las recomendaciones estandar.

Mayor riesgo potencial de toxicidad hepética
grave (no esta definido hasta que punto).

Iniciacion de la terapia basada en EFV
asegurando un método anticonceptivo
efectivo

Reserva los IP para el régimen de segunda linea.

Consistente con las recomendaciones estandar.

Menor riesgo de toxicidad hepatica.

Posible riesgo de teratogenicidad si se
produce un embarazo.

Iniciacion de la terapia con tres INTI

Reserva los IP para el régimen de
segunda linea.
Menor riesgo de toxicidad hepatica.

Los estudios sugieren que es menos potente
que los regimenes basados en INNTI.

Se desconoce la seguridad del TDF en el
embarazo,

Demorar la terapia hasta que el recuento
de CD4 disminuya a menos de 260
células/mm®

Si la paciente no estd tomando
medicamentos ARV no hay riesgo de
toxicidad hepética.

Riesgo de progresion de la enfermedad,
particularmente si la mujer presenta
sintomas.

Iniciacion de la terapia basada en IP

Menor riesgo de toxicidad hepética.

No existen opciones de tratamiento de
segunda linea.

*AZT/3TC/ABC o AZT/3TC/TDF

primeras 12 semanas (por ejemplo, a las 2, 4, 8 y 12 semanas, y posteriormente segun los
sintomas). Si las enzimas hepdticas aumentan a un grado 3 o mayor sin otra explicacién
alternativa (ALT y/o AST mayor de 5,1 veces el LSN) se debe discontinuar la NVP en
forma permanente. La NVP también debe discontinuarse inmediatamente si se presen-
tan sintomas que sugieren toxicidad hepdtica o erupciones cutineas graves. En estos casos

sintomaticos es fundamental no esperar a disponer de los resultados del laboratorio.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN MUJERES EMBARAZADAS

Inicio del TARV en mujeres embarazadas

Para lograr el objetivo de eliminar la transmisién maternoinfantil de la infeccién del
VIH todas las mujeres embarazadas con indicacién de TARV deberian recibir trata-
miento y aquellas que todavia no lo requieren deberian recibir una estrategia de profi-

laxis para la PTMI de probada eficacia.

Para determinar si una mujer embarazada cumple los criterios de inicio de TARV debe

evaluarse su estadio clinico y, cuando estd disponible, el recuento de linfocitos CD4.
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El GELAC recomienda utilizar para las mujeres embarazadas los mismos criterios de
TARV que se utilizan para el inicio de TARV en adultos; esto significa que se sugiere
el TARV en todas las mujeres embarazadas en el estadio 4 de la OMS, en todas las que
presentan un recuento de CD4 < 200 células/mm3 y que debe ser considerado en las

mujeres embarazadas en estadio clinico 3.

El momento éptimo para iniciar el TARV en individuos con un recuento de CD4 de
200 a 350 células/mm? no est4 establecido pero se reconoce que iniciar el tratamiento

en esta situacién puede representar beneficios adicionales para la PTMI.

Aunque puede resultar deseable iniciar el TARV después del primer trimestre, con la
intencién de minimizar la potencial teratogenicidad, en las pacientes con enfermedad
avanzada el beneficio del TARV contrarresta cualquier posible riesgo fetal por lo que

en estos casos se recomienda iniciar el TARV lo antes posible y continuarse después del

parto [A-IIT].

Seleccion de los ARV de primera linea en mujeres embarazadas

La informacién acerca de la seguridad del TARV en las mujeres embarazadas y sus
hijos es limitada. En las mujeres embarazadas la seleccién de medicamentos antirre-
trovirales es compleja y requiere varios factores que compiten entre si y cuyos riesgos y

beneficios se deben ponderar. Estos factores incluyen:

* el tratamiento que se recomienda para la salud de la madre en cuestién;

* la informacién que se dispone acerca de los efectos de los medicamentos
en mujeres embarazadas y los nifios (incluidas la toxicidad y la teratogeni-
cidad) y sobre los posibles efectos a largo plazo de la exposicién intrattero
del nifio;

* laeficacia en la PTMI (véanse las recomendaciones de la OPS/OMS so-
bre PTMI).

Seleccion de los INTI

Los medicamentos ARV con los que se tiene mayor experiencia en mujeres embarazadas
sonel AZT yel 3TC y por ello se consideran a los INTT como las drogas de eleccién en
este escenario [A-I]. Otros INTT que se han utilizado en el embarazo incluyen ABC,
d4T y ddI. La combinacién de d4T/ddI debe evitarse en el embarazo y reservarse para
las situaciones donde no se dispone de otras alternativas debido a un mayor riesgo de
acidosis ldctica con la utilizacién de esta combinacién en mujeres embarazadas. No

existen datos sobre el uso de F'TC en el embarazo aunque basindose en los datos sobre
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3TC parece que la dosis estindar es la apropiada. No se recomienda el uso de TDF por
los escasos datos que existen sobre su utilizacién en el embarazo; en estudios en monos
expuestos intradtero se ha observado una reduccién del crecimiento fetal y de la poro-
sidad 6sea (105) y también se ha descrito desmineralizacién ésea en nifios infectados
que recibieron TDF en forma crénica (106). Entonces, el TDF deberia considerarse en
el TARV de mujeres embarazadas cuando las otras alternativas estin contraindicadas
o no estdn disponibles. En aquellos casos en los que la mujer recibe TDF debido a un
episodio previo de toxicidad o sospecha de resistencia a los otros INTT debe evaluarse

el riesgo y el beneficio de continuar con este firmaco.

Seleccion del INNTI

LaNVP es el INNTI de eleccién en el embarazo por la amplia experiencia clinica que se
tiene con este medicamento y por su probada eficacia para PTMI [A-I]. Sin embargo, la
toxicidad hepitica sintomatica relacionada con la NVP y las erupciones cutdneas graves
se presentan con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, en particular en mujeres
virgenes de TARV con un recuento de CD4 > 250 células/mm3 (95-97) (véase la Seccién
10.1.1). Se han reportado casos en mujeres embarazadas (107, 108) pero no se sabe si el
embarazo representa un factor predisponente adicional. En el cuadro 13 se muestran las

pautas de tratamiento en mujeres con recuentos de CD4 > 250 células/mm?.

Si una mujer que recibe un TARV con EFV queda embarazada y esta situacién se
detecta durante el primer trimestre debe reemplazarse el EFV por otro medicamento.
Debido a que la hepatotoxicidad sintomitica relacionada con la NVP se ha observado
principalmente en pacientes virgenes de terapia al comenzar la NVP se puede consi-
derar el uso de esta droga realizando un monitoreo estricto en aquellas mujeres con
recuento de CD4 »250 cel/mm3. Como opciones se puede considerar reemplazar el
esquema con EFV por un régimen basado en IP o en tres INTI. Si el embarazo se re-
conoce cuando la mujer ya estd en el segundo o tercer trimestre puede continuarse con
el EFV dado que la exposicién de alto riesgo ya ha ocurrido (109). La exposicién y el

riesgo deben analizarse con cada paciente.

Seleccion de IP como TARV de segunda linea en caso de embarazo

Los inhibidores de la proteasa con los que se tiene mayor experiencia y datos de segu-
ridad en el embarazo son el SQV/r y el NFV. Un estudio sugiere que los niveles LPV/r
alcanzados con la formulacién en cépsulas son menores en las mujeres embarazadas du-
rante el tercer trimestre en comparacién con los niveles post-parto (110); pero en otro

estudio se han observado niveles adecuados en la mayoria de las mujeres que recibieron
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dosis estindar (111). No se cuenta con datos sobre los niveles en el embarazo de la
nueva formulacién en tabletas termoestables de LPV/r y, mientras tanto, se recomienda
administrar la dosis estindar de esta formulacién. No existen datos sobre los niveles de
ATV/r o FPV/r en mujeres embarazadas por lo que, hasta que se disponga de mids da-
tos, estos IP deben utilizarse solamente si no se dispone de otras alternativas. E1 ATV

se ha asociado a un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal.

Impacto de la exposicion previa al TARV en la prevencion de la transmision
de madre a hijo

Muchas mujeres pueden haber recibido medicamentos ARV para la PTMI antes de
requerir TARV por su estado de salud. En el caso de firmacos en los cuales una dnica
mutacion se asocia con el desarrollo de resistencia (como NVP 0 3TC) preocupa el posi-
ble impacto que la exposicién previa a regimenes no supresivos utilizados parala PMTI
pueda tener sobre el tratamiento posterior de la madre. Esto resulta particularmente
importante en el caso del uso previo de una monodosis de NVP como PTMI ya que se
ha detectado una alta frecuencia de mutaciones relacionadas con la resistencia a la NVP
en virus aislados de plasma y de leche en estas mujeres y sus nifios (112-116). Ademis,
estas mutaciones se asocian a resistencia cruzada a otros INNTT (114). En mujeres que
reciben otros esquemas antirretrovirales que no logran suprimir la replicacién viral la
adicién de NVP monodosis durante el parto puede también desarrollar resistencia (115,
117). Los factores relacionados con el desarrollo de resistencia a la NVP después de la
exposicién en el embarazo incluyen: a) CV materna alta, b) bajo recuento de CD4, ¢)
determinados subtipos virales (las tasas son mayores con los subtipos C y D), d) el na-
mero de dosis que recibe la madre y e) el compartimiento corporal donde se estudia la
resistencia (las tasas pueden ser mayores en la leche materna que en el plasma) (116, 118,
119). La frecuencia de la deteccién de mutaciones de resistencia utilizando los estudios
estindares es mayor en momentos cercanos al inicio de la administracién de la droga y
disminuye con el tiempo, aunque en algunas mujeres las mutaciones pueden persistir a
niveles muy bajos durante un periodo prolongado (113, 120). Algunos datos sugieren
que la incidencia de resistencia puede disminuir si se administran simultdneamente
con la monodosis de NVP otros medicamentos antirretrovirales durante el momento
intraparto y por un corto periodo de tiempo en el postparto (121, 122). Sin embargo,
ain no se ha establecido el régimen ARV 6ptimo y la duracién de su administracion.
Los datos indican que los niveles de NVP pueden continuar siendo detectables hasta
21 dias después de recibir una dosis tnica y se ha demostrado que niveles altos de NVP
se asocian con mayor riesgo de emergencia de resistencia (123, 124). La resistencia al

3TC también se asocia con una mutacién dnica. En un estudio realizado en Francia en
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el que se agregd 3TC alas 32 semanas de gestacién a mujeres embarazadas que recibian
AZT el 39% presentaba la mutacién M184V que confiere resistencia al 3TC a las seis
semanas del parto (125); en el estudio PETRA también se detect la resistencia al 3TC
ala semana del parto en el 12% de las mujeres que recibieron un esquema para la PTMI
de AZT/3TC durante cuatro semanas (126).

Se desconocen las consecuencias clinicas de la seleccién de estas mutaciones de re-
sistencia en términos de la respuesta a un futuro esquema de TARV. Un estudio rea-
lizado en Tailandia entre mujeres que iniciaban tratamiento en el periodo postparto
mostré que las mujeres que habian recibido una dosis unica de NVP durante el parto
presentaban un menor porcentaje de supresién viral a los 6 meses en comparacién
con aquellas que no habian recibido NVP, aunque no hubo diferencias estadisticas
en las cifras de recuperaciéon de CD4 entre los grupos (127). El momento de iniciar
una terapia basada en INNTI después de la exposicion a una dosis inica de NVP
también puede ser importante; puede haber una menor probabilidad de lograr una
mdaxima supresién viral si la terapia se inicia durante los seis meses posteriores a la
exposicién a una dosis inica de NVP, mientras que si la terapia se inicia entre seis a
dieciocho meses después de la exposicién la respuesta virolégica parece ser similar a
la de las mujeres no expuestas a NVP (127, 128). Se estén llevando a cabo estudios

diseniados para determinar el impacto que la profilaxis con monodosis de NVP tiene

en la eficacia de un TARV con INNTT.

Hasta que se disponga de datos definitivos en estos aspectos las mujeres que previa-
mente hayan recibido profilaxis con una dosis tunica de NVP para PTMI tienen que
considerarse elegibles para regimenes basados en INNTI. Sobre la base de los datos
disponibles puede considerarse que un régimen de tres INTI, cuando se dispone de
éste, constituye una alternativa al TARV basado en INNTT como tratamiento inicial,
en particular si se necesita iniciar el TARV dentro de los seis meses de una exposicién
a una dosis tnica de NVP [B-IV]. Un régimen inicial basado en IP también puede
considerarse una opcién en esta situacién, pero se advierte que en este caso se com-
prometen las opciones futuras de tratamiento de segunda linea [C-IV]. En el caso de
mujeres con exposiciéon a una dosis tnica de NVP que inician el TARV después de los

seis meses de la exposicién a NVP se recomienda el empleo de un régimen basado en

INNTI [A-III].

El riesgo de resistencia a los firmacos estd fuertemente relacionado con la CV plasmi-
ticay el recuento de CD4 en el momento de la exposicién; en consecuencia, las mujeres
que tienen un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la NVP después de una dosis
Unica son las que tienen enfermedad avanzada por VIH y aquellas que han recibido la

recomendacién de iniciar un TARV con una combinacién de tres medicamentos. Una
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de las mejores formas de prevenir el desarrollo de la resistencia a NVP es evaluar en to-
das las mujeres embarazadas la necesidad de TARV (idealmente utilizando el recuento

de CD4) e iniciar un TARV estindar en aquellas que lo necesitan.

Mujeres en periodo de lactancia

Con el objetivo de evitar la TMI la OPS/OMS recomienda evitar la lactancia mater-
na siempre y cuando esta opcién sea aceptable, factible, asequible, sostenible y segura
(AFASS). Por ello, el GELAC reconoce que es necesario que los paises incrementen
sus esfuerzos para alcanzar estos requisitos a fin de poder ofrecer esta alternativa a
las mujeres que lo necesiten. No obstante, se ha reportado que la leche de férmula
conlleva una mayor morbilidad por otras causas y se ha asociado inclusive a un ma-
yor riesgo de transmisién del VIH en casos de lactancia mixta. Por lo tanto, ademds
de las condiciones mencionadas anteriormente, cuando no pueda asegurarse el uso
exclusivo de leche de férmula debe considerarse la lactancia materna exclusiva hasta
que se cumplan las condiciones arriba sefialadas (AFASS). Las madres deben recibir
consejeria y apoyo por lo menos durante los primeros dos afios de vida del nifio a fin
de asegurar una alimentacién adecuada. La consejeria debe incluir los riesgos y los
beneficios de estas formas alternativas de alimentar al nifio, las técnicas para llevarlas
a cabo asi como los métodos terapéuticos para la supresién de la produccién de leche

materna cuando sea necesario.
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11. CONSIDERACIONES PARA
PACIENTES CON TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) constituye un importante punto de entrada a la atencién del VIH
y una infeccién oportunista frecuente en personas con diagnéstico previo de infeccién
por VIH, particularmente en LAC. Estas personas con frecuencia requieren TARV.
El TARV estd recomendado para todos los pacientes con TB extrapulmonar (estadio
4) y debe ser considerado en las personas con tuberculosis pulmonar (estadio 3) con un
recuento de CD4 inferior a 350 células/mm? a fin de iniciarlo antes que el recuento de
CD4 descienda por debajo de 200 células/mm?3. Se ha demostrado que el TARV reduce
la tasa de mortalidad, la incidencia de TB y la recurrencia de TB (129, 130).

EI'TARV en las personas que se encuentran bajo tratamiento para la TB requiere una consi-
deracion especial ya que el manejo de la coinfeccién TB / VIH se complica por varios factores
como a) las interacciones entre los ARV y la rifampicina, b) el sindrome de reconstituciéon
inmunoldgica (SRI), ¢) la cantidad de comprimidos que suponen ambos tratamientos en for-
ma simultdnea, d) la superposicion de la toxicidad de ambos tratamientos y e) los aspectos
relacionados con la adherencia (131, 132). El tratamiento de la TB activa sigue constituyendo
una prioridad para la atencién de los pacientes y es esencial la colaboracién entre los programas

de TB y VIH para poder proveer un conjunto integrado de servicios (133).

;CUANDO INICIAR EL TARV EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS ACTIVA?

En un paciente con TB activa en el que se diagnostica infeccién por VIH la prioridad es
tratar la tuberculosis (de acuerdo con la politica y las recomendaciones nacionales sobre
TB). Se desconoce el momento éptimo para iniciar la terapia ARV en estos pacientes. La
tasa de mortalidad en pacientes con TB durante los primeros dos meses de tratamiento
antituberculoso es elevada, en particular en regiones con elevada prevalencia de VIH
(134, 135), esto sugiere que el TARV deberia comenzarse tempranamente. Por otra par-
te, las ventajas de retrasar el inicio del TARV incluyen la reduccién del nimero de com-

primidos, lo que hace suponer menor interaccién medicamentosa, toxicidad y SRI.
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Mientras se esperan los resultados de estudios de investigaciones que se estdn llevando
a cabo, la OPS/OMS recomienda que las personas con recuentos de CD4 inferiores
a 200 células/mm? deben iniciar el TARV una vez que el paciente se ha estabilizado,
preferentemente dentro de las dos a ocho semanas del inicio del tratamiento antituber-
culoso [A-III]. Esta recomendacién provisional tiene por finalidad estimular el inicio
temprano del TARV en pacientes que pueden tener una elevada tasa de mortalidad. En
los pacientes con recuentos de CD4 mayores a 200 células/mm?3 el inicio del TARV se
puede demorar hasta completar la fase inicial intensiva del tratamiento tuberculostético
a fin de simplificar el manejo del tratamiento contra la TB y las cuestiones planteadas
anteriormente [A-IIT]. En casos con recuentos de CD4 mayores a 350 células/mm?3 los
pacientes deben completar el tratamiento para la TB y posteriormente deben ser reeva-
luados para determinar la elegibilidad para el TARV segun la respuesta al tratamiento
tuberculostético y los valores de CD4.

En circunstancias en las que no se cuenta con recuento de CD4 la OPS/OMS reco-
mienda iniciar el TARV una vez que el paciente esté estabilizado entre dos y ocho
semanas después de iniciar el tratamiento tuberculostitico. En los pacientes con TB
pulmonar sin complicaciones en los que se observa una buena respuesta al tratamiento
tuberculostitico se puede demorar el TARV hasta completar la fase inicial intensiva
del tratamiento contra la TB. El TARV también puede demorarse en ciertos casos
de tuberculosis extrapulmonar (tuberculosis ganglionar o pacientes con enfermedad

pleural sin complicaciones) en los que se observa una buena respuesta al tratamiento

tuberculostitico (Cuadro 14) [A-IV].

Cuadro 14. Iniciacion del TARV de primera linea en funcion del tratamiento
tuberculostatico

Recuento de células | Recomendaciones sobre la terapia ¢Cudndo iniciar el TARV en relacion con el
CD4 ARV inicio del tratamiento tuberculostatico?
(D4 < 200 células/mm® | Terapia ARV recomendada® Entre 2 y 8 semanas®

(D4 entre 200 y 350 Evaluar la necesidad de ARV Después de 8 semanas

células/mm?

No disponible Recomendar TARV segin criterios clinicos® Entre 2 y 8 semanas

* El régimen de primera linea de eleccién se basa en 2 INTI mds EFV. Los regimenes alternativos de primera
linea incluyen los regimenes con NVP o con tres INTT (basindose en TDF 0 ABC). En el caso de regimenes
que contienen NVP debe monitorizarse el nivel de ALT a las 4, 8 y 12 semanas del tratamiento y posterior-
mente segin los sintomas.

b La terapia ARV debe iniciarse tan pronto como se tolere el tratamiento contra la TB, particularmente en el
caso de pacientes con grave inmunosupresion.

¢ La terapia ARV debe iniciarse si estdn presentes otros eventos (distintos de la tuberculosis)de estadio 3 o 4.
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¢CON QUE COMENZAR ? TARV RECOMENDADO PARA PACIENTES CON
TUBERCULOSIS ACTIVA

El régimen estindar de TARV de primera linea recomendado consiste en 2 INTT +
1 INNTI. EI componente INTT presenta pocas interacciones con los medicamentos
antituberculosos y no requiere cambios especificos. La situacién es mds compleja con
los INNTTI porque los niveles de INNTT se reducen en presencia de la rifampicina. Sin

embargo, la evidencia disponible respalda el uso de estos regimenes.

Dos INTI + efavirenz

El fairmaco de eleccién es el EFV dado que las interacciones con la rifampicina son mds
ficiles de manejar. Debido a que los niveles de EFV en sangre disminuyen en presencia
de la rifampicina se propuso inicialmente aumentar la dosis de EFV de 600 a 800 mg
diarios. La evidencia reciente demuestra que la dosis de 600 mg diarios de EFV en pre-
sencia de rifampicina es suficiente para individuos que pesan menos de 60 kg, y posible-
mente también para aquellos que pesan mds de 60 kg (136-140). Mientras se esperan
mds datos sobre la dosis de EFV para personas que pesan 60 kg o mds, la OPS/OMS
recomienda utilizar en todos los casos la dosis estindar de 600 mg de EFV [A-IIT].

Debido a la potencial teratogenicidad el EFV no debe utilizarse en mujeres que poten-
cialmente puedan quedar embarazadas si no pueden asegurar un adecuado método anti-

conceptivo o en mujeres que estdn cursando el primer trimestre del embarazo [A-III].

Dos INTI + nevirapina

Los niveles de NVP también disminuyen en presencia de la rifampicina. Sin embargo,
se recomienda utilizar la dosis estindar de NVP [B-II] dado el alto indice terapéutico
de la misma y los recientes estudios realizados en Sudifrica y Tailandia que muestran
buenos resultados a corto plazo en cuanto a la actividad antiviral y asociada a pocos
efectos adversos (141-145). Este aspecto requiere profundizar la investigacion ya que
existe una gran variabilidad entre pacientes en los niveles de NVP, independientemente
de la interaccién con la rifampicina y los menores niveles de NVP que se producen con
este firmaco. Un estudio sugirié aumentar la dosis de NVP a 600 mg/dia (146). Por
razones de seguridad se aconseja un estricto monitoreo clinico y de laboratorio de las

enzimas hepiticas en las semanas 4, 8 y 12 en estos pacientes.
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Existe preocupacién acerca del riesgo de hepatitis sintomdtica o fatal en mujeres con
recuentos de CD4 mayores a 250 células/mm3. Se desconoce la influencia adicional
de los regimenes que contienen rifampicina en la toxicidad hepdtica en esta poblacién.
Hasta que no se disponga de mds datos, las mujeres con recuentos de CD4 mayores a
250 células/mm? que reciben rifampicina y deben iniciar TARV no se les deberia ad-
ministrar regimenes con NVP excepto en situaciones que amenazan la vida y donde no

se dispone de otras alternativas de TARV.

Regimenes de tres INTI

El empleo de un régimen de tres INTT se considera una opcién alternativa para el TARV
de primera linea en pacientes con TB. Existen dos regimenes de tres INTI que se pueden
utilizar con seguridad en forma concomitante con la rifampicina debido a la ausencia de
interacciones (AZT + 3TC + ABC y AZT + 3TC + TDF)(27, 147, 148). Ademis, se
pueden usar también en pacientes con CD4 > 250 células/mm? y en otras situaciones es-
peciales como hepatopatia crénica. Con respecto a las combinaciones que incluyen abaca-
vir hay evidencia de una menor potencia antiviral (26) y no existen datos acerca del riesgo
de hipersensibilidad en pacientes que reciben tratamiento tuberculostitico. Tampoco hay

suficiente experiencia con la combinacién AZT + 3TC + TDF y rifampicina.

MUJERES CON TB EMBARAZADAS 0 EN EDAD FERTIL QUE REQUIEREN TARV

El régimen con EFV (opcién de primera linea para el TARV en pacientes con TB) no
debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Puede utilizarse en mujeres
que potencialmente puedan quedar embarazadas si se asegura un método anticoncepti-
vo efectivo. El régimen de tres INTI con AZT + 3TC + ABC constituye una alterna-

tiva para mujeres embarazadas con TB activa.

SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE EN PACIENTES CON TB QUE
INICIAN TARV

El SRI puede presentarse como un empeoramiento de la enfermedad clinica después
de una mejoria inicial. Se presenta hasta en una tercera parte de las personas con TB

que inician TARV. En general suele aparecer en los primeros tres meses de iniciado el
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TARV aunque puede ocurrir incluso en los primeros dias. E1 SRI asociado a TB se pre-
senta con fiebre, agrandamiento de linfoadenopatias o como enfermedad respiratoria.
Es similar a las reacciones paradéjicas que se observan en pacientes inmunocompeten-
tes en tratamiento tuberculostdtico, pero con una frecuencia mayor. Varios informes
sugieren que el SRI es mds comun cuando el TARV se inicia en las primeras semanas
del tratamiento de la TB y en pacientes con un recuento bajo de CD4. En la mayoria
de los casos se resuelve sin intervencién alguna y puede continuarse el TARV sin pro-
blemas. Pueden producirse complicaciones serias como la compresién traqueal causada
por una gran adenopatia o dificultad respiratoria. El manejo puede requerir el uso de

antiinflamatorios y/o corticoesteroides (véase la Seccién 6.4) (149-153).

TUBERCULOSIS EN PACIENTES QUE RECIBEN TARV

Existen dos aspectos que deben considerarse en el caso de los pacientes en los que se
diagnostica TB mientras reciben TARV. El primer aspecto se refiere a las recomenda-
ciones para modificar el tratamiento en aquellos pacientes que desarrollan una tuber-
culosis activa dentro de los seis meses de iniciar el TARV de primera o segunda lineay

que se resumen en el cuadro 15.

Cuadro 15. Recomendaciones sobre el TARV en pacientes que desarrollan TB mientras
reciben un régimen ARV de primera o segunda linea

Tipo de régimen Esquema ARV en el momento de Opciones
manifestarse la TB

Terapia ARV de primera linea Dos INTI + EFV Continuar con dos INTI + EFV

Dos INTI + NVP - Sustituir con EFY 2be
- Sustituir con régimen de tres INTI ¢
- Continuar con dos INTI + NVP ¢

Régimen de tres INTI Continuar el régimen de tres INTI

Terapia ARV de segunda linea Dos INTI + IP/r - LPV/r o un régimen que contenga SQV/r y
ajustar la dosis de RTV 2d¢
- Sustituir con 3 INTI 2

* Puede considerarse volver al régimen original una vez completado el tratamiento con rifampicina.

b Al cambiar de EFV a NVP no se requiere cumplir las dos semanas de dosis de carga de la NVP.

¢ El uso de regimenes que contienen EFV no se recomienda en mujeres que potencialmente puedan quedar
embarazadas si no se puede asegurar el uso de un método anticonceptivo adecuado asi como tampoco durante
el primer trimestre del embarazo.

4 Se aconseja un estricto monitoreo clinico y de laboratorio cuando se administra rifampicina con NVP o IP/r.

¢ La dosis recomendada de SQV/RTV es 400mg/400 mg cada 12 horas y LPV/RTV es 400 mg/400 mg cada
12 horas.
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El segundo aspecto incluye determinar si la presentacién de TB activa en un paciente
con TARYV constituye un fracaso de la terapia. En estudios de cohorte el TARV dismi-
nuye la incidencia de TB en aproximadamente un 80%. Sin embargo, las tasas de TB
entre pacientes en TARV contindan siendo mds altas que en personas VIH negativas
(132, 154, 155). La TB puede presentarse con una amplia gama de recuentos de CD4
y no necesariamente indica fracaso del TARV y la exigencia de pasar a un régimen
de segunda linea. Ademis, la TB subclinica o no diagnosticada se presenta a menudo

dentro de los primeros seis meses del inicio del TARV, y en muchos casos como parte

del SRI (véase la Seccién 6.4) (156).

Por lo tanto, la OPS/OMS recomienda aplicar los siguientes principios al determinar si

el desarrollo de la TB en la terapia ARV constituye un fracaso del tratamiento.

* Sila TB aparece dentro de los primeros seis meses del inicio del TARV
no deberd considerarse un fracaso del tratamiento (véase la Seccién 7) y
el régimen ARV se ajustard para poder coadministrar rifampicina [A-III]
(véase el cuadro 15).

*  Si el episodio de TB se presenta luego de los seis meses del inicio del
TARV y se dispone de recuento de CD4 y de CV entonces estos tltimos
pardmetros se utilizardn para decidir si se trata de un fracaso de trata-
miento (véase la Seccién 7, cuadro 7).

*  Sino se dispone de recuento de CD4 y CV entonces la definicién de fraca-
so dependerd de determinar si la TB es pulmonar o extrapulmonar o si el
paciente presenta otros eventos (distintos de la tuberculosis) de los estadios
304.

*  La OPS/OMS recomienda que el desarrollo de un episodio de TB pul-
monar después de seis meses de TARV (sin otras evidencias clinicas o
inmunoldgicas de progresién de la enfermedad) no se considerara como
un fracaso del TARV. [B-III]

* La TB extrapulmonar deberd considerarse indicativa de fracaso de la te-
rapia, excepto en los casos de TB con compromiso limitado a nédulos
linfaticos o afeccién pleural sin otras complicaciones.

* Si se observa una buena respuesta a la terapia tuberculostitica se podra
demorar la decisién de cambiar el régimen hasta que se haya completado

el tratamiento de la TB.
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CONSTRUCCION DE UN REGIMEN DE TARV DE SEGUNDA LINEA PARA
PACIENTES CON UN EPISODIO DE TB QUE INDICA FRACASO DEL TARV
DE PRIMERA LINEA

La eficacia de una terapia de segunda linea en pacientes en los que ha fracasado un régi-
men con INNTT depende de la posibilidad de introducir un IP/r en el nuevo esquema,
esto ultimo resulta complicado debido a las interacciones medicamentosas significativas
entre los IP/r yla rifampicina. Las opciones de tratamiento de segunda linea en pacien-
tes con T'B se restringen a los pacientes que desarrollan esta enfermedad mientras estin
recibiendo un esquema de segunda linea o aquellos en quienes la TB indica el fracaso

al régimen de primera linea (véase mds arriba).

En estos casos puede considerarse la administracién de 400 mg de LPV + 400 mg de
RTV dos veces al dia [B-IV] (aunque sélo se dispone de datos en voluntarios sanos)
(157) 0 400 mg de SQV + 400 mg de RTV [B-IV] (158). Debido a la alta frecuencia
de efectos adversos en estos estudios iniciales se requieren mds datos antes de recomen-
darlos ampliamente. Se ha descrito una elevada toxicidad hepitica también con la com-
binacién de SQV 1000 mg + 100 mg de RTV b.d.(159) y entonces se ha recomendado
no utilizarla (160). Estos datos obligan a ser muy cautos a la hora de recomendar el uso

de éste y otros IP/r con rifampicina hasta disponer de mds estudios.

Los IP no reforzados no pueden utilizarse con regimenes que contienen rifampicina
porque los niveles de inhibidores de la proteasa son subterapéuticos [A-III] (161, 162).
En consecuencia, si un paciente necesita comenzar o si ya recibe un régimen con IP
debe ajustarse el régimen a un esquema de los comentados anteriormente realizando
una estrecha vigilancia clinica y de laboratorio con el fin de detectar la presencia de
toxicidad hepdtica. Las recomendaciones y precauciones para el uso de regimenes ba-
sados en IP/r en combinacién con rifampicina en mujeres en edad fértil y embarazadas

son las mismas que para otros pacientes con TB [B-IV].

El uso de rifabutina en lugar de rifampicina permite administrar otros regimenes de
IP/r. En la mayoria de las situaciones se requiere un ajuste de la dosis del IP y de la rifa-
butina. La rifabutina estd contraindicada en pacientes con glébulos blancos por debajo
de 1000 células/mm?3 o recuentos de plaquetas inferiores a 50.000/mm?3, también pue-
de causar uveitis, y su costo es muy alto. Debe procurarse reducir su costo e incrementar
su disponibilidad en los distintos paises (163, 164).
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12. CONSIDERACIONES EN EL
CASO DE COINFECCION CON
HEPATITIS B 0 REPATITIS C

La infeccién por hepatitis B es endémica en muchos paises con recursos limitados.
Las formas compartidas de transmisién conllevan a tasas elevadas de coinfeccién con
el VIH y el virus de la hepatitis B (VHB) y/o el virus de la hepatitis C (VHC) en
muchas partes del mundo (165). Se estima que entre 370 y 400 millones de personas
son portadoras crénicas del VHB y que 180 millones presentan una infeccién crénica
por el VHC. La prevalencia de coinfeccién varia ampliamente entre regiones geogra-
ficas y modos de transmisién del VIH (166). Las tasas de coinfeccién por el VIH/
VHC son elevadas en las regiones en las que la transmisién del VIH se produce con
mayor frecuencia por el uso de drogas inyectables y por transfusiones de sangre con

falta de controles.

El VIH modifica la historia natural de la infeccién por el VHB. Entre las personas
con coinfeccién por VIH/VHB se observan mayores tasas de progresién a enfermedad
hepitica avanzada y progresion a la cirrosis (167), mientras que el impacto del VHB

sobre la historia natural del VIH es menos conocido (168).

La infeccién por el VIH también acelera el curso de la enfermedad hepitica por el
VHC (169), pero la evidencia sobre el impacto del VHC en la infeccién por VIH es
contradictoria (170-174). En el estudio de una cohorte suiza la presencia del VHC se
relacioné con un mayor riesgo de progresion a sida y muerte. Sin embargo, el analisis
de la cohorte EuroSIDA demostré que la respuesta virolégica e inmunolégica global al
TARV no se afectaba por el estado serolégico frente al VHC. Entre los pacientes VHC
positivos y VHC negativos infectados por el VIH que iniciaron terapia ARV no se ob-
servaron diferencias en el tiempo necesario para alcanzar una CV menor a 400 copias
o para incrementar un 50% el recuento de células CD4 (175). No obstante, el riesgo de
mortalidad relacionada con la enfermedad hepdtica se increment6 marcadamente en los

pacientes seropositivos al VHC (176).
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INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La OPS/OMS recomienda una mayor disponibilidad de pruebas serolégicas para el
VHB, especialmente en paises con alta prevalencia. Las mismas deben ser realizadas en

pacientes con elevacién de transaminasas o sospecha de hepatitis crénica de causa viral.

Recientemente se han formulado recomendaciones para manejar la terapia para el
VHB y el VIH (177). Existen varios agentes antivirales con actividad contra el VHB.
Tres de estos medicamentos (3TC, FTC y TDF) muestran actividad contra el VIH
y son agentes de primera linea para esta infeccién y deben utilizarse en pacientes con

coinfeccién por VIH/VHB. 3TC y FTC comparten la misma actividad anti-VHB y

anti-VIH, son intercambiables y no deben utilizarse juntos.

E13TC es eficaz contra el VHB en pacientes con y sin VIH. La eficacia del 3TC esta
limitada por la emergencia de resistencia al VHB, que se desarrolla en el 50% de los
pacientes a los dos afios de monoterapia con 3TC y en el 90% a los cuatro afios de la
misma (178). La seroconversién del VHB (pérdida de AgHBe y aparicién de anticuer-
pos antiHBe) ocurre entre el 11 y el 22% de los pacientes AgHBe positivos infectados
por el VIH-1 que reciben tratamiento durante un afio con 3T'C. La discontinuacién del
3TC en un paciente sin otros medicamentos anti-VHB se puede asociar con brotes de

hepatitis y rdpido deterioro clinico.

El TDF es efectivo contra el VHB salvaje y resistente al 3TC. Sobre la base de pe-
quefios estudios realizados en pacientes con VIH, el TDF parece tener una eficacia
superior contra el VHB (179, 180). Existe un creciente interés en el uso de una terapia
combinada para el VHB con TDF y 3TC o FTC. En estudios preliminares recientes
se ha demostrado la superioridad virolégica de la terapia combinada con TDF y 3TC
para el VHB frente a la monoterapia con 3TC en pacientes coinfectados con o sin trata-
miento previo con 3TC (181). Sin embargo, el impacto de la terapia combinada sobre el

desarrollo de resistencia del VHB se encuentra actualmente en proceso de evaluacién.

Seleccion del TARV en pacientes con coinfeccion por VIH/VHB

En personas coinfectadas por VIH/VHB sin exposicién previa alos ARV se recomien-
da incluir siempre en el TARV inicial 3TC o FTC a dosis habituales. Por la elevada
tasa de desarrollo de resistencia del VHB a la monoterapia con 3TC y debido a que
los datos preliminares han demostrado una respuesta virolégica superior con terapia

combinada se debe considerar incluir el TDF como parte del régimen ARV siempre
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que esté disponible. Los programas antirretrovirales en las regiones con una elevada
seroprevalencia del VHB pero sin capacidad para detectar el antigeno del VHB deben
tener en cuenta la utilizacién del TDF + FTC o 3TC como el componente INTT de
inicio preferido asociado a EFV o a otro INTI.

La NVP debe utilizarse con cuidado, monitorizando en forma regular a los pacientes con
coinfeccién conocida por VIH/VHB y que presentan una elevacién de ALT grado 3 o

menor. La NVP estd contraindicada en pacientes con una elevacién de ALT grado 4.

En situaciones en las que tanto el VIH como el VHB requieren tratamiento los regi-

menes ARV deben contener 3TC y/o TDF.

Es preferible utilizar 3TC y TDF juntos ya que ambos medicamentos tienen activi-
dad anti-VIH y anti-VHB y que la utilizacién de TDF o 3TC en forma individual

puede inducir un desarrollo mds rdpido de resistencia del VHB.

Al iniciar el TARV en un paciente con coinfeccién VHB/VIH puede ocurrir una exa-
cerbacién del VHB como manifestacién del SRI (véase la Seccién 6.4). Las exacer-
baciones se caracterizan por aumentos agudos de las transaminasas hepdticas acom-
pafiados por sintomas de hepatitis aguda (fatiga, dolores abdominales e ictericia). Es-
tas reacciones generalmente se producen durante los primeros meses de tratamiento y
pueden ser dificiles de distinguir de la toxicidad hepitica inducida por la terapia ARV.
Preferiblemente se debe continuar con el tratamiento activo contra el VHB, y en caso
que el paciente esté recibiendo solo 3TC se debe considerar agregar TDEF. Si no es
posible diferenciar una exacerbacién grave por hepatitis B de la toxicidad de grado 4
por el TARV se deben suspender todos los medicamentos ARV hasta que mejore la

condicién clinica.

También existe el riesgo de exacerbaciones del VHB cuando se suspenden los medi-
camentos activos contra el mismo. Se han documentado casos fatales de hepatitis B
aguda en pacientes coinfectados por VIH/VHB que han discontinuado la monoterapia
con 3TC. Los pacientes con coinfeccién que requieren suspender un TARV con algin
firmaco que tiene actividad frente al VHB (3TC, FTC o TDF) deben ser monitori-
zados cuidadosamente. En los casos de infeccidn crénica documentada se recomienda
continuar el 3TC como parte del TARV de segunda linea atin después de haber sido

utilizado como parte del esquema de primera linea.
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INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El inicio del TARV en pacientes coinfectados por VIH/VHC debe seguir el mismo
principio y las mismas recomendaciones que para el inicio del TARV en pacientes mo-
noinfectados por el VIH. Sin embargo, debe realizarse un seguimiento mds estrecho

por el mayor riesgo de hepatotoxicidad relacionada con los medicamentos.

Si se inicia el tratamiento para el VHC deben vigilarse las interacciones especificas de

algunos antirretrovirales siendo las principales:

* Ribavirina y ddi: pancreatitis / acidosis lictica (no administrar concomitantemente),
* Ribavirina y AZT: anemia (vigilar estrechamente),

* Interferén y EFV: depresion grave (vigilar estrechamente).

En general, las recomendaciones para la seleccion del TARV no difieren en los pacien-
tes con coinfeccion VHC/VIH (182, 183). Los pacientes con infeccién por el VHC
pueden presentar una mayor tasa de hepatotoxicidad durante la terapia en comparacion
con los pacientes sin VHC. Varios estudios han examinado el impacto de determina-
dos regimenes ARV sobre la toxicidad en los casos de coinfecciéon con VHC/VIH.
Un anilisis reciente de la cohorte EuroSIDA no encontré diferencias entre el uso de

diferentes pares de nucleésidos o INNTI/IP en un gran grupo de pacientes infectados

por el VHC (184).

El EFV es el INNTI de eleccién en estos pacientes. Se recomienda utilizar la NVP
con cuidado, en especial en los pacientes con elevaciones de la ALT grado 1-3. No se

recomienda la NVP en pacientes con elevaciones de ALT de grado 4.

El tratamiento especifico de la infeccién por el VHC es poco accesible en entornos de
recursos limitados. Los medicamentos son dificiles de administrar, son costosos y la
eficacia global es inferior al 50%. Ademis, el escenario es mas complicado cuando se
administra en forma concomitante al TARV por el nimero de comprimidos (RBV +

ARV), las toxicidades y las interacciones de los medicamentos.
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13. CONSIDERACIONES
PARA USUARIOS DE
DROGAS INYECTABLES

Principios para iniciar los ARV en los usuarios de drogas por via intravenosa (UDI)

*  En pacientes ex UDI o UDI en forma activa no debe excluirse ni demo-
rarse innecesariamente el inicio del TARV.

*  Deben enfocarse en forma adecuada los aspectos relacionados a comor-
bilidades, prioridades de tratamiento y posibilidad del paciente de ini-
ciar el TARV desde la perspectiva social, ética y cientifica.

*  Se recomienda implementar un enfoque integral para atender y tratar a
los UDI pero la ausencia de un componente especifico (por ejemplo las
terapias de sustitucién) no deben representar una barrera para comenzar

el TARV en aquellos que lo necesitan.

La importancia epidemiolégica del uso de drogas inyectables como via de transmisién
del VIH varia considerablemente entre paises e incluso dentro de un mismo pais. Se
estima que en todo el mundo existen mds de 13 millones de usuarios de drogas inyec-
tables (UDI), la mayoria de los cuales (alrededor del 80%) vive en paises en desarrollo
o en transicién (185). Existen datos que indican que los UDI tienen un acceso menor o
sub6ptimo a la atencién del VIH y una menor probabilidad de recibir terapia ARV en
comparacién con otros segmentos de la poblacion (186-188). En entornos en los que
se dispone de TARV los principales factores que dificultan la atencién clinica del VIH
son la vida desordenada, la criminalizacién y la marginacién social. Con frecuencia, los
pacientes representan para los proveedores de atencién sanitaria un complicado pano-
rama que incluye enfermedades psiquidtricas, coinfeccién con TB, VHB y VHC, in-
cidencia elevada de infecciones bacterianas y abuso de varias drogas. Ademds, los pro-
gramas de atencién sanitaria muchas veces no reconocen a la drogadiccién como una
condicién médica y en muchos casos tienen la percepcién que los UDI no adhieren a la

terapia ARV sin advertir los complicados efectos de la inestabilidad social, la pobreza,
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la patologia psiquidtrica, las violaciones de los derechos humanos y las dificultades en
la relacién médico-paciente que caracterizan las vidas de muchos UDI (189, 190). Se
reconoce que es necesario mejorar la adherencia en los UDI, pero existen evidencias
que demuestran que cuando los UDI se incorporan a una atencién estable con personal
experimentado y con un adecuado apoyo pueden presentar buena adherencia con resul-
tados clinicos comparables a los de los pacientes con VIH que no son UDI (191-193).
Por lo tanto, el consumo activo de drogas no constituye una razén vélida para negar a

los UDI el acceso a tratamiento y atencién.

En consecuencia, desde un punto de vista biomédico, epidemioldgico y ético, el consu-
mo de drogas no debe utilizarse como argumento para no proveer TARV a las personas
que en otro contexto se les recomendaria el tratamiento. Se sugiere adoptar un enfoque
integral para la atencién y el tratamiento de las dependencias, pero la falta de compo-
nentes especificos (por ejemplo los tratamientos de sustitucion) no debe constituir una

barrera para iniciar el TARV en pacientes para los cuales esta terapia estd indicada.

Eleccién del TARV en UDI

*  Los esquemas basicos de primera y segunda linea de la OPS/OMS pue-
den ser utilizados para seleccionar los firmacos ARV para la gran ma-
yoria de pacientes UDI. [A-IV]

*  Paraelegir un ARV especifico se debe tener en cuenta que la prevalencia
de enfermedad hepitica, renal, neurolégica, psiquidtrica, gastrointesti-
nal y hematolégica es mayor en los UDI.

*  Deben considerarse potenciales interacciones con otros firmacos o dro-

gas ilegales.

Los criterios para iniciar el TARV de primera y segunda linea en los pacientes depen-
dientes del consumo de sustancias son los mismos que para la poblacién general (véanse

las Secciones 4y 5).

El manejo del TARV en los UDI puede presentar ciertos desafios como consecuencia
de comorbilidades, efectos secundarios y toxicidad de los medicamentos, necesidad de
tratamiento para la dependencia a sustancias, interacciéon entre medicamentos, problemas
psicosociales y aspectos legales. Los aspectos relacionados con la coinfeccién por tubercu-

losis y hepatitis viral han sido abordados en las Secciones 11 y 12, respectivamente.

Los pacientes UDI requieren un mayor soporte para tener un pleno acceso a los servi-
cios de tratamiento disponibles y para adherir estrictamente a los regimenes. El apoyo

para lograr la adherencia debe formar parte de la atencién clinica de rutina provista por
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los profesionales de la salud y los grupos de apoyo de pares involucrados en el trato con

personas infectadas por el VIH.

Por lo tanto, se debe estimular el desarrollo de programas que integren la atencién de
las dependencias (incluidas las terapias de sustitucién) con la atencién del VIH en los
que puede considerarse la utilizacién de enfoques alternativos como la terapia directa-
mente observada (TDO). Las estrategias de reduccién del dafio son altamente efectivas
en los UDI para dar soporte a la prevencidn, el tratamiento y la atencién del VIH. Un
apoyo apropiado, provisto por un equipo de atencién de salud accesible, sin prejuicios, y
administrado a través de programas con base comunitaria y estrategias de extensién ha
demostrado ser eficaz (194). Los programas integrales de reduccion del dafio también

reducen nuevas infecciones por el VIH entre otros UDI (195).

En el tratamiento, y siempre que sea posible, deben preferirse los regimenes ARV que
incluyan fdrmacos con una menor probabilidad de causar efectos secundarios hepiticos,
renales, hematol6gicos o neuropsiquidtricos. También es deseable incluir esquemas de
dosis simples sin interacciones. Con el objeto de mejorar la adherencia al tratamiento
se debe considerar el uso de estrategias especificas (CDF, esquemas de una vez por dia,

TDO, apoyo psicosocial, intervencién a nivel individual, etc.).

La metadona y la buprenorfina figuran actualmente en la lista de medicamentos esen-
ciales de la OMS lo que refleja el compromiso de este organismo en favor de los derechos
de la salud de los UDI. (http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedici-
nes/en/index.tml). La metadona es el medicamento de reemplazo mds cominmente
utilizado para el tratamiento de la dependencia a los opidceos (como la heroina). Pue-
den existir importantes interacciones entre algunos antirretrovirales y la metadona, en
particular INNTT y ciertos IP que pueden producir sintomas de supresién al disminuir
los niveles de metadona. Los pacientes que reciben terapia de reemplazo con metadona
y TARV basado en INNTT requieren un incremento gradual de 5 a 10 mg en la dosis
diaria de metadona para mantener los niveles de metadona que estaban presentes pre-
viamente a la administracién de los INNTI. Normalmente se requiere ajustar la dosis
de metadona aproximadamente siete dias después de comenzar la misma y la coadmi-
nistracién de INN'TT [A-II]. Cada vez se utiliza mas buprenorfina para el tratamiento
de la dependencia a los opidceos pero existen datos limitados sobre las interacciones con
los ARV. En el Anexo 5 figuran las principales interacciones entre los antirretrovirales,

la metadona y la buprenorfina.

En la actualidad no existe una terapia de sustitucién probada para los UDI de tipo
estimulantes (cocaina). Las intervenciones que han demostrado resultar beneficiosas

para el tratamiento de la dependencia a la cocaina y para el uso y la dependencia de
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los estimulantes tipo anfetamina (ETA) incluyen intervenciones psicoldgicas, terapia
cognitiva del comportamiento, estrategia de refuerzo de la comunidad, manejo de con-
tingencias y los programas de doce pasos. Los desafios que se enfrentan en la provisién
de terapia ARV a las personas que se inyectan cocaina y ETA son similares a los que se
encuentran con las personas que se inyectan opioides. Con esta poblacién también debe

considerarse reforzar la adherencia a la terapia.
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14. MONITOREQ CLINICO
Y Dt LABORATORIO

El monitoreo clinico y de laboratorio de los pacientes infectados por el VIH tiene dos
finalidades. En primer lugar, en aquellos pacientes que ain no son elegibles para la
terapia ARV el monitoreo regular es esencial para identificar cuando requieren iniciar
el TARV o para decidir el comienzo de la profilaxis contra las infecciones oportunistas
(por ejemplo, con cotrimoxazol). Los protocolos de monitoreo bien disefiados facilitan
el inicio de la profilaxis para IO y el TARV en la mayoria de los pacientes infectados
por el VIH antes de que el paciente presente una infeccién avanzada por el VIH. En
segundo lugar, cuando los pacientes inician el TARV es necesario realizar un moni-
toreo periédico para evaluar la eficacia, manejar los efectos secundarios e identificar el
fracaso del tratamiento. El monitoreo periédico también resulta esencial para reforzar
la adherencia a la terapia ya que ésta representa el pardmetro fundamental para el éxito

de los programas antirretrovirales.

Las pruebas de laboratorio deben realizarse en funcién de los signos o sintomas y
cuando los resultados de las mismas orienten para la toma de decisiones. Las princi-
pales decisiones a tomar en la atencién y el tratamiento del VIH deben responder las

siguientes preguntas:

*  ;Cudndo iniciar la terapia? (véase la Seccién 4)

*  ;Cudndo sustituir una terapia por otra como consecuencia de significati-
vos efectos secundarios? (véase la Seccién 9)

*  ¢Cudndo cambiar de terapia por fracaso del tratamiento? (véase la Seccion 7)

*  ¢Cuindo suspender en forma definitiva el TARV y brindar cuidados pa-
liativos? (véase la Seccién 16)
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EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO INICIAL

Todos los pacientes con diagnéstico de infeccién por VIH deben tener una evaluacién
clinica y de laboratorio inicial con el fin de determinar el estadio de la infeccién y la
elegibilidad para recibir cotrimoxazol, TARV u otras intervenciones. Dicha evaluacién
debe utilizarse para evaluar la presencia de infecciones oportunistas activas, especial-
mente tuberculosis, y como pardmetro basal para continuar con la atencién crénica.
También representa un momento apropiado para proporcionar consejeria y medidas de
soporte para la prevencién secundaria del VIH y para el develamiento del diagnéstico

de VIH a otras personas.

MONITOREO DE LOS PACIENTES QUE NO TIENEN LOS CRITERIOS PARA
INICIAR EL TARV

En el caso de pacientes que ain no son elegibles para el TARV se debe monitorizar la
progresion clinica e inmunolégica mediante la evaluacién clinica y el recuento de CD4
cada seis meses. La evaluacién clinica incluye los mismos pardmetros que los utilizados

en la evaluacién basal (como el aumento o la pérdida de peso y la aparicién de signos o

Cuadro 16. Evaluaciones clinicas y de laboratorio recomendadas en la visita inicial

Evaluacidn clinica basal Determinacion del estadio clinico de la enfermedad

Determinacion de las condiciones médicas concomitantes (como VHB, VHC, TB, embarazo, uso de
drogas inyectables, enfermedad psiquidtrica importante)

Medicacidn concomitante (incluso medicinas tradicionales y hierbas medicinales)

Peso y signos vitales

Evaluacion de la disposicion del paciente para iniciar el TARV

Valoracidn de la salud sexual y reproductiva

Evaluacion de laboratorio basal Confirmacion de la infeccién por el VIH

Medicidn de CD4

Medicion de la GV si esta disponible y se planea comenzar el tratamiento
Medicion de la hemoglobina si se planea iniciar tratamiento con AZT
Prueba de embarazo si se planea iniciar tratamiento con EFV

Deteccidn de TB

Deteccion de malaria (segdn epidemiologfa local) y pruebas de diagndstico de otras coinfecciones y
enfermedades oportunistas cuando éstas se sospechen clinicamente
Citologfa cervical en las mujeres

Serologia VHB segn epidemiologfa y disponibilidad local

Pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL)
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sintomas de progresion de enfermedad por VIH). Estos pardmetros clinicos y el recuento
de células CD4 deben utilizarse para actualizar el estadio de la enfermedad en cada visita
y para determinar si el paciente requiere profilaxis con cotrimoxazol o TARV. La evalua-
cién clinica y el recuento de CD4 pueden realizarse con mayor frecuencia si el paciente se

acerca al umbral clinico o inmunoldgico para iniciar el TARV (Cuadro 4).

PACIENTES EN TARV: RECOMENDACIONES PARA EL MONITORED CLINICO

La frecuencia del monitoreo clinico depende de la respuesta al TARV. Minimamente,
estas visitas se tienen que realizar a las 2, 4, 8, 12 y 24 semanas del inicio del TARYV,
y posteriormente deben continuarse cada tres a seis meses cuando el paciente recibe
el TARV en forma estable [A-IV]. En cada una de estas visitas el paciente puede ser
evaluado por un miembro del equipo de atencién de salud entrenado que referira el
paciente a un médico cuando lo considere necesario. Muchos programas dispensan el
tratamiento ARV mensualmente aumentando de esta manera el nimero de oportuni-

dades para monitorizar la progresién clinica o la toxicidad de los medicamentos.

Con el TARV puesto en marcha, la evaluacién clinica incluye los mismos elementos que
las visitas previas al inicio de la terapia (excepto la necesidad de confirmar la infeccién por
VIH) con el agregado de la provisién de consejeria para ayudar al paciente a comprender
la importancia de la terapia asi como para evaluar y prestar apoyo a la adherencia al tra-
tamiento. La observacién de la respuesta a la terapia por parte del paciente también debe
incluir la evaluacién de los sintomas de posible toxicidad de los medicamentos o de poten-
cial fracaso del tratamiento (la reevaluacién del estadio clinico). Una menor frecuencia de
infecciones en el paciente (infecciones bacterianas, candidiasis oral y/u otras infecciones

oportunistas) representa un dato objetivo de la respuesta al tratamiento.

PACIENTES EN TARV: RECOMENDACIONES SOBRE
EL MONITOREO DE LABORATORIO

Cuando el recuento de CD4 esté disponible se recomienda realizar un monitoreo del
mismo cada seis meses o con una frecuencia mayor si estd indicado clinicamente. El
recuento de linfocitos totales no es adecuado para monitorizar el TARV ya que sus va-

riaciones no permiten predecir en forma confiable el éxito o fracaso del tratamiento.
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En el caso de pacientes que inician regimenes con AZT se debe medir la Hb antes de
iniciar el tratamiento y posteriormente a las 4, 8 y 12 semanas de terapia o cuando el pa-
ciente presente sintomas [A-IV]. La medicién de ALT y otros pardmetros bioquimicos
sanguineos deben solicitarse cuando el paciente presenta sintomas y no se recomienda
en forma rutinaria [B-IV]. Sin embargo, si se ha iniciado NVP en mujeres con recuen-
tos de CD4 mayores a 250 células/mm?> o en personas que reciben simultineamente
tratamiento tuberculostitico se recomienda vigilar las enzimas hepiticas a las 2, 4, 8 y
12 semanas del inicio de la terapia y posteriormente en funcién de los sintomas [A-IV].
La evaluacién de la funcién renal en los pacientes puede considerarse antes de iniciar

TDF y cada seis meses mientras el paciente lo siga recibiendo [C-III].

Algunos pacientes que reciben INTI pueden desarrollar hiperlactatemia y acidosis lac-
tica. Se recomienda contar con la capacidad para medir el lactato sérico al nivel del
distrito o del laboratorio central, especialmente si se utiliza d4T o ddI. Las mediciones
rutinarias del lactato sérico no resultan utiles para predecir el desarrollo de acidosis

lactica y este pardmetro debe medirse solo en el caso de signos o sintomas que sugieran
acidosis lacticad [B-IV].

Los IP pueden afectar negativamente la glucosa y el metabolismo de los lipidos, por
ello algunos expertos sugieren el monitoreo de rutina de la bioquimica sanguinea en
pacientes con regimenes con IP. La decisién de realizar este monitoreo puede conside-
rarse de forma individualizada considerando los antecedentes personales y familiares y

los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares o metabdlicas.

En LAC se cuenta con pruebas de CV en muchos paises. La OPS considera que los
programas nacionales de cada pais deben establecer la indicacién y la frecuencia de
realizacién de estas pruebas en funcién de las disponibilidades locales. EI GELAC
recomienda que deben realizarse cada 6 meses en pacientes en TARV si estas técnicas
estin disponibles. Antes de solicitar estos estudios se debe asegurar que el paciente
esté realizando el tratamiento en forma correcta, con una adherencia adecuada, que no
haya recibido vacunas en las altimas 4 semanas y que no presente nuevas enfermedades

intercurrentes [B—1V].

3 En entornos en los que no se dispone de lactato sérico, una alternativa es calcular la brecha de anién (brecha

de anién= [Na + K] - [HCO3 + CI] normal 6-12 mmol/1).
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Guadro 16. Frecuencia minima recomendada de las pruebas de laboratorio para el
monitoreo en entornos de recursos limitados
Pruebas de laboratorio En la primera Al iniciar el TARV Cada seis Seglin se requiera (en
para el diagnéstico y el evaluacion * de 1° 0 2° linea meses caso de sintomas)
seguimiento (Visita inicial)
Pruebas de diagndstico y v _ _ »
confirmacion del VIH
Hemograma? v 4 v v
Recuento de células CD4° v v v v
Pruebas de embarazo’
v - v
Bioguimica completa (ALT®
y otras enzimas hepaticas,
funcion renal, glucosa, lipidos, - - - v
amilasa, lipasa, lactato y
electrolitos séricos)’
Serologfas VDRL v - - v
Medicion de la CV® - - v -
Citologfa cervical en mujeres v v

* Evaluar también la indicacién de la profilaxis con cotrimoxazol.

**La medicién de la CV antes de comenzar el tratamiento no es obligatoria pero si estd disponible proporciona
informacién util para la evaluacién de la respuesta virolégica.

* Se recomienda realizar ademds el monitoreo de la Hb en el momento basal y alas 4, 8 y 12 semanas de comen-
zar AZT.

b El hemograma es necesario para calcular el recuento absoluto de linfocitos CD4.

¢ Los pacientes que todavia no son elegibles para TARV deben monitorizarse con recuentos de CD4 cada 6
meses. En el caso de pacientes que desarrollan eventos de estadio 2 o cuando el valor de los CD4 se acerca al
umbral se puede aumentar la frecuencia de las mediciones. En los pacientes en TARV deben medirse las célu-
las CD4 cada 6 meses si el paciente estd estable. Puede ser necesario un monitoreo mds frecuente para decidir
cudndo iniciar o cambiar de terapia.

4 Prueba de embarazo en las mujeres que inician un régimen de primera linea con EFV o si se sospecha emba-
razo en mujeres que estdn recibiendo un régimen basado en EFV.

¢ Algunos expertos consideran que el valor predictivo del monitoreo rutinario de las enzimas hepiticas es muy
bajo. La OMS recomienda monitorizar las enzimas hepiticas en funcién de los sintomas. También se reco-
mienda el monitoreo periédico durante los primeros tres meses de tratamiento en pacientes con recuentos de
CD4 >250 cél./mm? que reciben NVP, individuos coinfectados con el VHB o VHC u otras enfermedades
hepiticas y en pacientes en tratamiento con tuberculostéticos.

f Algunos expertos recomiendan el monitoreo periédico (cada 6 meses) en pacientes que reciben regimenes de
22 linea.

& La medicién de la CV no se recomienda para decidir el inicio del TARV en entornos de recursos limitados
pero si estd disponible se sugiere realizarla cada 6 meses en pacientes en TARV.

Adaptado de WHO Consultation on Technical and Operational Recommendations for Scale-up of Laboratory Services

and Monitoring HIV Antiretroviral Therapy in Resource-limited Settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2005.
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15. ADRERENCIA AL TARV

Se reconoce ampliamente que la adherencia al TARV constituye un componente esen-
cial del tratamiento individual y programitico. En paises industrializados los estudios
sobre la adherencia a los medicamentos han demostrado que los mayores niveles de ad-
herencia a los mismos se relacionan con mejores resultados virolégicos, inmunoldgicos
y clinicos, y que se necesita contar con tasas de adherencia sostenida mayor del 95%
para maximizar los beneficios del TARV (196). Se han investigado numerosos enfo-
ques para mejorar la adherencia (54, 197-205). La adherencia resulta ain mds crucial
para demorar o evitar el desarrollo de resistencia a los medicamentos y para asegurar
la méaxima durabilidad del régimen ARV de primera linea. Se cuenta con menos in-
formacién con respecto al cumplimiento del horario en el que se recomienda tomar la
medicacién. Un error medio de la toma inferior a tres horas durante un mes se asocié

con una mejor supresion virolégica (206).

Una revisién de 24 estudios publicados entre los afios 1996 y 2004 sobre la eficacia de
la intervencién para mejorar la adherencia revel6 que se obtienen mejores resultados
cuando la intervencién se focaliza en las personas con mala adherencia (207). Las in-
tervenciones mds utilizadas son los sistemas de recuerdo y el apoyo educacional y de
consejeria (200, 205, 207, 208).

El éxito de cualquier estrategia para mejorar la adherencia depende de la educacién
que el paciente reciba antes de iniciar la terapia, de poder evaluar la comprensién que
el paciente tiene acerca del tratamiento y de que esté dispuesto a realizarlo. La con-
sejeria sobre adherencia incluye la provisién de informacién bésica sobre VIH y sus
manifestaciones, los beneficios y los efectos secundarios de los medicamentos ARV, la
forma en que deben tomarse los ARV y la importancia de no perder ninguna dosis. Los
consejos de los pares y los materiales visuales pueden resultar particularmente utiles en

este proceso.

Una vez que se ha comenzado el tratamiento, los elementos que pueden favorecer la
adherencia incluyen: a) un nimero reducido de pildoras (en lo posible mediante el uso
de CDF); b) el tipo de envase de las pildoras (blisteres combinados) o la provisién de
pastilleros; ¢) la frecuencia de las dosis (regimenes con menos de dos veces al dia); d)

los esquemas con menos restricciones vinculadas con los alimentos; e) la incorporacién
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de la terapia al estilo de vida del paciente; f) la participacion de familiares, amigos y/o

miembros de la comunidad para respaldar la adherencia del paciente al tratamiento

Ya iniciada la terapia es esencial continuar apoyando la adherencia. Esto incluye efec-
tuar evaluaciones de adherencia en cada visita, enfatizar los principios de adherencia
por parte de quienes respaldan el tratamiento y asegurar la participacién continua de
familiares y/o personal de apoyo de la comunidad. Si bien en algunos paises de LAC
la cobertura del TARV sigue siendo reducida en relacién con la carga de la enfermedad
se han recogido importantes ensefianzas que pueden incorporarse a los programas que

estan formuldndose o amplidndose y que se resumen a continuacién:

* La medicacién debe proveerse en forma gratuita a las personas que no
pueden pagar el tratamiento mediante subsidios u otras estrategias de
financiamiento. El acceso gratuito a los antirretrovirales en el punto de
provisién facilita la adherencia. Datos recientes provenientes de Botswa-
na, Senegal y otros paises africanos indican que compartir el costo resulta
perjudicial para la adherencia (54, 209).

* Los familiares o los miembros de la comunidad deben participar en la
educacién sobre la adherencia y el mantenimiento de los programas. Las
visitas al hogar pueden resultar ttiles si los miembros de la familia cono-
cen el estado del paciente. Resulta esencial minimizar el estigma mediante
apoyo psicosocial (201).

*  Se prefiere la atencién familiar si mas de un miembro de la familia estd
infectado por el VIH. Esto es particularmente util cuando la madre y el
hijo estdn infectados (210).

*  Eluso de pastilleros o blisteres combinados facilitan la adherencia (211).

*  Pueden adoptarse estrategias de TDO o TDO modificados. Este enfoque
requiere un uso intensivo de recursos que resulta dificil de introducir en
gran escala por la duracién indefinida del TARV. Sin embargo, puede
resultar util para ciertos grupos como UDI o en la fase inicial del trata-
miento como capacitacién inicial de los pacientes (194).

*  Se requieren estudiar estrategias para llegar a las comunidades aisladas.

* A nivel programaitico resulta vital asegurar la provisién y el almacena-
miento adecuado de los medicamentos antirretrovirales, y proporcionar
los recursos necesarios para una consejeria culturalmente apropiada para

la adherencia al tratamiento.
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La adherencia de las mujeres en el periodo postparto puede ser particu-
larmente problemdtica y requiere un apoyo especial ya que la presién de
atender a un recién nacido puede hacer que las mujeres presten insuficiente
atencién al cuidado de su propia salud.

La adherencia en los nifios constituye un desafio especial, en particular si
la unidad familiar se ve perturbada por condiciones econémicas, politicas
o de salud. Los programas de atencién del VIH basados en la familia
constituyen algunos de los mejores enfoques para asegurar la salud del
nifio. Es imperativo mejorar y ampliar la disponibilidad de formulaciones
pedidtricas. Cuando sea posible, éstas deberdn adecuarse a los regimenes

para adultos para que la atencién basada en la familia resulte eficaz (204).
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16. RECOMENDACIONES PARA
PACIENTES QUE HAN RECIBIDO
MULTIPLES ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO

Estas recomendaciones describen un enfoque de salud publica frente a la TARV y solo
consideran un régimen antirretroviral de primera y otro de segunda linea en los que se
utilizan tres clases diferentes de medicamentos ARV. Sin embargo, a medida que los
programas maduren y aumente la poblacién que recibe ARV habrd un mayor nime-
ro de pacientes que presentardn fracaso a las terapias de segunda linea. En los paises
industrializados (en los que existen posibilidades de manejo individualizado de los pa-
cientes, pruebas de rutina de la CV, pruebas de resistencia a los medicamentos y acceso
a nuevos medicamentos originales) existe la posibilidad de formular esquemas de ter-

cera, cuarta y quinta linea.

En el caso de aquellos pacientes que presentan un fracaso al tratamiento en un régi-
men de segunda linea y cuando no existan opciones de nuevos tratamientos el pacien-
te debe continuar con el régimen ARV que estd fracasando salvo que la toxicidad o la
interaccién de los medicamentos empeoren el estado clinico del paciente [B-IV]. In-
cluso en un fracaso del tratamiento es probable que el régimen mantenga una activi-
dad antiviral residual y que las mutaciones de resistencia a los medicamentos puedan
conferir al virus un defecto en la replicacién que podria restringir en cierta medida su
aptitud y su patogenicidad. La mutacién M184V que se asocia a resistencia al 3TC/
FTC y las mutaciones asociadas a los IP son las que mds frecuentemente se vinculan
a este efecto. La suspensién de la terapia en un contexto de fracaso virolégico puede
relacionarse con una fuerte caida en el recuento de células CD4 y la presencia de

complicaciones oportunistas.

Si se han agotado todas las opciones antirretrovirales y de tratamiento de infecciones

oportunistas y el paciente se encuentra claramente en situacién terminal como conse-
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cuencia de una infeccién avanzada por el VIH, o experimenta efectos secundarios mo-
lestos o intolerables de la terapia, y tampoco tiene otras opciones se considera razonable
suspender los ARV e implementar un plan de cuidados paliativos. Algunos estudios
sugieren mantener el 3TC a fin de mantener una poblacién viral con una menor capa-
cidad replicativa (76). Siempre que sea posible se debe de mantener la profilaxis para las

infecciones oportunistas.

Las opciones de rescate después del fracaso clinico de una terapia de segunda linea son
dificiles de poner en préctica si se han utilizado en su totalidad las tres clases de ARV
disponibles por via oral, por lo tanto se recomienda la consulta a un experto a fin de
intentar disefiar un esquema efectivo. En el caso de pacientes que han recibido multi-
ples esquemas de tratamiento el manejo individual debe necesariamente adecuarse a la
disponibilidad de antirretrovirales alternativos (que son muy limitados en el sector pa-
blico de los paises de recursos limitados) y a investigaciones adicionales de laboratorio
(como las pruebas individuales de resistencia a los medicamentos). La posibilidad de
tratamiento efectivo en estos casos puede ser factible en la medida que estén disponibles
nuevos farmacos ARV. Entre los firmacos aprobados que han demostrado eficacia en
el manejo estos pacientes se incluyen enfuvirtide (un inhibidor de la fusién, disponible
solo por via subcutdnea) y los nuevos IP (tripranavir y darunavir). El alto costo de estos
farmacos originales y la ausencia de formulaciones genéricas limitan gravemente el

acceso a estas nuevas drogas en entornos de recursos limitados.
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17. PREVENCION Y EVALUACION
DE LA RESISTENCIA A
L0 MEDICAMENTOS

Inevitablemente, la expansién de los programas de TARV estard acompafiada de la
aparicién de resistencia a los medicamentos antirretrovirales, algo que ya ha ocurrido
en todos los paises en los que se administra en forma rutinaria TARV. Se teme que el
surgimiento rdpido o incontrolado de la resistencia constituya una posible consecuencia

de la ampliacién del TARV en entornos de recursos limitados.

Varios factores pueden limitar los esfuerzos para prevenir la emergencia de resistencia a
los medicamentos en estos paises. Debido a que en ocasiones el cambio de un régimen
de primera linea a uno de segunda linea se basa en el fracaso clinico estos pacientes
presentardn una mayor presion farmacolégica con una viremia elevada con la consi-
guiente emergencia de resistencia a los medicamentos de primera linea. A medida que
los regimenes de segunda linea estin disponibles es importante contar con informacién
de base poblacional para guiar la seleccién de los mejores INTI que puedan apoyar
el esquema con IP/r. Otros factores también pueden aumentar el riesgo de la emer-
gencia de resistencia, entre ellos se encuentran el limitado nimero de instalaciones y
trabajadores de salud capacitados y las dificultades en la continuidad del suministro de

medicamentos (190).

Sin embargo, otros aspectos de los programas de tratamiento en los paises con re-
cursos limitados pueden ayudar a limitar este riesgo. La TARV puede suministrarse
exitosamente a través de la implementacién nacional de recomendaciones antirre-
trovirales racionales basadas en el “principio de los tres unos” (un marco de accién
coordinado en VIH/sida, una entidad coordinadora nacional para el sida y un sistema
de vigilancia y evaluacién a nivel del pais). En paises de recursos limitados el uso
de regimenes combinados y simplificados de primera linea altamente activos puede
permitir un alto grado de supresién viral en la poblacién. Cuando los regimenes de

primera y segunda linea estin disponibles puiblicamente en forma estindar y como
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CDF es poco probable que se utilicen regimenes inadecuados. La disponibilidad de
un numero limitado de regimenes potentes estandarizados evita las practicas de pres-
cripcién aberrantes y los cambios innecesarios de los regimenes. Por dltimo, cuando
los programas publicos de TARV estdn estandarizados y coordinados en el dmbito
nacional en paises de recursos limitados pueden realizarse en forma relativamente
rdpida cambios a gran escala destinados a optimizar las practicas de los programas.
La OPS/OMS recomienda que en todos los planes nacionales de prevencién y tra-
tamiento del VIH se incluya una estrategia especifica para evaluar y limitar la re-
sistencia a los medicamentos. Los objetivos de dicha estrategia son: 1) utilizar una
metodologia estindar para evaluaciones regulares del surgimiento y la transmision
de la resistencia a los medicamentos a nivel de la poblacién; 2) implementar una eva-
luacién permanente de los factores de los programas de TARV que estén potencial-
mente asociados con el surgimiento de resistencia a los medicamentos; y 3) respaldar
recomendaciones basadas en evidencias para mantener la eficacia de los regimenes de

TARV y limitar la transmisién de resistencia a los medicamentos.

Con miras al desarrollo y la implementacién de esta estrategia la OMS ha estableci-
do la HIVResNet, una red global integrada por mds de 50 organizaciones y expertos
clinicos, epidemiélogos, de laboratorio y de investigacién. Los miembros respaldan a
la OMS y la red de laboratorios de genotipificacién en la formulacién de protocolos
y recomendaciones, criterios e instrumentos de evaluacién y la base global de datos.
También asisten a la OMS en la provisién de asistencia técnica a paises para la imple-

mentacién de una estrategia sobre la resistencia a los medicamentos.

PREVENCION DE LA EMERGENCIA INNECESARIA Y LA TRANSMISION DE
RESISTENCIA A LOS MEDICAMENTOS PARA EL VIH A NIVEL
DE LA POBLACION

Los principios de la OMS destinados a minimizar la resistencia a los medicamentos

incluyen los siguientes aspectos:

*  Acceso, prescripcién y uso apropiado del TARV

*  Promocién de la adherencia al tratamiento

*  Respaldo ala prevencién de la transmisién del VIH

*  Medidas apropiadas basadas en la supervision y vigilancia de los resulta-

dos sobre resistencia a los medicamentos
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Estos principios se implementan mediante los siguientes elementos:

* Laformacién de un grupo de trabajo nacional sobre resistencia a los me-
dicamentos antirretrovirales en cada pais convocado por cada ministerio
de salud o comité nacional sobre sida a fin de planificar e implementar
una estrategia coordinada de prevencién y evaluacién de la resistencia a
los medicamentos

*  Eluso de regimenes de TARV altamente activos

*  Garantia de calidad de los antirretrovirales

*  Suministro adecuado y continuo de medicamentos

*  Registros de tratamiento individual estandarizados

*  Apoyo y vigilancia de la adherencia al tratamiento

*  Eliminacién de barreras para lograr un acceso continuo a la atencién

*  Vinculacién entre los programas de prevencién y los programas de TARV
con el fin de reducir la transmisién secundaria de la infeccién por el VIH

*  Supervisién de la resistencia a los medicamentos con el objetivo de evaluar
la resistencia transmitida en pacientes recién infectados en determinadas
zonas geogréficas de cada pais

*  Vigilancia de la resistencia a los medicamentos en centros de ARV centi-
nela y factores relacionados de los programas ARV

*  Vigilancia institucionalizada de indicadores clave de alerta temprana que
pueden mejorarse programdticamente para minimizar el surgimiento de

resistencia a los medicamentos.

VIGILANCIA DE LA TRANSMISION DE LA RESISTENCIA

Los modelos matemiticos han sugerido que la resistencia durante los préximos afios se
deberd mayormente a generacién de resistencia que a transmisién y que probablemente
continuard siendo inferior al 5% por lo que no seria necesario el estudio sistemdtico
de la resistencia sino estudios centinelas (212). Para supervisar la transmision de la
resistencia la OMS recomienda un método que emplee minimos recursos y que indique
el momento en el cual dicha transmisién es suficientemente relevante como para ser
detectada y entonces considerar medidas adicionales de prevencién y evaluacién. Los
resultados pueden contribuir a las decisiones sobre estrategias de prevencién y regime-
nes de TARV 6ptimos basdndose en el uso de terapias para la profilaxis pre y postexpo-

sicién y para la prevencién de la transmisién del VIH de madre a hijo.
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Indicadores de alerta temprana de la emergencia de resistencia
a los medicamentos

La OMS sugiere que los paises midan rutinariamente las variables relacionadas con
la prevencién de la resistencia a los medicamentos, incluidas las pricticas de prescrip-
cién, la adherencia, la asistencia de los pacientes a los turnos programados, el retiro
de medicamentos ARV por parte de los pacientes y la continuidad del suministro de
medicamentos. La OMS y sus colaboradores de la HIVResNet ofrecen a los Estados
Miembros asistencia técnica para la planificacién y la implementacién de estrategias
sobre la resistencia a medicamentos. Dicha asistencia técnica incluye la formulacién
de protocolos, la preparacién de una base de datos sobre resistencia a medicamentos,
la evaluacién de laboratorios y su acreditacién para la determinacién de genotipos de
resistencia, el andalisis de los datos pertinentes y la produccién de informes nacionales

sobre resistencia.
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18. ORIENTACIONES FUTURAS
PARA MEJORAR EL ACCESO AL
TRATAMIENTO EN ENTORNOS DE
RECURSOS LIMITADOS

En los tltimos cuatro afos se ha experimentado un considerable progreso en la amplia-
cién de TARV en los paises en desarrollo. A pesar de esto, atin queda mucho por hacer.
En lo referido a las personas bajo tratamiento es preciso procurar que sus beneficios
sean duraderos y sostenibles. En cuanto a las personas que aiin no estdn bajo tratamien-
to pero lo requieren deben movilizarse recursos y crear sistemas para poder alcanzarlos.
Estos recursos se ven afectados por el elevado costo de los medicamentos necesarios
para pasar a regimenes de segunda linea y por la inclusién de nuevos medicamentos
en los regimenes de primera linea. El acceso universal no se convertird en realidad si
no se abordan en forma apropiada las barreras que obstaculizan el acceso a todos los

medicamentos necesarios.

Tampoco podemos mantener el actual formulario de medicamentos disponibles ya que
las toxicidades y la resistencia obligan a buscar nuevas opciones de tratamiento. Es pre-
ciso realizar todos los esfuerzos posibles por reducir el precio de estos medicamentos y
asegurar la produccién y el uso de las formulaciones mds adaptadas a las necesidades.
Ademis, deben adoptarse todas las medidas necesarias para acelerar el registro y la
aprobacién de estos productos por parte de los organismos nacionales de regulacién de
medicamentos, incluida la aprobacién répida de aquellos productos ya incluidos en la

lista de precalificacién de la OMS que se actualiza regularmente.

Existen necesidades inmediatas en materia de diagnéstico. Reviste una importante
prioridad lograr una amplia disponibilidad de recuentos de células CD4 que sean
exactos y financieramente accesibles. Al mismo tiempo, es necesario orientarse hacia
el desarrollo y la implementacién de pruebas accesibles de CV. Las pruebas de CD4

y CV no son lujos, son importantes instrumentos que respaldan la provisién de una
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atencién 6ptima y, dentro del enfoque de salud publica, mediciones invalorables de
la vigilancia y los resultados de los programas. Los estudios de investigacién clinica
y operativa son también cruciales para proporcionar la informacién necesaria para
informar a los administradores de los programas y los profesionales clinicos sobre los
enfoques éptimos que pueden utilizarse para tratar y vigilar la infeccién por el VIH

en entornos de recursos limitados.

Esperamos que la presente edicién de las recomendaciones sobre TARV para adultos
y adolescentes resulte de utilidad a los administradores de programas y proveedores de
atencién y permitan sentar las bases para poder alcanzar a un mayor nimero de per-
sonas en un futuro cercano y continuar mejorando la atencién de millones de personas

infectadas por el VIH en todo el mundo.
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ANEXDS






ANEX0 1. DETERMINACION DE ESTADIOS CLINICOS DE LA
ENFERMEDAD DEL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

Estadio clinico 1

Asintomatico

Linfadenopatia persistente generalizada

Estadio clinico 2

Pérdida moderada de peso de causa desconocida (menos del 10% del peso corporal presumido o medido) 2
Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis, faringitis, otitis media)

Herpes zoster

Queilitis angular

Uleeras orales recurrentes

Erupciones pruriginosas papulares

Dermatitis seborreica

Infecciones flngicas ungueales

Estadio clinico 3

Pérdida grave de peso de causa desconocida (mas del 10% del peso corporal presumido o medido) @

Diarrea crdnica de causa desconocida durante mas de un mes

Fiebre persistente de causa desconacida (intermitente o constante durante més de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, empiema, piomiositis, osteomielitis, artritis, meningitis, bacteriemia)

Estomatitis aguda necrotizante, gingivitis o periodontitis

Anemia sin explicacion (menos de 8 g/dL ), neutropenia (menos de 0.5 x 10%/1) y/o trombocitopenia cranica (menos de 50 x 10%/1)
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DETERMINACION DE ESTADIOS CLINICOS DE LA ENFERMEDAD DEL VIH EN ADULTOS Y
ADOLESCENTES (CONTINUACION)

Estadio clinico 4"

Sindrome de consuncidn por VI

Neumonia por Pneumacystis

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccion crénica por herpes simples (orolabial, genital o anorrectal de més de un mes de duracidn, o visceral de cualquier duracidn)
Candidiasis esofagica (o candidiasis de la trdquea, los bronquios o los pulmones)
Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros drganos)
Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatfa por VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida meningitis

Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiasis cronica

Isosporiasis crénica

Micosis sistémica (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis)
Septicemia recurrente (incluida Salmonella no tifoidea)

Linfoma (cerebral o de células B, no-Hodgkin)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis atfpica diseminada

Neuropatia sintomética asociada al VIH o cardiomiopatia asociada al VIH

a) En mujeres embarazadas la medicién del peso debe considerar la ganancia esperada por el embarazo.

b) En las clasificaciones regionales se pueden incluir otras condiciones especificas como la de la tripanosomiasis
americana (Enfermedad de Chagas, que produce meningoencefalitis y/ o miocarditis) en la Regién de las
Américas o la de la penicilliosis en Asia.

Fuente: Revised WHO clinical staging and immunological classification of HIV and case definition of HIV for
surveillance. 2006. http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/HIVstaging150307.pdf
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ANEX0 2. CRITERIOS PARA DEFINIR EVENTOS CLINICOS
RELACIONADOS CON EL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

Evento clinico

Estadio clinico 1

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

generalizada

Estadio clinico 2

Pérdida de peso moderada sin
explicacion (menos del 10% del
peso corporal)

Asintomético No se reportan sintomas relacionados con el VIH y no se No se aplica
observan signos en el examen del paciente
Linfadenopatfa persistente Nédulos linfaticos >1 cm, indoloros, en dos o més lugares no | Histologia

contiguos (no inguinales), en ausencia de una causa conocida
y que persisten durante tres meses o mas

Pérdida reportada de peso sin explicacion. En el caso de
embarazo, ausencia del aumento esperado de peso

Pérdida documentada de peso
(menos del 10% del peso corporal)

Infecciones bacterianas
recurrentes de las vias
respiratorias superiores (Evento
actual + uno o més en los
(ltimos seis meses)

Sintomas como dolor facial unilateral con secrecion nasal
(sinusitis), inflamacion dolorosa del oido (otitis media),
faringoamigdalitis de causa no viral

Estudios de laboratorio. Si es
posible, cultivo de muestras
adecuadas de los fluidos corporales
correspondientes

Herpes zoster

Erupcidn vesicular dolorosa con distribucion por dermatomas
seqlin inervacion que no cruza la linea media

Diagndstico clinico

Queilitis angular

Grietas o ulceraciones en el dngulo de la boca, no atribuibles
a deficiencia de hierro o vitaminas, y que generalmente
responden a un tratamiento antifingico

Diagnéstico clinico

Ulceras bucales recurrentes (dos
0 més episodios en los dltimos
Seis meses)

Ulceraciones aftosas, tipicamente dolorosas, con un halo de
inflamacion y pseudomembrana amarilla-grisdcea

Diagnéstico clinico

Erupcion papular pruriginosa

Lesiones papulares pruriginosas, frecuentemente con marcada
pigmentacion post-inflamatoria

Biopsia de piel

Dermatitis seborreica

Condicidn cutdnea escamosa, pruriginosa, que afecta
particularmente las zonas pilosas (cuero cabelludo, axilas,
parte superior del tronca e ingle)

Diagnéstico clinico

Infecciones fingicas de las ufas

Paroniquia (lecho de la ufia con signos de flogosis, doloroso)
u onicolisis de las uiias de los dedos (decoloracion blanca en
la parte proximal con engrosamiento y separacion de la uiia
del lecho)

Cultivo del material de la ufia /
lecho ungueal
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CRITERIOS PARA DEFINIR EVENTOS CLINICOS RELACIONADOS CON EL VIH EN
ADULTOS Y ADOLESCENTES (CONTINUACION)

Evento clinico

Diagnadstico clinico

Diagnéstico definitivo

Pérdida de peso grave sin causa
conocida (més del 10% del peso
corporal)

Pérdida reportada de peso sin explicacion (mas del 10% del
peso corporal) y adelgazamiento visible de la cara, la cintura y las

extremidades, con obvia consunci6n o indice de masa corporal < 18.5.

En caso de embarazo la pérdida de peso puede no estar presente.

Pérdida documentada de més del
10% del peso corporal

Diarrea crénica sin explicacion
durante mas de un mes

Diarrea cronica (deposiciones blandas o acuosas, tres 0 mas
veces por dia, reportadas durante més de un mes)

Tres 0 méds deposiciones blandas, y
dos 0 més pruebas que no revelan
|a presencia de patdgenos

Fiebre persistente sin explicacion
(intermitente o constante, y que
dura méas de un mes)

Fiebre o sudores nocturnos durante més de un mes,
intermitentes o constantes, sin respuesta a antibidticos

0 antimalaricos, y sin otros focos obvios de enfermedad
reportados o detectados durante el examen. En las zonas de
malaria debe excluirse la malaria,

Fiebre documentada de més de 37.6°
C con cultivo de sangre negativo,
tincién de Ziehl-Nielsen negativo,
frotis de malaria negativo, radiografia
de torax normal o sin cambios, y
ningdn otro foco obvio de infeccion

Candidiasis oral

Placas blancas y cremosas como leche cuajada, persistentes
0 recurrentes, que pueden rasparse (pseudomembranas) 6
parches rojos en la lengua, el paladar o los bordes de la boca
generalmente dolorosos o sensibles (forma eritematosa)

Diagndstico clinico

Leucoplasia oral vellosa

Pequedas y finas lesiones blancas o corrugadas en los bordes
|aterales de la lengua que no pueden rasparse

Diagnéstico clinico

Tuberculosis pulmonar (actual)

Sintomas crdnicos (por lo menos durante dos o tres semanas): tos,
hemoptisis, insuficiencia respiratoria, dolor en el pecho, pérdida de
peso, fiebre, sudores nocturnos + frotis de esputo positivo

0

frotis de esputo negativo pero RXTx compatible (que incluye pero
no se restringe a infiltrados de I6bulos superiores, cavitacion, y
fibrosis pulmonar). Sin evidencias de enfermedad extrapulmonar.

Aislamiento de M. tuberculosis en
el cultivo de esputo o histologfa
de biopsia de pulmén (junto con
sintomas compatibles)

Infeccion bacteriana grave
(neumonia, meningitis, empiema,
piomiositis, osteomielitis, artritis,
bacteriemia, enfermedad pélvica
inflamatoria grave )

Fiebre acompaniada de sintomas o signos especfficos que
localizan la infeccin y responden a un antibiético apropiado

Aislamiento de bacterias en
muestras clinicas apropiadas (sitios
generalmente estériles)

Gingivitis ulcerativa necrotizante
aguda o periodontitis ulcerativa
necrotizante

Dolor grave, papilas gingivales ulceradas, pérdida de dientes,
sangrado espontaneo, mal olor, répida pérdida de huesos y/o
tejidos blandos

Diagnéstico cliico

Anemia sin explicacion (menos
de 8g/dl),

neuirapenia (menos de 05 x 10%/L) 0
trombocitopenia (menos de

50 x 10%/L) crénica (més de
un mes)

Palidez cutaneomucosa, astenia, fatiga, taquicardia.

Diagndstico de laboratorio, no
explicado por otras condiciones

no relacionadas con el VIH. No
responde a la terapia estdndar con
suplementos de hierro y vitaminas,
antimaldricos o antihelminticos
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Evento clinico

Diagnadstico clinico

Diagndstico definitivo

Sindrome de consuncidn por VIH

Pérdida de peso reportada sin explicacion (mas del 10% del peso
corporal) con consuncidn obvia o indice de masa corporal < 18,5

4

Diarrea crénica sin explicacion (deposiciones muy blandas o
acuosas, tres 0 mas veces al dfa, reportadas durante mas de
un mes)

6

Fiebre o sudores nocturnos durante més de un mes, sin otra
causa, con falta de respuesta a antibiéticos o antimalaricos. En
as zonas de malaria debe excluirse la misma.

Pérdida de peso documentada (mas
del 10% del peso corporal)

4

Dos 0 mas deposiciones blandas con
estudios negativos para patdgenos

6

Temperatura documentada superior
316 °C, sin otra causa de
enfermedad, cultivo de sangre
negativo, frotis negativo para malaria
y RxTx normal o sin cambios.

Neumonia por Pneumacystis

Disnea con el ejercicio o tos no productiva de aparicion
reciente (en los (ltimos tres meses), taguipnea y fiebre

4

Evidencia de infiltrados difusos bilaterales en la RxTx y sin
evidencia de neumonfa bacteriana, crepitaciones bilaterales a la
auscultacion con o sin disminucion de la entrada de aire

Citologa o microscopfa por
inmunofluorescencia de esputo
inducido o lavado broncoalveolar.
Histologia de tejido pulmonar.

Neumonia bacteriana recurrente
(episodio actual + uno o més
episodios en los (ltimos seis
meses)

Presentacion aguda de sintomas (menos de dos semanas de
fiebre, tos, disnea y dolor en el pecho)

+

Nueva consolidacion en el examen clinico o RTx, con
respuesta a antibiéticos.

Cultivo positivo o prueba de
antigenos de un microorganismo
compatible

Infeccion por el virus de herpes
simplex cronico (VHS) (orolabial,
genital o anorrectal durante

mas de un mes, 0 visceral de
cualquier duracion)

Ulceraciones anogenitales u orolabiales progresivas, dolorosas;
lesiones causadas por infeccidn recurrente del VHS y reportadas
durante mas de un mes. Historia de episodios previos. Si se trata
de VHS visceral se requiere diagndstico definitivo.

Cultivo positivo o ADN de VHS
(mediante PCR) o citologfa /
histologfa compatible

Candidiasis esofdgica

Reciente presentacion de dolor retroesternal o dificultad para
tragar (solidos y liquidos) en presencia de candidiasis oral

Aparicion macroscapica en
endoscopia o broncoscopia, o por
microscopia / histologia

Tuberculosis extrapulmonar

Enfermedad sistémica (fiebre, sudores nocturnos, debilidad

y pérdida de peso). Otras evidencias de tuberculosis
extrapulmonar o diseminada que varfan segdn el lugar (pleura,
pericardio, peritoneo, meninges, ganglios linfaticos abdominales
0 del mediastino, hueso).

Tuberculosis miliar: pequefios microndulos o sombras miliares
difusas distribuidas uniformemente en la radiografia de torax.
Generalmente se considera que la infeccion de un nddulo
linfético cervical discreto es una forma menos grave de
tuberculosis extrapulmonar,

Aislamiento del M. tuberculosis o
histologfa compatible de un lugar
apropiado, junto con sintomas

/ signos compatibles (si el
cultivo / histologfa es de una
muestra respiratoria debe haber
otras evidencias de enfermedad
extrapulmonar)
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CRITERIOS PARA DEFINIR EVENTOS CLINICOS RELACIONADOS CON EL VIH EN
ADULTOS Y ADOLESCENTES (CONTINUACION)

Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnostico definitivo

Sarcoma de Kaposi

Tipica aparicidn en la piel u orofaninge de placas persistentes,
inicialmente planas, de color rosado o sanguinolento, lesiones
cutdneas que generalmente se transforman en placas o
nédulos violaceos.

Aparicion macroscépica en
endoscopfa o broncoscopia, 0 por
histologfa.

Enfermedad por CMV (que no

incluye ganglios, higado o bazo)

Retinitis: puede ser diagnosticada por profesionales clinicos
experimentados. Lesiones oculares tipicas en examen
fundoscapico: placas discretas de palidez retiniana con bordes
marcados que se esparcen centrifugamente y con frecuencia
siguiendo los vasos sanguineos, asociadas con vasculitis,
hemorragia y necrosis retiniana.

Histologfa compatible o demostrada
de CMV en LCR por cultivo o ADN
(por PCR)

Toxoplasmosis SNC

Reciente presentacion de una anormalidad neurolggica focal o
alteracion del nivel de conciencia
o

Respuesta en diez dias a un tratamiento especifico.

Anticuerpos antitoxoplasma positivo,
y masa (nica o mdltiple intracraneal
por neuroimagen (TAC o RMN, si
esta disponible)

Encefalopatia por VIH

Comprobacion clinica de disfuncién cognitiva y/o motora
incapacitante, que interfiere con las actividades de la vida diaria,
que progresa en semanas 0 meses, en ausencia de una enfermedad
0 condicion concurrente que no sea infeccion por el VIH

Diagndstico de exclusion, y
neuroimagen (TAC o RMN, si es
posible)

Criptococosis extrapulmonar
(incluida la meningitis)

Meningitis: generalmente subaguda, fiebre con cefalea en
aumento, meningismo, confusion, cambios de comportamiento;
que responden a una terapia criptocdceica

Aislamiento de Cryptococcus
neoformans de lugar extrapuimonar,
0 prueba de antigeno positiva de
criptococo en LCR / sangre.

Infeccion diseminada por
micobacterias no tuberculosas

No hay diagndstico clinico presuntivo

Diagnosticado mediante el hallazgo
de especies de micobacterias
atipicas en las deposiciones, sangre,
fluidos corporales u otros tejidos
(excluido el pulmdn).

Leucoencefalopata multifocal
progresiva (LMP)

No hay diagndstico clinico presuntivo

Desorden neuroldgico progresivo
(disfuncion cognitiva, alteracion en
la marcha o el habla, pérdida de
vision, debilidad de los miembros y
pardlisis de pares craneales)

+

Lesiones hipodensas de sustancia
blanca del SNC por neuroimagenes
0 JC poliomavirus positivo (VJC) por
PCR del LCR
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Evento clinico

Diagnadstico clinico

Diagndstico definitivo

Criptosporidiasis (con diarrea
que dura mas de un mes)

No hay diagndstico clinico presuntivo

Quistes identificados mediante
examen microscopico de heces con
N modificado.

[sosporiasis cronica

No hay diagnéstico clinico presuntivo

dentificacion de Isospora

Micosis diseminada
(coccidioidomicosis,
histoplasmosis)

No hay diagndstico clinico presuntivo

Histologfa, deteccion de antigenos,
0 cultivo de muestras clinicas o
hemocultivo

Bacteriemia por salmonella no
tifoidea recurrente

No hay diagndstico clinico presuntivo

Hemocultivo

Linfoma (cerebral o células B no
Hodgkin) u otros tumores slidos
asociados al VIH

No hay diagndstico clinico presuntivo

Histologia de muestras relevantes o
técnicas de neuroimagen en el caso
de tumores del SNC

Carcinoma cervical invasivo

No hay diagndstico clinico presuntivo

Histologfa o citologia

Leishmaniasis visceral

No hay diagnéstico clinico presuntivo

Histologia 0 amastigotes
visualizados o cultivo de cualquier
muestra clinica apropiada

Nefropatfa asociada al VIH

No hay diagndstico clinico presuntivo

Biopsia renal

Cardiomiopatfa asociada al VIH

No hay diagndstico clinico presuntivo

Cardiomegalia y evidencias de
deficiente funcion ventricular
izquierda confirmada mediante
ecocardiografia

Fuente: Revised WHO clinical staging and immunological classification of HIV and case definition of HIV for
surveillance, 2006 http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/HIVstaging150307.pdf
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ANEX0 3. DOSIS DE MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES PARA
ADULTOS Y ADOLESCENTES

Nombre genérico Dosis

ITR andlogos de los nucledsidos

Abacavir (ABC) 300 mg dos veces al dia 0 600 mg una vez al dia

Didanosina (ddl) >60 kg: 400 mg una vez al dia
Tabletas tamponadas o cdpsulas con <60 kg: 250 mg una vez al dia
revestimiento entérico?

Emtricitabina (FTC) 200 mg una vez al dia
Estavudina (d4T)® 30 mg dos veces al dia
Lamivudina (3TC) 160 mg dos veces al dia o
300 mg una vez al dia
Zidovudina (AZT) 250—300 mg dos veces al dia

ITR analogos de los nucledtidos

Tenofovir (TDF) 300 mg una vez al dfa

ITR no analogos de los nucledsidos

Efavirenz (EFV) 600 mg una vez al dia

Nevirapina (NVP) 200 mg una vez al dfa durante 14 dias, seguido de 200 mg dos veces al dia

Atazanavir + ritonavir (ATV/r) 300 mg + 100 mg una vez al dia

Fosamprenavir + ritonavir (FPV/r) 700 mg + 100 mg dos veces al dia

[ndinavir + ritonavir (IDV/r) 800 mg + 100 mg dos veces al dia

Lopinavir + ritonavir (LPV/r)? Capsulas LPV 133.3 mg / RTV 33.3 mg Tres cépsulas dos veces al dia (400 / 100

mg dos veces al dfa)

Tabletas termoestables Dos tabletas dos veces al dia (400 / 100 mg
LPV 200 mg / RTV50 mg dos veces al dia)

Nelfinavir (NFV) 1260 mg dos veces al dfa

Saguinavir + ritonavir (SQV/r)? 1000 mg + 100 mg dos veces al dia

 La dosis de ddI debe ajustarse cuando se coadministra con tenofovir. Si el paciente pesa mds de 60 kg la dosis
recomendada es de 250 mg una vez al dia; si pesa menos de 60 kg no existen datos para efectuar una recomen-
dacién (algunos estudios preliminares sugieren 125-200 mg una vez al dia).193/ E1 ddI en tableta tamponada
debe tomarse con el estémago vacio.

b La OMS recomienda utilizar 30 mg de d4T para todos los adultos independientemente del peso corporal.

¢ Otros regimenes de dosis que se utilizan incluyen 600 mg / 100 mg 194/ y 400 mg / 100 mg 195/

d Véanse en la Seccién 11 las modificaciones de dosis de LPV/r y SQV/r especificas para la tuberculosis.
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ANEXD 4. ALMACENAMIENTO DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Nombre genérico Requisitos de almacenamiento
Abacavir (ABC) Temperatura ambiente
Didanosina (ddI) Temperatura ambiente para tabletas y cépsulas.

Polvo tamponado reconstituido, debe refrigerarse; después de la
reconstitucion la solucion oral para nifios debe mantenerse refrigera-
da, en cuyo caso es estable durante 30 dias.

Estavudina (d4T) Temperatura ambiente. Después de la reconstitucidn la solucion oral
debe mantenerse refrigerada, en cuyo caso es estable durante 30 dias

Emtricitabina (FTC) Temperatura ambiente
Lamivudina (3TC) Temperatura ambiente
Tenofovir (TDF) Temperatura ambiente
Zidovudina (AZT) Temperatura ambiente
4T + 3TC + nevirapina (NVP) Temperatura ambiente
AZT + 3TC + ABC Temperatura ambiente
AZT + 3TC + nevirapina Temperatura ambiente
Efavirenz (EFV) Temperatura ambiente
Nevirapina (NVP) Temperatura ambiente
Atazanavir (ATV) Temperatura ambiente
[ndinavir (IDV) Temperatura ambiente
Fosamprenavir (FPV) Temperatura ambiente
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) cépsulas Refrigerar para almacenamiento a largo plazo.

Estable durante 30 dias a temperatura ambiente.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Temperatura ambiente
Tabletas termoestables

Nelfinavir (NFV) Temperatura ambiente

Ritonavir (RTV) Refrigerar las cdpsulas hasta que se dispensan.
Estable durante 30 dias a temperatura ambiente.
Temperatura ambiente para la solucién oral (no refrigerar).

Saquinavir cépsulas de gel duro Temperatura ambiente

La temperatura ambiente se define como 15-30 °C. La refrigeracion se define como 2—8 °C.

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA

103



ANEXD 5. MEDICAMENTOS QUE INTERACTUAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES

ARV

Antimicobacteria

NVP

EFV

Antifiingicos

Rifampicina 1 NVP de un 20% a un 58%. Potencial 1 EFV un 25%
suma de hepatotoxicidades. Si se
coadministran, establecer una vigilancia
estrecha.
Rifabutina L NVP un 16% EFV sin cambios.
Sin ajuste de dosis™ Rifabutina 4 35%.
Aumentar rifabutina a 460—600 mg una
vez al dia 0 600 mg tres veces por semana
y mantener dosis estdndar de EFV.
Claritromicina Ninguna 1 claritomicina un 39%

Vigilar la eficacia o utilizar medicamentos
alternativos.

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol

1 etinilestradiol un 20%. Utilizar métodos
alternativos o adicionales.

Ketoconazol T ketoconazol un 63%. No existen cambios significativos en los
T NVP un 15-30%. niveles de ketoconazol o EFV
No se recomienda la coadministracion.
Fluconazol T NVP Cmax, AUC, Cmin un 100%. Sin No existen datos
cambios en fluconazol.
Posible mayor hepatotoxicidad con la
coadministracion, vigilar la toxicidad de la NVP.
[traconazol No existen datos No existen datos

1 etinilestradiol un 37% Utilizar métodos
alternativos o adicionales.
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LPVIr

1 AUC de LVP un 75%.
No deben coadministrarse.

NFV

1 NFV un 82%.
No deben coadministrarse.

sav

1 S0V un 84%. Se ha reportado grave
deterioro hepatico.
No deben coadministrarse.

T AUC de rifabutina tres veces. Disminuir
la dosis de rifabutina a 150 mg una vez al
da o tres veces por semana y mantener

dosis estandar de LPV/r.

L NFV un 82%.
No deben coadministrarse.

1 SQV un 40%.

Contraindicado salvo que se trate de SQV/
RTV.

Dosis: 150 mg de rifabutina una vez al dia o
tres veces por semana.

TAUC de claritromicina un 75%. Ajustar
la dosis de claritromicina i se produce

deterioro renal.

T AUC de LVP.
T ketoconazol x 3.

No exceder de 200 mg/dfa de ketoconazol.

No existen datos

No se requiere ajustar la dosis

Sin RTV T claritromicina un 45%, T SQV
un 177%.

RTV puede T claritromicina un 75%.

No se requiere ajustar la dosis de
claritromicina con SQV no reforzado.

T SQV tres veces.

Sin RTV no requiere ajustar la dosis. Con
SQV/r no existen datos, con RTV puede
aumentar tres veces el ketoconazol.

No existen datos

No existen datos

No existen datos

1 itraconazol.

No exceder de 200 mg/dfa de itraconazol.

1 etinilestradiol un 42%. Utilizar métodos

alternativos o adicionales.

No existen datos, pero existe la posibilidad
de inhibicion bidireccional. Vigilar las
toxicidades.

1 noretrindona un 18%.
1 etinilestradiol un 47%

Se ha observado interaccion bidireccional.
Puede resultar necesario disminuir la dosis
de itraconazol. Vigilar niveles de SQV

(especialmente si se administra con RTV).

No existen datos para el SQV no reforzado.
1 etinilestradiol un 41% con RTV.
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MEDICAMENTOS QUE INTERACTUAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES (CONTINUACION)

ARV

Tratamiento de sustitucion de opioides

NVP

EFV

Agentes de reduccion de lipidos

Simvastatina, Lovastatina

No existen datos

Metadona NVP sin cambios. Metadona 4 Metadona 4 60%. Es comin el sindrome
significativamente. Riesgo de sfndrome de de abstinencia a opidceos. Aumentar la
abstinencia. Aumentar la dosis de metadona | dosis de metadona hasta lograr el efecto.
hasta lograr el efecto.

Buprenofina No ha sido estudiada Buprenofina 4 509, pero no se ha

reportado sindrome de abstinencia. No se
recomienda ajustar la dosis.

1 simvastatina un 58%. EFV sin cambios.
Ajustar la dosis de simvastatina segdn la
respuesta de los lipidos; no exceder la dosis
maxima recomendada

Anticonvulsivantes

Carbamazepina Fenobarbital
Fenitoima

Interaccion desconocida. Utilizar
con cautela. Vigilar los niveles de
anticonvulsivantes.

Atorvastatina No existen datos 1 AUC de atorvastatina un 43%. EFV sin
cambios. Ajustar la dosis de atorvastatina
seqlin la respuesta de los lipidos; no
exceder a dosis maxima recomendada.

Pravastatina No existen datos No existen datos

Utilizar con cautela. Un caso mostrd 4 EFV
con fenitoina. Vigilar los niveles de ambos
farmacos.

Otros farmacos: Todos los IP y EFV pueden incrementar los niveles de cisapride y antihistaminicos

no sedantes (aztemizol, terfenedina) que pueden causar toxicidad cardiaca. No se recomienda

la coadministracion.

AUC: drea bajo la curva.
Cmax: concentracién maxima.
Cmin: concentracién minima.

Nota: El uso concomitante de fluticasona con RTV se traduce en concentraciones significativamente reducidas
de cortisol sérico. La coadministracién de fluticasona con cualquier régimen de IP/r no se recomienda salvo que
el posible beneficio contrarreste el riesgo de efectos secundarios sistémicos de los corticoesteroides.

(Adaptado de Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-infected adults and adolscents. 4 May 2006 www.

aidsinfo.nih.gov).
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LPVIr

1 AUC de metadona un 53%. Puede
ocurrir sindrome de abstinencia a opidceos.
Vigilar y administrar dosis y aumentar si es

necesario.

NFV

NFV puede disminuir los niveles de
metadona. Raramente se produce sindrome
de abstinencia. Vigilar y aumentar la dosis
Si e Necesario.

sav

1 AUC metadona un 20% cuando se
coadministra con 400/400 mg b.d. de
SQV/RTV. No se requiere ajuste para
este régimen de IP, sino la vigilancia de la
respuesta a la metadona

No existen significativas interacciones

Posible T importante del nivel de estatinas.

Evitar el uso.

No existen significativas interacciones

T AUC de simvastatina un 505%. Posible
T importante del AUC de lovastatina.
Evitar su uso.

No existen significativas interacciones

Posible T importante del nivel de estatina.
Evitar su uso.

T AUC de atorvastatina 5,88 veces. Utilizar
a dosis inicial mas baja posible, con

cuidadosa vigilancia.

T AUC de atorvastatina un 74%.
Utilizar la dosis inicial mds baja posible y
con cuidadosa vigilancia.

T atorvastatina un 450% cuando se utiliza
con SQV/RTV.

Utilizar la dosis inicial mas baja posible, con
cuidadosa vigilancia.

T AUC de pravastatina un 33%.
No se requiere ajustar la dosis.

T Carbamazapina con RTV.

Con Fenitoia, 4 los niveles de LVP/ry de
fenitoina.En todos los casos evitar el uso
concomitante o vigilar los niveles de LPV y

de anticonvulsivantes.

No existen datos

Desconocida, pero puede disminuir
sustancialmente el nivel de NFV.

Vigilar los niveles de NFV /
anticonvulsivantes y la respuesta viroldgica..

1 pravastatina un 50%.
No se requiere ajustar la dosis.

Desconocida en el caso de SQV no
reforzado pero puede 1 marcadamente el
nivel de SQV.

Vigilar los niveles de SQV/
anticonvulsivantes.
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ANEX0 6. CAPACIDADES ESCALONADAS DE LOS LABORATORIOS

PARA LA VIGILANCIA DEL TARV EN ENTORNOS DE

RECURSOS LIMITADOS

Pruebas de lahoratorio para diagnéstico Nivel de | Nivel Nivel
y vigilancia atencion | de regional/ de
primaria | distrito | referencia

Pruebas de anticuerpos del VIH? v v v
Pruebas de diagndstico virolgico del VIH? + v
Hemoglobina® + v v
Hemograma y recuento diferencial de globulos blancos v v
CD4 (recuento absoluto y %) v v
Pruebas de embarazo® + v v
ALT v v
(Quimica completa (incluido pero no restringido a: enzimas hepéticas, funcion renal, v
glucosa, lipidos, amilasa y electrolitos séricos)
Pruebas de diagndstico | Microscopfa para TB y malaria (frotis de esputo para . v v
de coinfecciones TB; sangre para el diagndstico de malaria )
tratables” y Examen completo de liquido cefalorraguideo
enfermgdades (microscopfa, Tinta china, Gram, Ziehl-Nielsen); sfflis v v
oportunistas y atras pruebas de diagndstico de ITS
relacionadas con el VIH

Pruebas de diagndstico seroldgico de hepatitis By

C. microbiologfa bacteriana y cultivos y pruebas de . v

diagndstico y procedimientos para PGP, Cryptococcus,

toxoplasmosis y otras 10
Medicion de la CV de VIH' +

v Prueba esencial.

4

a

- o Ao o

Prueba deseable pero no esencial.
Prueba no esencial.

Las pruebas répidas son recomendables en el nivel primario y en los niveles regional/central y de distrito

pueden utilizarse metodologias convencionales.

Las pruebas virolégicas para determinar el diagnéstico del VIH en lactantes y nifios menores de 18 meses

pueden realizarse utilizando manchas de sangre seca.
Deberia disponerse si se considera la utilizacion de AZT.
Deberia disponerse si se considera la utilizaciéon de EFV.
Debe referirse si no se cuenta con microscopia.

En la actualidad no se recomienda la medicién de la CV para decidir el inicio del tratamiento pero es deseable

realizarla para monitorizar el tratamiento.
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El Area de Tecnologfa y Prestacion de Servicios de Salud/Unidad de Medicamentos Esenciales, Vacunas y Tecnologias
en Salud y Area de Salud Familiar y Comunitaria/Unidad de VIH/sida de la OPS ha confeccionado los estandares de
laboratorio necesarios para la atencion de las personas con infeccion por VIH y ha desarrollado un sistema para evaluar
la capacidad normativa y de respuesta de los laboratorios nacionales de referencia y de la red nacional de laboratorios
de VIH/sida, ITS y enfermedades oportunistas en el diagndstico y monitoreo del tratamiento del VIH/sida. Como
objetivos adicionales, este programa de evaluacion permitiria:

Usar una herramienta estandarizada de caracterizacion a partir de un consenso a nivel regional para establecer los
requisitos minimos (tiles para llevar a cabo las funciones esenciales del componente de laboratorio de los programas
nacionales de VIH/sida e TS de la Region.

|dentificar las fortalezas y los puntos criticos del servicio prestado por el laboratorio.

Optimizar la respuesta en la prevencion y control del VIH/sida, ITS y enfermedades oportunistas.

Este trabajo se muestra en la siguiente tabla donde se establecen los requisitos a evaluar segin la complejidad
creciente del laboratorio, realizandose de forma acumulativa y debiendo un laboratorio de una complejidad dada cumplir
con todos los requisitos del o los niveles menores.

Se definieron los diferentes niveles de complejidad:

1) Centros de testeo

2) Laboratorios del nivel primario
3) Laboratorios del nivel intermedio
4) Laboratorios del nivel referencial

A través de las b Capacidades que constituyen los pilares del proceso de caracterizacion (Capacidad Rectora y
Normativa, Capacidad de Comunicacién y de Diseminacion de la Informacion, Capacidad de Deteccion, Capacidad de
Investigacion y Capacidad de Intervencion) se evaluaran los 9 campos siguientes:

« Infraestructura

*  Recursos humanos

*  Procedimientos

*  Equipamiento

e Insumos

*  Bioseguridad y mantenimiento
+  Sistema de calidad

»  Vigilancia

*  Investigacion

Para mayor informacion consultar el documento Estdndares y cuestionario para la evaluacion del componente de

aboratorio de los programas nacionales de VIH/sida/ITS e Infecciones oportunistas en las Américas. Documentos
Técnicos. Tecnologias esenciales de salud. THS/EV-2007/003. OPS. Enero 2007,
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ESTANDARES DE LABORATORIO NECESARIOS PARA LA ATENCION DEL VIH/
SIDA (SEGUN NIVELES DE COMPLEJIDAD DEL LABORATORID)

1) CENTROS DE TESTEQ

Infraestructura Recursos Procedimientos | Equipamiento
humanos
* Local adecuado para la extraccion de * Personal * Diagndstico “ Refrigeradora de 0 a 4°C para
muestras y su procesamiento capacitado y mediante pruebas uso exclusivo del laboratorio
* Acceso a un bafio con lavatorio y agua potable certificado en répidas * Termémetros calibrados.
* Ventilacion adecuada (recambio de aire y consejerfa * Micropipetas
temperatura) * Personal * Propipeta para pipetas seroldgicas

* Instalacion eléctrica adecuada
* lluminacion adecuada

* Mobiliario o espacio adecuado para el

almacenamiento de insumos

* Mobiliario adecuado para dreas técnicas y

administrativas

* Prevencion y mitigacion de incendios

capacitado y
certificado en
realizacion de
pruebas rapidas de
diagndstico del VIH

* Timer (temporizador con alarma)
* Estabilizador de tension eléctrica

2) LABORATORIOS DE NIVEL PRIMARIO (los estandares del nivel anterior y los que figuran a continuacion)

Infraestructura

Recursos humanos

Procedimientos

Equipamiento

Local/es adecuado/s para
tareas de laboratorio

firea de sala de espera

firea de recepcion y adminis-
trativa

firea de recoleccion de

*

Profesional de laboratorio
capacitado y certificado.
Personal asistente de
laboratorio (técnico, extrac-
cionista, laboratorista, etc.)
capacitado y certificado.

Diagndstico por técnicas de
tamizaje.

Microscopfa. Baciloscopfa
(Zhiel- Nielsen)

Coloracidn de gram directas
RPR

*

Microscopio binocular con
objetivo de inmersion
Agitador por rotacidn de
velocidad regulable
Mechero de Bunsen
Centrifuga clinica

muestras, separada del * Asistente administrativo * VDRL * Agitador tipo vortex
laboratorio * Auxiliar de limpieza *Agitador por balanceo,
* frea de trabajo técnico regulable
* Bafio para los pacientes * Propipeta para pipetas
* Bafio para el personal seroldgicas
* Bafio Marfa

*

Autoclave para material usado

10
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Insumos Bioseguridad Calidad Vigilancia Investigacion
Mantenimiento
* Reactivos para diagndsticos por * Manual de bioseguridad | * Manual de procedimientos * Aplicar el
pruebas répidas actualizado y vigente operativos estandar flujograma
* Jeringas con agujas descartables o * Contenedores de * Cumplimiento por parte de
sistema de extraccion de sangre por cortopunzantes del personal del perfil para notificacion
vacfo o lancetas * Bolsas de bioseguridad el/los cargos conforme a y derivacion
* Guantes descartables * (Gabachas o batas una definicion oficial de para
* Alcohol 0 mandiles o0 estructura , misiones y confirmacion
* Material de limpieza y guardapolvos funciones y referencia
decontaminacion * (afas de seguridad * Participacion en programas
* Tubos para toma de muestra * Separacion de residuos de capacitacion y educacion
* Apdsitos protectores impregnados * Programa de continua
* Torniquete para toma de muestras mantenimiento * Mantenimiento de un control
* Puntas de micropipeta nuevas preventivo y correctivo de existencia y viabilidad de
* Contenedores (guardianes de * Disponibilidad de insumos
sequridad) compatibles con Tecursos para * Gestion y resolucién de
lineamientos OMS/0PS mantenimiento as no conformidades
* Bolsas para residuos pat6genos preventivo y correctivo institucionales
* Bolsas para residuos domiciliarios * Participacion en evaluacion
* Elementos de oficina externa de calidad
* Gradillas * Registro de datos, controles
* Rotuladores y medidas correctivas
* Hielera
Insumos Bioseguridad Calidad Vigilancia Investigacion
Mantenimiento

Reactivos para diagndsticos por
técnicas de tamizaje
Cubreobjetos y portaobjetos
Aceite de inmersi6n

Tinciones frescas

Frascos adecuados para esputos
Pipetas seroldgicas

Tubos de centrifuga herméticos
Jarras o vasos de Koplin
Material de vidrio basico
Disponibilidad de Agua destilada

* Proteccion
respiratoria para
manipulacion de
esputos y aero-
soles (42CFR84
0 equivalente)
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ESTANDARES DE LABORATORIO NECESARIOS PARA LA ATENCION DEL VIH/SIDA

(CONTINUACION)

3) LABURATUR'US DE NIVEL |NTERMED|U (los estandares de los niveles anteriores y los que figuran a continuacion)

Infraestructura

Recursos humanos

Procedimientos

Equipamiento

*

firea de cuarto de lectura
de inmunofluorescencias
firea de inmunoserologia
Area de microbiologia
Area de lavado y
preparacion de material
Area de oficina

Vestuario

Depdsito

*

*

*

*

Profesional de laboratorio

especializado en serologfa.

Profesional de laboratorio
especializado en
microbiologfa.

Auxiliar capacitado en
esterilizacion.

Personal especializado

en mantenimiento de
equipamiento biomédico e
infraestructura

Personal capacitado
responsable de gestidn de
calidad y bioseguridad.

*

*

*

Test de serologia por Elisa
[Inmunofluorescencia
Western Blot o LIA o RIBA.
Aislamiento e
identificacion primaria

de microorganismos
oportunistas

Conteo manual de CD4

(y disponibilidad de
hemograma).
Disponibilidad para realizar
Hemograma completo

y pruebas quimicas
incluyendo perfil lipidico,
funcidn renal, hepética

y pancreatica para el
seguimiento de los posibles
efectos toxicos de la
terapia ARV

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Micropipeta multicanal

Lector de ELISA

Lavador de ELISA

Congelador a - 20°C de uso
exclusivo para el laboratorio
Incubadora para microplacas de
ELISA

Autoclave

(abina de seguridad bioldgica, clase |l
Horno de esterilizacion/Pupinel
pHmetro

Balanza analtica (0,02 g)

Balanza granataria (0.1 g)
(Quemador de ansas

Agitador magnético Termostatizado
Jarra de C02

Incubadora a 30°C

Incubadora a 37°C
Microcentrifuga

Microscopio de fluorescencia o con
accesorio de epifluorescencia
Espectrofotémetro

12
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Insumos

Bioseguridad
Mantenimiento

Calidad

Vigilancia

Investigacion

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Reactivos para diagndsticos por
técnicas confirmatorias
Material de vidrio volumétrico
Tubos de microcentrifuga
Microtubos con tapa a rosca
Cajas para microtubos
(ubetas para multicanal
Portaobjetos para
inmunofluorescencia
Estandares frescos para
calibracion de pH
Testigos fisicoquimicos y/o
biolégicos para control de
autoclave

Material para pesadas
Medios de cultivo

Sales para preparacion de
soluciones tampdn

Placas de peltri

Barras magnéticas

Ansas descartables

Medio generador de
anaerobiosis

Hisopos

Reactivos para pruebas
bioguimicas.

Reactivos para prugbas de
sequimiento (CD4)

* Lavador de ojos y
ducha de emergencia

* Filtro HEPA en el
lavador de ELISA

* Certificacion o
verificacion anual
de la cabina de
bioseguridad

Aplicacidn de la
politica de calidad
Implementacion del
sistema de gestion
de calidad
Replicar los
programas de
capacitacion y
educacion continua
para los niveles
primario y APV
Disponibilidad de
recursos para la
capacitacion y
educacion continua
de los niveles
primario y APV
Monitoreo de las no
conformidades en
los niveles primario y
APV

*

*

* Consolidacién de
informacidn del nivel
local

* Aplicar el flujograma
de notificacion y
derivacion para
referencia

* Participacidn
en estudios
multicéntricos

* Promocion en
la difusion de
la informacidn
generada.
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ESTANDARES DE LABORATORIO NECESARIOS PARA LA ATENCION DEL VIH/SIDA

(CONTINUACION)

4) LABURATUR'U DE NIVEL DE REFERENC'A (los estandares de los niveles anteriores y los que figuran a continuacidn)

Infraestructura

Recursos humanos

Procedimientos

Equipamiento

* Circuito adecuado para
diagnéstico molecular
(separacion de reas )

* firea de preparacidn
de cultivo de células o
tejidos, independiente del
aislamiento

* firea de aislamiento viral

* firea adicional con nivel
de contencion bioldgica de
nivel 3

* firea de Bacteriologia

* firea de Micologia

* firea de Parasitologia

* Profesional de laboratorio
especializado en virologia.
Profesional de laboratorio
especializado en
bacteriologia.

Profesional de laboratorio
especializado en
micobacteriologia
Profesional de laboratorio
especializado en micologia
Profesional de laboratorio
especializado en
parasitologfa

Profesional de laboratorio
especializado en biologia
molecular

Profesional especializado
en mantenimiento de
equipamiento biomédico
Profesional especializado
en mantenimiento de
infragstructura

Personal capacitado
responsable de la
bioseguridad

Personal capacitado
responsable de gestion de
calidad

*

*

*

*

*

*

*

*

*

* Herramientas moleculares
para diagndstico del VIH,
[TS y otras infecciones
oportunistas y/o
coinfecciones

Carga viral

Conteo de CD4 por
citometria de flujo
Determinacion de resistencia
a antirretrovirales por
genotipificacion

Aislamiento viral, tipificacion
y caracterizacion

*

*

*

*

*

resistencia de otros
microorganismos
Preparacion de paneles de
control

Coordinacion de programas
de evaluacion externa del
desempefio

Tipificacion de
microorganismos
oportunistas

Cultivo, identificacion y
pruebas de susceptibilidad
en bacteriologfa

Cultivo, identificacion y
pruebas de susceptibilidad
en micobacteriologfa
Cultivo e identificacion en
micologia

*

*

*

*

*

*

Determinacion de multidroga,

* Instrumental para Carga Viral

* Citémetro de flujo

* Instrumental para genotipificacion
de resistencia a los ARV

* Microcentrifuga refrigerada
apropiada

* Destilador de agua

* Equipo de produccidn de agua tipo
[ (18 ML),

* Incubadora a 28°C

* Incubadora a 35°C

* Incubadora a 42°C

* Incubadora de C02

* Congelador a -80° C o Tanque de
nitrdgeno

* Estereomicros-copio (Lupa
binocular)

* Microscopio de campo oscuro

* Microscopio invertido

* Jarras para anaerobios

* Termociclador

* Equipo de REALTIME PCR (sistema
abierto).

* Equipo de electroforesis para geles
de agarosa con fuente

* Equipo de electroforesis vertical
con fuente

* Equipo de electroforesis de campo
pulsado

* Transiluminador

* Polaroid 0 camara digital para
transiluminador

* Bafio seco

* Granizadora de hielo

* Liofilizador

* Coagulador de picos de flauta

* Micropipetas (juegos miltiples)

* Espectrofotéme-tro UV/Visible
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Insumos Bioseguridad Calidad Vigilancia Investigacion
Mantenimiento

* Tubos para criopreservacion * Lentes protectores | * Definicion de una * Sistema de * Elaboracion

* Filtros para los sistemas purificadores uv politica de calidad informacidn de programas

de agua

* Puntas para micropipetas con filtro
contra aerosoles

* Pipetas seroldgicas descartables

* Insumos de uso para el citdmetro de flujo

* Cubetas para espectrofotometria

* Material pléstico para cultivo de tejidos
y aislamiento viral

* Guantes libres de talco

* Batas descartables

* Material pldstico para técnicas moleculares

* Agua desionizada (18 MC2)

* Agarosa para electroforesis

* Reactivos para geles de poliacrilamida

* Marcadores de peso molecular

* Reactivos para amplificacion de ADN/
ARN vigentes

* Reactivos para cultivo de tejidos y
aislamiento viral

* Reactivos de calibracion para el
espectrofotdmetro

* Insumos para registro fotogréfico

* Tanques de (02

* Contenedores para liofilizacion

* Medios de cultivo, identificacion
y pruebas de susceptibilidad en
bacteriologa

* Medios de cultivo, identificacion
y pruebas de susceptibilidad en
micobacteriologia

* Medios de cultivo e identificacion para
micologfa

* Materia prima y materiales para
generar paneles de control

* Cintas de didlisis para la conversidn de
plasma a suero

* Gel Packs con gel preservador de
temperatura

* Elaboracidn e
implementacion

de un manual de
buenas précticas
de biosequridad
en laboratorios

de contencion
bioldgica, niveles 2
y3

Disefio e
implementacion

de un programa
de bioseguridad
institucional y para
la red

Elaboracion y
divulgacion de
manuales de
bioseguridad para
la red

*

institucional y para la
red

Disefio e
implementacion de un
sistema de gestion de
calidad institucional y
para la red
Elaboracion del manual
de procedimientos
operativos institucional
y para la red
Disponibilidad de
recursos para la
capacitacion y
educacion continua
inStitucional y de la red
Disefio y planificacion

de los programas de
capacitacion y educacion
continua institucional y
para [a red
Implementacion de

un programa de
auditorfa de la red de
aboratorios
Implementacion

del programa de
evaluacion externa

del desempenio de los
aboratorios de la red
Participacion

en programas
internacionales de
evaluacion externa del
desempefio

Monitoreo de las no
conformidades en el
nivel intermedio

*

*

*

*

*

*

*

*

automatizado y en
red

Consolidacion de
la informacidn
recibida del nivel
intermedio
Aplicar el
flujograma de
notificacion
Generar o participar
en el disefio

de estrategias

y politicas de
vigilancia de

VIH, perfiles

de resistencia ,
[TS, infecciones
oportunistas y /o
coinfecciones
Participar

en el grupo
multidisciplinario
de intervencion,
para investigacion
epidemioldgica

de clusters o
situaciones
inusuales

*

*

conjuntos de
investigacion en
dreas prioritarias
para la salud,
institucionales o
interinstitucionales
* (estion para
la obtencion y
administracion
de fondos para la
investigacion
Coordinacidn con el
sector académico
y/o privado para
a gjecucion de
investigaciones
prioritarias en
salud piblica
Participacion
en proyectos
internacionales de
investigacion
* Cumplimiento de las
reglamentaciones
vigentes de buenas
précticas clinicas,
cientificas y
normas éticas de
investigacion

*

*
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ANEX0 7. CLASIFICACION EN GRADOS DE GRAVEDAD DE ALGUNAS
TOXICIDADES CLINICAS Y DE LABORATORIO

(Fuente: Divisién de sida, Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas, Estados Unidos — modificado.)

En el caso de anormalidades que NO se encuentran en el cuadro de toxicidad se debe

utilizar la escala que figura a continuacién.

GRADO 1: Molestia transitoria o leve, sin limitacién de la actividad, no se requiere inter-
vencién/terapia médica.

GRADO 1: Limitacién leve a moderada de la actividad, puede necesitarse cierta asistencia,
no se requiere intervencién/terapia médica o esta es minima.

GRADO 1: Marcada limitacién de la actividad, cominmente se requiere cierta asistencia,
se requiere intervencién/terapia médica, posible hospitalizacion.

GRADO 1: Extremada limitacién de la actividad, se requiere asistencia significativa, se
requiere intervencién/terapia médica significativa, hospitalizacién o atencién

en hospital de cuidados crénicos o de larga duracién.

HEMATOLOGIA | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Hemoglobina 8.0—-94¢/dl6 710—179¢/dl 6 6.5—-69¢g/d 6 <6bHg/do
80—94 g/l 6 70—19g/16 65—69 /16 <B5g/0
4.93 — 5.83 mmol/| 4.31—4.92 mmol/| 4,03 —4.30 mmol/I < 4,03 mmol/I
Recuento absoluto de 1000 —1500/mm® 750 — 939/mm? 6 500 — 749/mm? 6 <500/mm3 6
neutrdfilos 1.0 —15/G/I* 0.75—0.99/G/I 05—-0749/6/1" <05/6/I
Plaguetas 75000 — 50000 — 74399/mm?® 6 | 20000 — 49999/mm® 6 < 20000/mm? 6 <
99000/mm?® 6 50— 749/G/I* 20—49.9/G/" 20/G/I*
15 —99/6/I
BIOQUIMICA GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Hiponatremia 130 — 135 meq/1 6 123 — 129 meq/1 6 116 — 122 meg/I 6 <116 meq/I 6
130 — 135 mmol/| 128 — 129 mmol/I 116 — 122 mmol/| <116 mmol/I
Hipernatremia 146 — 150 meq/I 6 161 — 157 meq/I 6 158 — 165 meq/1 6 > 165 meq/I 6
146 — 150 mmol/I 151 — 157 mmol/| 158 — 165 mmol/| > 165 mmol/|
Hiperkalemia 5.6 — 6.0 meg/I 6 6.1 —6.5meq/l 6 6.6— 7.0 meq/l 6 > 1.0 meq/l 6
5.6 — 6.0 mmol/I 6.1 — 6.5 mmol/I 6.6 — 7.0 mmol/I > 1.0 mmol/|

116

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LA INFECCION POR EL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES EN LATINOAMERICA Y EL CARIBE: EN LA RUTA HACIA EL ACCESO UNIVERSAL




BIOQUIMICA

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

AST (SGOT) 125—25xLSN 25-50xLSN 50—100xLSN >10.0x LSN
ALT (SGPT) 125 —2.5x LSN 25-50xLSN 50—-100xLSN >10.0x LSN
GGT 125—25xLSN 25-50xLSN 50—100xLSN >10.0 x LSN
Fosfatasa alcalina 126 — 2.5 x LN 2.5—50xLSN 50—100x L3N >10.0 x LN

Proteinuria

Amilasa 1.0—=15xLSN 1.5=20xLSN 2.0—50xLSN >5.0 x LSN
Amilasa pancredtica 1.0—1.5x LSN 15-20xLSN 20—5.0xLSN >5.0x LSN
Lipasa 1.0 =15 xLSN 15—20x LSN 20—5.0xLSN >5.0x LSN
Lactato <2.0 x LSN sin acidosis | >2.0 x LSN sin acidosis | Aumento de lactato con Aumento de lactato con
pH <7.3 sin consecuen- | pH < 7.3 con consecuen-
clas que amenazan la vida | cias que amenazan la vida
GASTRO- GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
INTESTINAL
Nauseas Leves 0 transitorias; se | Moderado malestar o Malestar grave o ingesta | Se requiere hospitali-
mantiene una razonable | menor ingesta por menos | minima por més de zacion
ingesta de 3 dias 3 dias
\/émitos Leves o transitorios; Moderados o persisten- | Vémitos graves de todos | Shock hipovolémico o
2—3 episodios por dia 0 | tes; 4—b episodios por | los alimentos o fluidos en | necesidad de hospitali-
vémitos leves que duran | dia o vomitos que duran | 24 horas, o hipotension | zacion para tratamiento
menos de 1 semana més de 1 semana ortostdtica, 0 necesidad | por via intravenosa
de tratamiento |V
Diarrea Leve o transitoria; 3—4 | Moderada o persistente; | Diarrea con sangre 0 Shock hipovolémico
deposiciones blandas por | 5—7 deposiciones blan- | hipotensidn ortostatica o | o necesidad de
dia o diarrea leve que das por dfa o diarrea que | mas de 7 deposiciones | hospitalizacion
dura menos de 1 semana | dura mas de 1 semana | blandas por dfa o necesi-
dad de tratamiento IV
RESPIRATORIA | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Disnea Disnea al hacer es- Disnea con actividad Disnea al descansar Disnea que requiere
fuerzos normal terapia de 02
ANALISIS DE GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
ORINA

Muestra de orina 1+ 2+ a3+ 4+ Sindrome nefrético
Orina 24 horas 200mgalg/dad< |1ga2g/diad03%a | 2ga3bgdepérdida/ | Sindrome nefrético o >
03%6<3g/l 10%063gallg/l dia 6 3.5 g de /24hs
>1.0%06>10 g/l
Hematuria mayor Microscdpica solamente | Macroscdpica sin Macroscdpica con Obstructiva
codgulos muchos codgulos
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CLASIFICACION EN GRADOS DE GRAVEDAD DE ALGUNAS TOXICIDADES CLINICAS Y DE
LABORATORIO (CONTINUACION)

VARIOS GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Fiebre (oral, més de 12 | 37.7—38.5°C6100.0 | 386—39.5°C 61016 | 39.6—40.5°C 6103 >405°C0
horas) —1015°F —102.9 °F —105°F > 105 °F més de 12

horas continuas

Dolor de cabeza Leve, no requiere Moderado o no requiere | Grave o responde a Intratable
tratamiento analgésicos narcéticos tratamiento inicial de
narcticos
Reaccion alérgica Prurito sin erupcion Urticaria localizada Urticaria generalizada, Anafilaxia

cutdnea

angioedema

Erupcion cutdnea por
hipersensibilidad

Eritema, prurito

Erupcion maculopapular
difusa 6 descamacion
seca

Vesiculacion o des-
camacion himeda o
ulceracion

Cualquiera de los
siguientes: membrana
mucosa, sospecha de
Stevens-Johnson (TEN),
eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa

Fatiga

L.a actividad normal se
reduce un 25%

La actividad normal se
reduce 25—50%

La actividad normal se
reduce mas de 50%;
el paciente no puede
trabajar

El paciente no puede
cuidarse a sf mismo
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ANEX0 8. CUADRO DEL MANEJO DE LA TOXICIDAD SEGUN LOS SINTOMAS

Efecto adverso

Principales ARV

Recomendaciones

Pancreatitis aguda

d4Ty ddl

Discontinuar la terapia ARV, Proporcionar tratamiento de apoyo y realizar vigilancia de
aboratorio. Reiniciar la terapia con un INTI que presente bajo riesgo de toxicidad pancrea-
tica. AZT, ABC, TDF y 8TC tienen menos probabilidades de causar este tipo de toxicidad.

Diarrea

ddl (formulacion
tamponada), NVF,
LPV/ry SQV/r

Generalmente autolimitada, sin necesidad de discontinuar la terapia. Ofrecer trata-
miento sintomético.

Erupciones por los medi-
camentos (leves a graves,
incluido el sindrome de
Stevens-Johnson o necrolisis
epidérmica toxica)

NVP. EFV (raramente)

En casos muy leves administrar antihistaminicos y observar estrictamente; puede resolver sin
necesidad de cambiar la terapia. Si se trata de una erupcion leve/moderada, no progresiva y
sin compromiso de mucosas o signos sistémicos considerar la sustitucion del INNTI (de NVP
a EFV). En casos moderados y graves discontinuar la terapia y proporcionar tratamiento de
apoyo. Cuando resuelve el cuadro reiniciar la terapia con tres INTI o dos INTI + IP.

Dislipemia, resistencia a la
insulina e hiperglucemia

Considerar el reemplazo del IP por medicamentos con menos riesgo de toxicidad metabdlica
(ATV). Tener en cuenta una dieta adecuada, ejercicios fisicos y medicamentos para la dislipemia.

Intolerancia gastrointestinal,
con cambios de gusto,
nauseas, vémitos, dolor
abdominal, diarrea,

Todos los ARV (menos
frecuente con d4T, 3TC,
FTC y ABC)

Generalmente autolimitada, sin necesidad de discontinuar la terapia. Ofrecer trata-
miento sintomético.

Toxicidades hematoldgicas
(particularmente anemia y
leucopenia)

AZT

Si es grave (Hg < 6.5 g% y/o neutrdfilos < 500 cél/mm®) reemplazar con un ARV
con minima o ninguna toxicidad sobre la médula dsea (d4T, ABC o TDF) y considerar
una transfusion de sangre.

Hepatitis

Todos los ARV (parti-
cularmente con NVP
e IP reforzados con
ritonavir)

Se han descrito elevaciones importantes de ALT con NVP asociadas con caracterfs-
ticas clinicas; sin embargo, pueden observarse cambios de diversa intensidad con
todos los antirretrovirales producidos por distintos mecanismos. Si ALT s> 5 LN
discontinuar la terapia y vigilar. Una vez resuelto el problema reemplazar el medica-
mento mas probablemente relacionado con la condicion.

con sfntomas respiratorios, fiebre
y sin compromiso de mucosas.

Hiperbilirrubinemia (indirecta) | ATV Generalmente asintomética, aunque puede causar ictericia escleral (sin elevaciones de
ALT). No suele requerir el cambio de tratamiento.
Reaccidn por hipersensibilidad ABC Discontinuar el ABC y no reiniciarlo. Tratamiento sintomético. La reexposicion puede

conducir a una reaccidn grave, potencialmente peligrosa para la vida.

Acidosis ldctica

Todos los INTI (particu-
larmente d4T y ddl)

Discontinuar la terapia ARV y administrar tratamiento de apoyo. Después de haberse resuelto
clinicamente el problema reiniciar la terapia reemplazando el INTI ofensivo. Es menos probable
que el uso de ABC, TDF y 3TC ocasionen este tipo de toxicidad.

Lipoatrofia y lipodistrofia

Todos los INTI (particu-

Reemplazo temprano del medicamento sospechoso (d4T por TDF o ABC). Considerar

larmente d4T) tratamiento estético y ejercicios fisicos.
Cambios neuropsiquidtricos (di- | EFV Generalmente autolimitados, sin necesidad de discontinuar la terapia. Tratamiento
ficultad para dormir, depresin; sintomatico si se requiere. Si hay una perturbacion psiquidtrica previa existe mayor
cambios de comportamiento, riesgo de una reaccion més grave. Los efectos pueden agravarse con el alcohol y
concentracion y personalidad) otras drogas psicoactivas.
Toxicidad renal (nefrolitiasis) | 1DV Si el paciente estd tomando IDV entonces interrumpirlo y ofrecer hidratacion,
vigilancia de laboratorio y tratamiento sintomético (tasa de recurrencia del 50%).
Considerar reemplazar 1DV con otro IP.
Toxicidad renal (disfuncién TDF Discontinuar TDF y proveer tratamiento de apoyo. Después de haberse resuelto
tubular renal) clinicamente el problema reiniciar la terapia ARV reemplazando el medicamento.
Neuropatfa periférica 04Ty ddl Considerar el reemplazo por un INTI con minima o ninguna toxicidad (AZT, TDF o

ABC). Tener en cuenta tratamiento sintomatico.
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ANEX0 9. CLASIFICACION DE LA MADUREZ SEXUAL (ESTADIOS DE TANNER)

Mujeres
Etapa — : — :
Edad Crecimiento mamario Crecimiento del vello Otros cambios
(afios) piibico

| 0-15 Preadolescente Ninguno Preadolescente

Il §-15 Boton mamario (telarquia); Vello largo y aterciopelado cerca | Después de la etapa Il se produ-
hiperplasia areolar con pequefia | de los labios que frecuentemente | ce frecuentemente un pico en la
cantidad de tejido del pecho aparece simultaneamente con el | velocidad del crecimiento

botén mamario 0 varias semanas
0 meses después

1] 10—-16 Nuevo agrandamiento del Incremento en la cantidad y la En el 2% de las mujeres la
tejido de los pechos y aréola sin | pigmentacion del vello menstruacion aparece al final de
separacion de sus contornos |a etapa Il

v 10-17 Separacion de los contornos, Vello similar al de las mujeres En la mayorfa de las mujeres
aréola y pez6n forman una adultas, pero no asf su distri- la menstruacion aparece en la
elevacion secundaria encima del | bucidn etapa IV, 1 — 3 afios después de
tejido mamario a pubertad

V 12.6—18 | Pecho grande con un dnico Distribucion como en las mujeres | En el 10% de las mujeres la
contorno adultas menstruacion aparece en la

etapa V
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Hombres

Edad Crecimiento de los Crecimiento del pene | Crecimiento del vello | Otros cambios
(afios) testiculos piibico
015 Preadolescente (< 2.5 cm3) | Preadolescente Ninguno Preadolescente
10—15 | Agrandamiento de los Agrandamiento minimo Vello largo y aterciopelado | No aplica
testiculos, pigmentacion del | o nulo que frecuentemente aparece
saco escrotal varios meses después del
agrandamiento de los testi-
culos, se observan patrones
variables con la pubertad
10.5—16.5 | Nuevo agrandamiento Significativo agrandamien- | Incremento de la cantidad, | No aplica
to, especialmente en el rizado
didmetro
Variable: Nuevo agrandamiento Nuevo agrandamiento, espe- | Vello del tipo de los hom- Se desarrolla vello axilar y
1217 clalmente en el didmetro bres adultos, pero no asf su | algdn vello facial
distribucion
18—18 | Tamafo de los hombres Tamafio de los hombres Distribucion como en los El'vello corporal continda

adultos

adultos

hombres adultos (zona
medial de muslo, linea alba)

creciendo y los mdsculos
siguen aumentando de
tamafo durante varios me-
ses 0 afos; el 20% de los
hombres alcanza la méxima
velocidad de crecimiento
durante este perfodo
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ANEX0 10. COMBINACIONES DE DOSIS FIJA ACTUALMENTE
DISPONIBLES (COFORMULACIONES Y BLISTERES
COMBINADGS) DE ANTIRRETROVIRALES QUE SE UTILIZAN
EN REGIMENES DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

AZT + 3TC + ABC (coformulacion @ y blister combinado )
Combinaciones de dosis fija de tres medicamentos AZT + 3TC + NVP (coformulacion y blister combinado)
AZT + 3TC + EFV (blister combinado)
4T + 3TC + NVP (coformulacian)
TDF + FTC + EFV (coformulacion)

ABC + 3TC (coformulacion)
Combinaciones de dosis fija de dos medicamentos AZT + 3TC (coformulacion)
d4T + 3TC (coformulacion)
LPV/r (coformulacion)

TDF + FTC (coformulacion)

2 En una coformulacién hay dos o més productos farmacolégicos activos en la misma cépsula, tableta o solucién.
b Un blister es un envase plastico o de aluminio que contiene dos o més cépsulas o tabletas.
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ANEXO 11. RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE LA PROFILAXIS PRIMARIA
CON COTRIMOXAZOL ENTRE LOS ADULTOS Y ADOLESCENTES

Diversos ensayos clinicos aleatorizados, estudios con controles histéricos y de cohorte
han demostrado la eficacia de la profilaxis con cotrimoxazol para reducir la mortalidad
y la morbilidad. La mayoria de estos estudios apoyan la evidencia de iniciar la profilaxis
cuando el recuento de células CD4 es < 200 cél/mm?3 o cuando el paciente presenta un

estadio clinico de la OMS 3 o 4.

Indicaciones de la profilaxis primaria con cotrimoxazol
*  Todas las personas sintomdticas con enfermedad avanzada o grave por el
VIH (estadios clinicos de la OMS 3 o 4), independientemente de la cifra
de CD4. [A-I]
*  Cuando se dispone de recuentos de CD4 se recomienda iniciar la profi-

laxis con cotrimoxazol en todos los pacientes con una cifra inferior a 200

cél/mm3. [A-1].

Dosis
*  Un comprimido “fuerte” o dos comprimidos “simples” una vez al dia
(960 mg por dia = 800 mg de sulfametoxazol + 160 mg de trimetoprima).
[A-I].
*  Un comprimido “fuerte” o dos comprimidos “simples” tres veces a la

semana. [A-I].

Suspension de la profilaxis
+ Toxicididad grave que pone en riesgo la vida
*  Recuperacién inmune La profilaxis se puede retirar en aquellos pacientes
que recibieron TARV durante mas de 6 meses y cifras de CD4 superiores
2 200 cél/mm3 durante més de 3 meses (AI).

Contraindicaciones
Adultos y adolescentes con antecedentes de reaccién adversa grave (grado 4) al cotrimoxa-

zol u otras sulfonamidas. En estas situaciones puede utilizarse dapsona 100 mg/dia.

Efectos adversos
El efecto adverso mds frecuente son las reacciones cutineas, que cuando son de grado leve

suelen resolver espontineamente. Los efectos adversos graves asociados con cotrimoxazol son
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raros e incluyen erupcién cutdnea, toxicidad de médula ésea y hepatotoxicidad. El siguiente

cuadro muestra las recomedaciones para los diferentes grados de toxicidad cutinea.

Toxicidad | Descripcion clinica Recomendacion

Grado 1 Eritema Continuar con la profilaxis con un monitoreo estricto. Indicar tratamiento
sintomatico con antihistaminicos si se requiere.

Grado 2 Erupciones cutdneas difusas, lesiones Continuar con la profilaxis con un monitoreo estricto. Indicar tratamiento
maculopapulares, descamacion seca sintomatico con antihistaminicos si se requiere.
Grado 3 Vesiculacion, ulceracion de mucosas Discontinuar el cotrimoxazol hasta que el efecto adverso haya resuelto

completamente (generalmente dos semanas). Posteriormente considerar
la reintroduccion o la desensibilizacion

Grado 4 Dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- | Discontinuar el cotrimoxazol en forma permanente. Considerar dapsona.
Johnson o eritema multiforme

Protocolo de desensibilizacion

Se recomienda en las reacciones leves-moderadas (grado 2-3) despties de dos semanas

del episodio. [A-IV].

No debe intentarse en los individuos con una historia de grado 4, reaccién a cotrimoxa-

zol anteriores u otras sulfonamidas [B-IV].

Se recomienda administrar un régimen antihistaminico un dia antes de comenzar el pro-
tocolo de desensibilizacién y continuarlo hasta alcanzar las dosis altas de cotrimoxazol.
Comenzar el primer dia con el paso 1 y aumentar un paso por dia. Si el paciente presenta
una reaccién grave se debe suspender el protocolo y no reiniciarlo. Si aparece alguna reac-
cién menor se debe repetir el mismo paso un dia mds. Sila reaccién cede se puede avanzar

al préximo paso, pero si la reaccién empeora se debe terminar el procedimiento.

Paso Dosis

Dia1 80 mg de sulfametoxazol + 16 mg de trimetoprima (2 ml de suspensidn oral)
Dia 2 160 mg de sulfametoxazol + 32 mg de trimetoprima (4 ml de suspension oral)
Dia 3 240 mg de sulfametoxazol + 48 mg de trimetoprima (6 ml de suspensidn oral)
Dia 4 320 mg de sulfametoxazol + 64 mg de trimetoprima (8 m de suspension oral)
Diab Un comprimido simple de sulfametoxazol/trimetoprima (400mg/80 mg)

Dia 6 en adelante Un comprimido fuerte de sulfametoxazol/trimetoprima (800mg/160mg)

La suspension oral cotrimoxazol contiene 40 mg de trimetoprima + 200 mg de sulfa-

metoxazol cada 5 ml.
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Material adicional:

Organizacion Mundial de la Salud.

*  Guidelines on cotrimoxazole prophylaxis for HIV-related infections
among children, adolescents and adults http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/ctx/en/index.html

Grupo de Estudio del Sida Espaiia

*  Prevencién de las infecciones oportunistas en pacientes adultos y adoles-
centes infectados por el VIH. http://www.gesida.seimc.org/pcientifica/
fuentes/DcyRc/DceyRe_Prevencion%20infecciones%20oportunistas.pdf

* Tratamiento de las infecciones oportunistas. http://www.gesida.seimc.
org/pcientifica/fuentes/DcyRe/DeyRe_Tratamiento%20de%201as%20

infecciones%20oportunistas.pdf

USPHS/IDSA

* 2002 USPHS/IDSA Guidelines for the Prevention of Opportunistic In-
fections.

*  http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/OlpreventionGL.pdf

*  Treating Opportunistic Infections Among HIV-Exposed and Infected
Children - December 3, 2004.

*  http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/TreatmentofOI_Children.pdf
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