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PRESENTACION

El Ministerio de Salud y Deportes,enmarcado en la ideologfa integradora de Gobierno
-de mejorar la calidad de vida de la poblacién bajo el enfoque de salud y vida como
derechos fundamentales, cuya garantfa y proteccion es funcién de Estado- impulsd,
durante la gestion 2006, el Plan de Desarrollo Sectorial que involucra estrategias que
permiten dar una respuesta a los mandatos sociales expresados en cinco politicas:
Sistema Unico Intercuttural y Comunitario de Salud, Rectorfa, Movilizacién Social,
Promocién de la Salud y Solidaridad.

Como parte integral de las politicas, y en respuesta a las estrategias planteadas en las
mismas, la Guia de Tratamiento Antirretroviral en Adultos, constituye un instrumento
que contribuye a lograr la universalizacién en el acceso al Sistema Unico Intercultural
y Comunitario de Salud. Estd orientada al fortalecimiento de las redes de salud y
extension de coberturas, brindando pardmetros claros v sencillos para la evaluacion,
iniciacion, cambio y administracion del tratamiento antirretroviral en Personas que
Viven con elVIH/sida (PVVS).Su adaptacién considera la realidad nacional,en términos
de acceso a medicamentos, y se alinea con los pardmetros generales de atencion en
VIH/sida del contexto internacional.

Con este documento, el Ministerio de Salud y Deportes pretende contribuir a
mejorar los servicios de salud en general, y la atencién brindada por el Sistema en
particular; y abre las posibilidades —al mediano vy largo plazo- de concretar acciones
orientadas a la lucha por un acceso equitativo, integral y universal a la salud para toda
la poblacién boliviana.

Dr. Jorge Ramiro Tapia Sainz
MINISTRO DE SALUD Y DEPORTES
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1. Introduccion

El VIH/sida, desconocido 30 afios atras, se ha constituido en un problema de salud
mundial de una magnitud sin precedentes, considerandose que aproximadamente 25

millones de personas han fallecido en todo el mundo a causa del VIH.

Se estima que en todo el mundo 33 millones de personas vivian con el VIH en 2007.
El nimero anual de nuevas infecciones por el VIH disminuy6 de 3 millones en 2001
a 2,7 millones en 2007. En total, 2 millones de personas fallecieron a causa del sida
en 2007, mientras que las estimaciones para 2001 fueron de 1,7 millones segun el
Informe sobre la Epidemia Mundial de sida 2008, ONUSIDA.

Los datos epidemiolégicos internacionales mas recientes si bien reportan algunas
buenas noticias en sentido de que el nimero anual de nuevas infecciones producidas
por el VIH se encuentra en disminucion y también ha disminuido la tasa estimada de
fallecimientos por sida, en parte como resultado del éxito alcanzado en la ampliacién
del acceso a los medicamentos antirretrovirales; estos, aun no son tendencias
uniformes, lo que justifica adoptar medidas mds profundas tanto en la prevencioén

como en el modo de encarar el tratamiento mismo.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) oportuno ha mejorado
considerablemente el prondstico y la calidad de vida de las personas que viven
con el VIH. Sin embargo, el abordaje del tratamiento es cada vez mas complejo,
teniendo que considerar el momento apropiado para iniciar la terapia antirretroviral
y las medidas profilacticas contra las enfermedades oportunistas, la apariciéon de
resistencia viral, la toxicidad de las drogas, asf como considerar la necesidad de una
buena adherencia.

En Bolivia, a diciembre de 2008 se estima una prevalencia de 0,1%. ONUSIDA en
su Informe sobre la Epidemia Mundial de sida 2008 estima en 8100 las personas con
VIH/sida; mientras que los datos oficiales del Programa Nacional ITS/VIH/SIDA
a diciembre de 2008 revelan que las notificaciénes de personas que Viven con VIH/
sida de 1984 a 2008 suman 3.873 (2.424 notificadas con VIH; 1.164 notificadas con
sida) como indica el cuadro 1.

[
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Cuadro 1. Casos Notificados de VIH y SIDA, 1984 - 2008, Bolivia.
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GESTION 1984 —2008

Total Casos Notificados VIH/SIDA: 3.873
Total Casos Notificados VIH: 2.424

Total Casos Notificados SIDA: 1.164

Fuente: Programa Nacional ITS/VIH/SIDA

En lo que se refiere al tratamiento con medicamentos antirretrovirales, en Bolivia se
registra a diciembre de 2008, 758 PVVS con TARV. Ya en el afio 2000, a través de
gestiones realizadas por el Programa I'TS/VIH/SIDA y con patticipacion activa de
las personas viviendo con VIH, se consigue la primera donacién de parte de Brasil
consistente en biterapia antirretroviral para 150 personas. Mas adelante, en el afio
2002 se realiza el Primer Foro de la Organizaciéon Civil de Personas Viviendo con
VIH REDBOL, donde 52 personas envian peticiones a la Comision Interamericana
de Derechos Humanos (CIDH) que el mismo afo aprueba medidas cautelares para
todas las personas bajo el derecho a la vida y la integridad fisica.

En diciembre del afio 2003, el Ministerio de Salud y Deportes con apoyo de agencias
externas entrega medicamentos para TARV a 52 personas para un periodo de
sélo 3 meses. El mismo afo, el gobierno brasilefio entrega una donacién de 100
tratamientos antirretrovirales.

A nivel mundial, las personas infectadas por el VIH, que reivindicaban el reconocimiento
mundial del derecho humano universal al acceso al tratamiento, pronto recibieron el
apoyo de los lideres gubernamentales, religiosos, industriales y de la sociedad civil.
La Declaracién de compromiso sobre el VIH/sida, respaldada unanimemente pot
la Asamblea General de las Naciones Unidas en 2001, apoya el acceso equitativo a la



atencién y el tratamiento como un componente fundamental de una respuesta mundial
eficaz y exhaustiva al VIH. En el 2003, la OMS senal6é que las diferencias en matetia
de tratamiento eran una emergencia mundial de salud publica y en el Dia Mundial del
sida lanzé la iniciativa “Tres millones para 20057, que representa un compromiso de
ONUSIDA y de una amplia gama de asociados entre ellos el Fondo Global, con una
meta muy ambiciosa.

En abril del ano 2005, Bolivia recibe el primer lote de medicamentos comprados
con recursos del Fondo Global, convenio de cooperacion vigente hasta la fecha. Por
otro lado en julio de 2000, se renueva el convenio de donacion de medicamentos
antirretrovirales para 400 PVVS por parte del Gobierno brasilefio.

En el afio 2007, el pais mediante el Ministerio de Salud y Deportes firma el
Memorindum de Entendimiento con la Fundacién Clinton, lo que lo convierte
en pafs miembro del consorcio de paises de esta Fundacion y le permite gestionar
medicamentos con precios negociados previamente.

Actualmente, el pafs cuenta con tratamiento antirretroviral de dos fuentes de donacién
externa: el Fondo Mundial y el Gobierno del Brasil. De este altimo, se esta regularizando
el donativo para la gestion 2009. Por otro lado, con recursos propios el Gobierno
boliviano inicié durante la gestion 2006 la compra de 2 medicamentos antirretrovirales
de primera linea como un inicio para asumir la dotacién de estos medicamentos y pata
la gestion 2009, se contempla ampliar la adquisicién a 6 de estos ARV.

Sin embargo, a 5 afos de tratamiento antirretroviral de manera continua en el pafs
ain no se contaba con protocolos nacionales validados practicos y accesibles que
permitan estandarizar criterios de uso racional de medicamentos y ademas, que
permitan considerar la extension de servicios de salud y atencion integral a todo el
sistema boliviano de salud.

La experiencia en tratamiento antirretroviral en el pafs es relativamente nueva,
enriquecida con capacitaciones de diferentes protocolos provenientes de la experiencia
externa, que pueden derivar en una diversificacion amplia de esquemas de tratamiento.
Mas ain, el advenimiento de medicamentos de ultima linea y la facil diversificacioén de
esquemas de tratamiento conlleva el riesgo de dejar de utilizar esquemas de primera
linea, que son reconocidos en la bibliografia internacional como los mas efectivos, o
cambios prematuros a esquemas de segunda linea. Por otro lado, el tener diversidad de
esquemas de tratamiento no permite considerar un criterio practico para implementar
la atencion integral en el sistema de salud. El uso racional de medicamentos es otro
criterio para pensar en la importancia de la elaboracién e implementacién de una
guia que entre otras cosas, delimite y proporcione un razonamiento eficiente, agil y

[
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practico de tratamiento antirretroviral y, pot consecuencia, optimizar la atencion integral
a Personas Viviendo con VIH/sida.

Ahora se cuenta con las herramientas necesarias para plantear una Guia de tratamiento
antirretroviral adaptada a la realidad nacional y acorde a las estrategias y lineas planteadas
por la Organizacion Mundial de la Salud que permitan mejorar la atencién integral de
Personas Viviendo con VIH/sida y optimizar los tecursos con los que cuenta el pais.

2. VIH y SIDA conceptos y definiciones

A nivel mundial, los primeros casos de sida se detectaron en 1981, pero actualmente esta
claro que otros casos habfan estado produciéndose sin ser reconocidos como tales antes
de este afio. En Bolivia se registraron los primeros casos el afio 1984, pero no es hasta el
afio 2004 que se empieza a sistematizar la informacion. El Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) fue descubierto por los grupos de investigadores de Robert Gallo y Luc
Montagnier en 1983. Actualmente, se reconoce dos tipos del virus denominados VIH -1
y VIH — 2 respectivamente. El VIH — 2 es endémico en el oeste de Africa y se extiende en
la India, en tanto que el VIH —1 se extiende por el resto del planeta siendo el responsable
de la mayor proporcion de infectados, ademas de ser el mas virulento de los dos.

2.1. VIH

Es el Virus de Inmunodeficiencia Humana que se encuentra en cantidad suficiente
para su transmision en la sangre, semen, secreciones vaginales, liquido amniético
y la leche materna de una persona infectada por el virus. Por consecuencia se
reconoce tres vias de transmision: via sexual, sanguinea y perinatal o vertical. Tiene
como célula blanco de infeccion a todas aquellas que presenten receptores CD
4, entre ellos todos los linfocitos T del linaje CD 4, y algunos macrofagos. Causa
la destruccién de su célula blanco y como consecuencia la deficiencia del sistema
inmune dejando vulnerable al organismo de infecciones por agentes infecciosos
oportunistas o crecimiento de células cancerigenas normalmente controladas por el
sistema inmune.

El VIH pertenece a la familia de los Reroviridae, estructuralmente virus con envoltura
y de configuracion eicosaedrica. Como unidad infecciosa cumple un ciclo vital al
interior de su célula blanco, linfocitos T o células que presentan receptores CD 4 en
su membrana celular, cada paso se describe en la figura 1.



Figura 1. Ciclo de replicacion del virus del VIH
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FUENTE: Adaptacion de la hoja informativa CEI sobre sida de la Universidad de Nuevo México.
2.2. SIDA

Corresponde a la dltima etapa de la infeccién por VIH, es el Sindrome de Inmuno
Deficiencia Adquirida, se caracteriza por la presencia de infecciones oportunistas,
cuenta de linfocitos CD 4 disminuidos considerablemente. Por términos de
caracterizacion y notificacion epidemiolégica se considera el criterio Rio Caracas
para definicién de caso sida, el cual se basa en presencia de signo sintomatologia de
acuerdo al siguiente detalle:

CRITERIO RiO CARACAS DE CASO SIDA PARA ADULTOS (15 ANOS O MAS)
ANITCUERPOS ANTI-VIH

(Puntaje mayor a 10 puntos en la escala determinada CASO SIDA)

A.10 Sarcoma de Kaposi 10

Puntos ST o
Tuberculosis diseminada extrapulmonar o pulmonar no cavitaria

. . e - 10
cada uno diagnosticada dentro del dltimo afio
Tuberculosis pulmonar diseminada 5
B.5 Herpes zoster en un paciente menor de 60 afios 5
Puntos
cada uno Disfunciones del Sistema Nervioso Central 5
Candiasis oral o leucoplaquia vellosa 5
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Diarrea constante o intermitente por un mes o mas

Temperatura de mds de 38 °C constante o intermitente por mds de un mes
C.2 Puntos Caquexia o pérdida de peso de 10% & mds
cada uno Astenia por un mes o mds

Tos persistente

Dermatitis persistente

Infiltrado intersticial difuso y/o bilateral en Rx Pulmonar

NN NN NN NN

Anemia, linfopenia absoluta y/o Trombocitopenia
ot |

Es importante mencionar que para efectos de toma de decisiones clinicas, esta Guia
se basa en la determinacion de estadios clinicos para adultos de OMS (anexo 1), por
lo que la tabla para definicion de caso sida de Rio Caracas sélo se la considera para
determinacion y notificacién desde el punto de vista epidemiolégico.

2.3. Diagnéstico de VIH

Se considera diagnéstico VIH positivo a toda persona que tenga resultado positivo
a pruebas laboratoriales que determinen la presencia de anticuerpos anti VIH o
antigenos propios del virus, de acuerdo al algoritmo vigente en el pafs. Toda
persona que accede o demanda pruebas laboratoriales para el diagnostico de VIH,
necesariamente debe brindarsele consejetia pre y post prueba, ademas de obtenerse
el consentimiento informado, excepto en los casos contemplados por la Ley 3729
“Ley para la Prevencién del VIH-SIDA, Proteccion de los Derechos Humanos y
Asistencia Integral Multidisciplinaria pata las Personas que Viven con el VIH-SIDA
que en su Articulo 19 sefiala:

“Ninguna persona serd sometida a pruebas obligatorias para el diagndstico de V'IH-SIDA, salvo
en los casos que se establecen a continnacion, sujetas a normas de atencion:
a) Para efectos de donar sangre, hemoderivados, leche materna, semen, drganos o tejidos.

b) Para la emision del carnet sanitario a personas de ambos sexos que se dedican al
comercio sexual.

¢)  Enjuiciamiento penal por transmision a otras personas, en estos casos la prueba se
realizard con orden emitida por juez competente.

d)  Para fines de vigilancia epidemioligica e investigacion en la poblacion que enfrenta
un riesgo potencial e inminente de transmision.



¢) En pacientes con insuficiencia renal cronica, antes de entrar a los programas de
hemodidlisis.

1) En pacientes programados para intervenciones quirirgicas y aquellos que vayan a
ser sometidos a métodos de diagndstico invasivo.

g) A los gque presenten una o varias ETS y a los gue manifiestan alguna conducta de
r1esgo.

h)  En los ninios nacidos de madres V'IH (+).”

3. Criterios para iniciar tratamiento antirretroviral

El inicio del tratamiento antirretroviral debe considerar dos aspectos grandes, a
mencionar:

e Elaspecto biologico que involucra el criterio clinico, inmunoloégico y virolégico
detallado mas adelante en este titulo.

* El aspecto relacionado a la persona, que involucra la voluntad, comprensién
y decision de iniciar la terapia antirretroviral y sus implicancias. Este aspecto
debe ser bien reforzado con la adherencia terapéutica.

En el aspecto biolégico, el inicio del tratamiento antirretroviral no debe considerarse
una emergencia (salvo ante riesgo de transmision vertical, como profilaxis, en una
paciente que se presente en trabajo de parto). Ante la presencia de infecciones
oportunistas es recomendable iniciar tratamiento antirretroviral al mismo tiempo
que se trata la enfermedad oportunista.

En el caso de la tuberculosis y debido a las interacciones medicamentosas se
recomienda referirse ala Guia de Tratamiento de Coinfeccion TB-VIH. Sin embargo,
se debe considerar que mientras mas tarde se inicie el tratamiento ARV, en la mayoria
de las enfermedades oportunistas, las probabilidades de muerte son mayores.

La decisién de iniciar la terapia ARV depende de la evaluacion clinica e inmunologica.
Con el fin de facilitar el acceso universal, la OPS/OMS destaca la importancia de los
parametros clinicos en la decisién de iniciar el TARV. Sin embargo, se reconoce que
el valor de los estadios clinicos se mejora con la informacién adicional del recuento
de células CD4 en el momento basal y durante el seguimiento.
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El proceso de iniciar el TARV implica evaluar la disposicion (adherencia terapéutica)
del paciente a iniciar esta terapia y la comprension de lo que esto implica (terapia de por
vida, adherencia, toxicidad). Cuando se decide iniciar el TARV es importante facilitar el
acceso al apoyo psicosocial y a grupos de ayuda mutua (GAM) de pares y familiares.

3.1. Determinacion del estado clinico de una persona VIH (+)

Recientemente, la OMS ha revisado la clasificaciéon sobre enfermedades clinicas
asociadas al VIH con el fin de proporcionar una mayor consistencia entre los
sistemas de estadificacion pediatricos y del adulto (cuadro 2).

Cuadro 2 Clasificacion de la OMS de enfermedades asociadas al VIH2

Clasificacion de.enfermedades clinicas Estadio clinico de la OMS
asociadas al VIH

Asintomdtico |

Leve 2
Avanzada 3
Grave 4

a2 Véanse mds detalles en Anexo A.

Fuente: Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health Organizations. Revision 2006.

Los estadios clinicos se utilizan en los casos diagnosticados y confirmados de
infeccion por VIH mediante las pruebas descritas en el algoritmo vigente en el pafs.
El anexo A detalla los eventos clinicos de cada estadfo.

EI' TARV mejora la situacion clinica y revierte en forma efectiva los estadios clinicos
en pacientes sintomaticos.

3.2. Determinacion del estado inmunolégico de una persona
infectada por VIH.

La evaluacién inmunolédgica (recuento de CD4) constituye la forma ideal para
determinar el estado inmunologico. La realizacion de un recuento basal de células
CD4 permite orientar la decisién acerca del momento de inicio de la terapia y
es esencial para el monitoreo del TARV. En el cuadro 3, se resumen los criterios
inmunolégicos para el inicio del TARV.



Cuadro 3. Criterios de CD4 para el inicio del TARV en adultos y adolescentes

CD4

(células/ Recomendacién de tratamientoP
mmZ)a

Iniciar el tratamiento de primera linea para evitar que el recuento de CD4 disminuya a menos
350 - 500 de 200 células/mm3 < d.se sugiere que la adherencia sea evaluada de acuerdo al protocolo
correspondiente.

Evaluar cuadro clinico y adherencia e iniciar tratamiento de primera linea si se comprueba que

> 500 . . .
el paciente tiene buena adherencia .

2 El recuento de células CD4 deberd medirse después de la estabilizacién de cualquier condicion
intercurrente de infeccion oportunista.

b El recuento de células CD4 no suplanta la evaluacién clinica y, en consecuencia, debe utilizarse en
combinacién con la determinacion del estadio clinico.

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

d  Se recomienda el inicio del TARV para todos los pacientes en estadio clinico 4 establecido por la OMS y
algunas condiciones del estadio clinico 3 de la OMS, como: pérdida de peso inexplicable, diarrea crénica
de causa desconocida > | mes y anemia, neutropenia o plaguetopenia grave sin explicacion.

¢ La evaluacién de adherencia debe ser realizada por el consejero o psicélogo del servicio.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006.

El valor de referencia que marca un riesgo sustancialmente elevado de progresion de
la enfermedad clinica es un recuento de CD4 < 200 células/mm3. Si bien nunca es
muy tarde para iniciar la terapia ARV, los pacientes deben comenzar la terapia antes
de que el recuento de células CD4 disminuya a 200 células/mm3 o menos. En caso
de no contar con este recuento, la determinacion del estadio clinico permitira dar la
pauta de inicio de terapia antirretroviral.

3.3. Criterios para el inicio del tratamiento antirretroviral.

El momento 6ptimo para iniciar el TARV serfa antes que el paciente presente
sintomas o desarrolle la primera infeccién oportunista.

En pacientes con un estadio clinico 4 se debe iniciar el tratamiento
independientemente del recuento de linfocitos CD4.

En el caso del estadio 3 se ha identificado el valor de 500 células/mm3 como el
umbral por debajo del cual existe una deficiencia inmunoldgica funcional por lo
que se deberfa considerar la terapia ARV. El recuento de células CD4 es util para
categorizar a los pacientes con condiciones del estadio 3 en cuanto a la necesidad de
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iniciar la terapia en forma inmediata. Se debe iniciat TARV de manera inmediata si la
persona infectada con VIH presenta un recuento inferior a 500 células /mm3.

En pacientes con estadio clinico 16 2, un recuento de CD4 infetior a 500 células/
mm3 constituye una clara indicacién de necesidad de tratamiento. En caso de que
el paciente se encuentre con un recuento de CD4 mayor a 500 células/mm3 se
recomienda evaluar la adherencia terapéutica que el paciente pueda tener, mediante
el servicio de consejetia y, de ser posible, iniciar el tratamiento ARV.

Si se cuenta con resultados de Carga Viral y la misma es igual o mayor a 100.000
copias/ml., iniciar tratamiento ARV de acuerdo a evaluacién clinica.

Cuadro 4. Recomendaciones para iniciar el TARV de acuerdo con los estadios clinicosy la
disponibilidad de indicadores inmunolégicos CD4

U No se dispone de
clinicos de la T ze CcD4 Se dispone de pruebas de CD4
OMS
| No tratar?
2 N ® Tratar si el recuento de CD#4 es inferior a 500 células/mm3
o tratal

Iniciar tratamiento si el recuento de CD4 es inferior a
3 Tratar 500 células/mm3 25, Iniciar la terapia ARV antes de que el
recuento de CD4 disminuya a menos de 200 células/mm3

4 Tratar Tratar independientemente del recuento de CD4

@ Realizar control periddico de CD4 cada 6 meses y decidir el inicio de TARV segtin evolucién.

b Se recomienda inicio del TARV en todos los pacientes infectados por el VIH con recuento de CD4
inferior a 350 células/mm 3, pérdida de peso >10%, diarrea crénica >| mes de causa desconocida y
anemia o neutropenia grave de causa no explicada.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health

Organization. Revisién 2006.

4. Medicamentos antirretrovirales.

El Tratamiento Antirretroviral (TARV) con las nuevas terapias ha conseguido
una importante disminuciéon de la mortalidad y la morbilidad en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. En estos dltimos afios
han surgido importantes limitaciones como los efectos adversos, las dificultades
del cumplimiento y el desarrollo de resistencias. A pesar de disponer de nuevos
farmacos mas comodos, potentes con diferentes o mejores petfiles de tolerancia
que permiten una secuenciacion de éstos, las opciones siguen siendo limitadas, por



lo que deben preservarse opciones futuras de tratamiento. El Programa Nacional
ITS/VIH/SIDA cuenta con medicamentos antirretrovirales de las 3 principales
familias farmacologicas (Cuadro 5). A partir de ellos, se construye los esquemas de
tratamiento de primera linea y de segunda linea, asi como también las alternativas en
caso de toxicidad y/o intolerancia a alguno de ellos. Sin embatgo, la intencién de
esta Guia es proponer criterios que permitan evitar la diversificaciéon de esquemas de
tratamiento, siempre individualizando a cada persona.

Cuadro 5. Medicamentos antirretrovirales disponibles en Bolivia a abril, 2009.

FAMILIA DE ANTIRRETROVIRALES NOMBRE ABREVIATURA

Abacavir ABC
Estavudina d4T
Inhibidores de Transcriptasa Reversa  [EEMlMUSIG! 31C
Analogos de Nucleésidos (ITRN) Didanosina ddl
Zidovudina AZT
Tenofovir* TDF
Inhibidores de Transcriptasa Reversa No [REEMICz EFV
Analogos de Nucleésidos (ITRNN) Nevirapina NVP
Indinavir DV
Lopinavir LPV
Inhibidores de Proteasa (IP)
Nelfinavir NFV
Ritonavir RTV

*El Tenofovir, aunque pertenece a esta familia, es en realidad un nucleétido.
Fuente: Programa Nacional ITS/VIH/SIDA.

4.1. Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos de
Nucledsido (ITRN).

La Zidovudina (AZT) sc considera el ITRN de primera linea de eleccion.
Generalmente es bien tolerada y estd ampliamente disponible como combinaciones
de dosis fija. Los efectos secundarios iniciales relacionadas con AZT incluyen dolor
de cabeza y nauseas. Puede causar anemia grave y neutropenia. Se recomienda vigilar
la hemoglobina antes y durante el tratamiento con AZT. Esto resulta particularmente
importante en las zonas con elevada prevalencia de malaria, donde la anemia es
frecuente. Se recomienda dar tratamiento suplementario con acido félico, sulfato
ferroso y vitamina B12, todos ellos disponibles en el pafs. El AZT se asocia a

[}
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complicaciones metabodlicas, como acidosis lactica (toxicidad mitocondrial del
musculo - mialgias) y lipoatrofia, pero en menor medida que el D4T.

La Lamivudina (3TC) ha sido y sigue siendo fundamental en todos los regimenes
ARV de primera linea. Constituye el componente basico de los dos ITRN en todas
las combinaciones de TARV. Ha demostrado ser segura, tiene un petfil de menor
toxicidad, no es teratogénica, resulta efectiva contra la infecciéon por hepatitis B, su
produccién es relativamente barata y esta ampliamente disponible.

Debido a la gran experiencia con Lamivudina/Zidovudina y la falta de evidencias
de teratogenicidad, esta combinacién acompafiada de la Nevirapina es la terapia
recomendada de inicio para prevenir la transmision vertical en mujeres embarazadas,
principalmente debido a su gran capacidad de traspasar la barrera hematoplacentaria

(BTC~100%; AZT~85%; NVP~100%).

La Estavudina (d4T) tiene una reconocida trayectoria como un medicamento
salvador que ha desempefiado un papel crucial en el TARYV, por su bajo costo y por
la eficacia clinica. El d4T también se habfa considerado de eleccién frente al AZT
debido a que requiere un limitado o ningiin monitoreo de laboratorio. Sin embargo,
el d4T es el ITRN que se asocia de manera mas consistente con acidosis lactica,
lipoatrofia y neuropatia periférica. La toxicidad es acumulativa, con frecuencia
irreversible y potencialmente afecta la adherencia a largo plazo. La estigmatizacion
relacionada con la lipoatrofia puede llevar a la suspensién o la negativa a ingresar
en programas de TARV. La OPS/OMS sefiala que es conveniente comenzar ha
planificar el abandono de los regimenes que contienen d4T con el fin de evitar o
minimizar las predecibles toxicidades relacionadas con este medicamento.

El reconocimiento temprano de los efectos secundarios del d4T y la sustituciéon con
otro ITRN (como AZT, TDF o ABC) puede reducir la toxicidad de este medicamento.
Se recomienda y esta disponible actualmente la presentacién de 30 mg;

Didanosina (ddi), indicada para el tratamiento de pacientes adultos quienes han
demostrado intolerancia o deterioro inmunolégico o clinico durante terapias con
Zidovudina. La ingestion de Didanosina con las comidas reduce su absorcioén hasta en
un 80%. Por lo tanto, debe ser administrada con el estémago vacio o por lo menos 30
minutos antes 6 2 horas después de comer. Muchos pacientes que presentan sintomas
de neuropatfa y que experimentan una disminucién de los sintomas al suspenderse
el medicamento toleran una dosis reducida de Didanosina. Un 10% de todos los



pacientes que utilizan Didanosina pueden desarrollar pancreatitis. Debe administrarse
con mucho cuidado cuando se asocia a Tenofovir debido a que el riesgo de efectos
colaterales se ve incrementado. Cuando se asocia con Estavudina se incrementa el riesgo
de la neuropatfa.

El Tenofovir (TDF) se incluye como un ITRN alternativo por su eficacia, facilidad de
uso y petfil de seguridad. EI TDF tiene una larga vida media intracelular y puede utilizarse
en regimenes de una vez al dia. Generalmente es bien tolerado. La dosis de TDF debe
reducirse en pacientes con insuficiencia renal subyacente. Por la limitacion de los datos
sobre su posible efecto sobre el hueso fetal, algunos expertos consideran que sélo debe
utilizarse en mujeres embarazadas después de haberse considerado otras alternativas. En
28% de los pacientes tratados con Tenofovir se evidencié una desmineralizacion del 5%
de la masa 6sea, por lo que se debe vigilar a todos los pacientes por un posible riesgo de
fracturas en especial si son mujeres por encima de los 45 afios de edad.

4.2. Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Analogos de
Nucleésido (ITRNN).

Los ITRNN son potentes farmacos que representan el componente clave para
combinar con dos ITRN en la terapia de primera linea, lo que facilita la construccion
de regimenes relativamente simples. Los farmacos de esta clase, el Efavirenz (EFV)
y la Nevirapina (NVP), han demostrado ser clinicamente eficaces cuando se
administran en una combinacién apropiada. Cuando se opta entre ambos ITRNN
se deben considerar los diferentes perfiles de toxicidad, la posibilidad de interaccion
con otros tratamientos y el costo. También es preciso tener en cuenta que una sola
mutacién puede conferir resistencia a todo el grupo (resistencia cruzada).

La Nevirapina (NVP) esta disponible ampliamente y es menos 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
cutaneas que con el EFV. 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 peligroso de
hepatoxicidad, lo que la hace menos apropiada para tratar pacientes que reciben otras
medicaciones hepatotoxicas. En la medida de lo posible se debe evitar iniciar la NVP
al mismo tiempo que otros medicamentos que también puedan provocar erupciones
cutaneas (como Cotrimoxazol). En el caso de reacciones hepaticas o cutianeas graves,
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debe discontinuarse la NVP en forma permanente y no reiniciarse. Sin embargo, la
toxicidad hepatica sintomatica asociada a la NVP y las erupciones cutaneas, aunque
poco comunes, son mas frecuentes en las mujeres que en los hombres, en particular
en aquellas que nunca han estado expuestas a los ARV y que presentan niveles mas
altos de células CD4 (supetiores a 250 células/mm3). Por lo tanto, la NVP debe
utilizarse con cautela en mujeres con recuentos de CD4 mayores de 250 células/mm3,
recomendandose un control cuidadoso durante las primeras 12 semanas de tratamiento.
Se recomienda utilizar de manera inicial la dosis de 200 mg diarios durante 14 dias vy,
en caso de no presentar efectos colaterales adversos, se debe continuar con la dosis de

400 mg dia.

El Efavirenz (EFV) se utiliza una vez al dia y suele ser bien tolerado. Se asocia
principalmente con toxicidades del Sistema Nervioso Central (SNC), teratogenicidad
y erupciones cutineas que suelen ser leves, de resolucion espontinea y que por lo
general no requieren descontinuar la terapia. Tipicamente, en la mayoria de los
pacientes los sintomas del SNC desaparecen después de dos a cuatro semanas de
tratamiento. El EFV debe evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedad
psiquiatrica grave o trastornos mentales de tipo depresivo, bipolar y manfaco, 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 opcion mas adecuada. El
EFV es el ITRNN preferido para personas con coinfeccion de VIH/TB que reciben
el esquema tuberculostatico basado en rifampicina.

4.3. Inhibidores de Proteasa (IP).

El elemento clave en la construccién de un régimen efectivo de segunda linea en caso
de fracaso del tratamiento es el IP, ya que representan un potente medicamento de
una clase de agentes totalmente nueva (no utilizado previamente). L.a maximizacion
de la potencia del componente de IP resulta critica para el éxito de la supresion
virol6gica y la durabilidad de la respuesta. Por esta razon, se recomienda como base
del régimen de segunda linea un IP reforzado con dosis bajas de Ritonavir.

No existen suficientes datos sobre las diferencias entre los IP reforzados con
Ritonavir que permitan recomendar un agente en lugar de otro.



El Ritonavir (RTV) no se recomienda como tratamiento aislado, sino como
potenciador de otros IP, al coadministrarse con cualquiera de los otros IP brinda
beneficios en cuanto a la absorcion y a los niveles plasmaticos.

El empleo de Lopinavit/ritonavir (LPV/r) tiene la ventaja de que esta disponible
como combinacién de Dosis Fija; ademas, la reciente aprobacion de una formulacion
de tableta termoestable elimina la necesidad de refrigeracion. En el caso de otros IP que
pueden reforzarse, también resulta deseable el ritonavir en formulacién termoestable,
particularmente para las regiones del Pais con clima caluroso. En la actualidad se cuentan
con Lopinavir/ritonavir en comprimidos termoestables. Los efectos colaterales mas
conocidos son la diarrea, que se presenta hasta en 19% de los pacientes que utilizan este
medicamento, la lipodistrofia, que se manifiesta por la elevacion del colesterol entre 1
a 22% de todos los pacientes y los triglicéridos entre 3-22%, ademas de la elevacion
de las enzimas hepaticas ALT 10% y AST 9%. Se debe evitar el consumo de alcohol
ya que incrementa el riesgo de hepatitis y pancreatitis. Se debe tener mucho cuidado
si el paciente utiliza medicamentos como el Sildenafil, Tadalafil y Vardenatfil, debido a
que la coadministracién incrementa sustancialmente las concentraciones plasmaticas
de estos ultimos y puede dar como resultado un incremento de los efectos adversos
incluyendo hipotension, sincope, vision borrosa y priapismo.

El uso de Indinavir/ritonavir (IDV/r) resulta menos atractivo por la incidencia
de nefrolitiasis y el requerimiento diario de fluidos. En ausencia de cadena de frio
y si no se cuenta con la nueva formulacion de LPV/r el uso de Nelfinavirt NFV
constituye una opcion alternativa aceptable para el componente de IP, aunque es
menos potente que un IP reforzado con Ritonavir.

La incidencia de nefrolitiasis es de 29% en nifios y 34,4% en adultos, y se reporta
un incremento en la creatinina sérica en aproximadamente 35% de los pacientes,
por lo cual es recomendable realizar un seguimiento laboratorial cada 3 meses a
pacientes con esta medicacion. Para prevenir la Nefrolitiasis los pacientes adultos
deben consumir por lo menos 1,5 litros de agua al dfa (incluyendo la de las comidas
y bebidas) y los nifios con menos de 20kg, por lo menos 75ml/kg/dfa, entre 20-40
50ml/kg/dia.

5. Tratamiento antirretroviral de primera linea

Se define como tratamiento de primera linea al esquema de tratamiento que se brinda a
toda persona que no tiene antecedentes de haber tomado medicamentos antirretrovirales.
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La recomendacién de la OMS es que el esquema de primera linea contenga dos ITRN
mas un ITRNN (cuadro 6). Esta recomendacion se basa en las evidencias disponibles
y la evidencia clinica. Los regimenes basados en combinaciones de dos ITRN mas un
ITRNN son eficaces, generalmente menos costosos que otros regimenes, disponibles
en formulaciones genéricas y no requieren cadena de frio. Ademas, preservan a los
Inhibidores de la Proteasa para ser usados en tratamientos de segunda linea.

El andlogo de nucleésidos 3TC representa el componente fundamental de los
regimenes de primera linea. 3TC debe ser utilizado asociado a otro analogo de
los nucleésidos como AZT, d4T o ddl. El componente ITRN de eleccién esta
compuesto por 3TC combinado con AZT.

A este esquema se debe agregar un ITRNN, EFV o NVP. Esto significa contar con
un ITRN y dos ITRNN, ademas de 3TC. Por ejemplo, el D4T puede reemplazar al
AZT en pacientes con anemia secundaria al AZT y la NVP puede ser cambiada por
el EFV en los casos de hepatotoxicidad inducida por NVP.

El esquema de tres ITRN (AZT + 3TC + ddi) puede considerarse como una
alternativa a los regimenes de primera linea cuando estan contraindicados los ITRNN
(mujeres embarazadas con recuentos de CD4 > 250 células/mm3, coinfeccion con
hepatitis viral y coinfeccién con TB) en las reacciones graves a NVP o EFV y en los
pacientes con importantes problemas de adherencia.

Cuadro 6. Esquemas de primera linea para adultos

Esquema de eleccion de primera linea

Componente ITRN* Componente ITRNN

De eleccion: AZT/3TC

Alternativos: D4T* + 3TC NVP o EFV

Esquema alternativo de primera linea**: 3 ITRN

*  Se recomienda limitar el uso de d4T a casos de toxicidad grave por AZT cuando no se dispone de otras

opciones.
** Elesquema de tres ITRN puede considerarse como una alternativa a los regimenes de primera linea cuando
estdn contraindicados los ITTRNN (mujeres embarazadas con recuentos de CD4 > 250 células/mm3,
coinfeccién con hepatitis viral By C y ALT es > 5 LSN, coinfeccién con TB) en las reacciones graves a NVP
0 EFV'y enlos pacientes con importantes problemas de adherencia.
Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health

Organization. Revisién 2006.

La monoterapia o la biterapia no deben utilizarse para tratar infecciones cronicas
por el VIH. No deben utilizarse en combinacion los siguientes ITRN: d4T + AZT
(antagonismo demostrado), d4T + ddI (toxicidad superpuesta).



5.1. Tratamiento antirretroviral durante los primeros seis meses

Los primeros seis meses de TARV son criticos. En este tiempo se suele observar mejorfa
clinica e inmunoldgica, pero estas no siempre son evidentes y ademas puede aparecer
toxicidad a los medicamentos. Algunos pacientes no tesponden en la forma esperada o
incluso pueden mostrar inicialmente un deterioro clinico. Estas situaciones se combinan
dando lugar a desafios especificos para el manejo clinico simplificado. Las complicaciones
que aparecen a las primeras semanas de iniciarse el TARV son mas frecuentes en pacientes
con inmunodeficiencia grave. En los pacientes con enfermedad avanzada por VIH la
ausencia de mejorfa clinica en las primeras semanas no siempre refleja una mala respuesta
al TARV. Es necesario un periodo de tiempo para que el TARV controle la replicacion
viral (disminucién de Carga Viral) del VIH y fortalezca el sistema inmune del paciente
(incremento de células CD4). También toma tiempo revertir el catabolismo asociado con
la infeccién por el VIH. Ademds, a medida que un paciente con enfermedad avanzada
recupera la funcién inmune, puede presentar un agravamiento de infecciones coexistentes
previamente subclinicas (como la tuberculosis), lo que se traduce en un aparente
empeoramiento de la enfermedad. Esta situacion no representa el fracaso de la terapia
sino lo contratio, resultado del Sindrome de Reconstitucion Inmune (ver punto 5.4).
Debido a que estos sintomas pueden ser malinterpretados como una respuesta deficiente
al TARV es importante dar al TARV un tiempo suficiente y considerar la posibilidad del
Sindrome de Reconstitucién Inmune (SRI) antes de considerar el fracaso del tratamiento
en los pacientes con empeoramiento clinico durante los primeros meses del TARV. En
estos casos no se aconseja el cambio de esquema de tratamiento.

5.2. Recuperacion de CD4

En la mayoria de los pacientes el recuento de CD4 aumenta con el inicio de la
terapia y la recuperacién inmune. Esta situacién puede continuar durante muchos
afios después de iniciar el TARYV, aunque puede no estar presente si el recuento de
CD4 basal era muy bajo. Sin embargo, incluso los pacientes con un recuento de CD4
inferior a 10 células/mm3 pueden presentar una recuperacion adecuada de CD4,
siempre que haya transcurrido el tiempo suficiente desde el inicio del TARV. Algunos
pacientes nunca alcanzan recuentos de CD4 superiores a 200 células/mm3 y, en
consecuencia, nunca abandonan la zona de inmunosupresion grave. Por esta razon
es recomendable iniciar el uso de Antirretrovirales entre 350 y 500 CD4. En los que
logran una recuperacion sustancial, la disminucién progresiva del recuento de CD4
sin enfermedad intercurrente y adherencia verificada indica fracaso inmunologico.

(O3]
—

z

GUIA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS



32

SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

Para caracterizar y definir el fracaso inmunoldgico, es necesario evaluar el recuento
de CD4 en el momento de inicio de terapia y en forma regular cada seis meses.
En una minorfa de pacientes con enfermedad avanzada y recuentos bajos de CD4
al iniciar el TARV el recuento de CD4 permanece bajo o incluso puede disminuir
ligeramente, atin en presencia de mejorfa clinica. En estos casos la medicion de la
Carga Viral (CV) proporciona una informacion fundamental para determinar si el
paciente se encuentra en fallo virolégico.

Durante el curso de una enfermedad oportunista, los resultados de pruebas de CV
y CD4 no son confiables, por lo que no es recomendable realizarlos cuando los
pacientes cutsan estos cuadros.

5.3. Toxicidad a antirretrovirales.

La toxicidad de los medicamentos puede ser temprana, presentindose por lo
general en las primeras semanas o meses de tratamiento, o también puede ser
tardfa. Las toxicidades tempranas mds frecuentes y potencialmente graves son la
hipersensibilidad a los ITRNN (EFV y NVP), que suele manifestarse en las primeras
semanas del tratamiento y los trastornos hematolégicos como anemia y neutropenia
asociados al AZT y que se presentan en los primeros meses de terapia. Algunas
toxicidades agudas, si no se identifican tempranamente, pueden amenazar la vida
o resultar fatales. Sin duda, la toxicidad de los medicamentos se asocia en alguna
medida a la mortalidad que se observa en los primeros seis meses del TARV. En
la actualidad se cuenta con limitados datos de farmaco vigilancia para evaluar el
impacto exacto de la toxicidad del TARV en las muertes tempranas.

Algunas toxicidades como la hepatica, renal o la acidosis lactica, pueden no ser
identificadas precozmente. Una reaccién de hipersensibilidad puede ser dificil de
diferenciar de eventos clinicos agudos que pueden presentarse en los primeros meses
de la terapia como la malaria y la hepatitis viral B y C y de las diferentes manifestaciones
clinicas del Sindrome de Reconstitucion Inmune. La morbilidad puede cuantificarse
en forma adecuada en el caso de la anemia relacionada al AZT. La incidencia de anemia
(Hb <12 ¢/dI) llega aproximadamente al 2% en los primeros tres meses de terapia.

5.4. Sindrome de Reconstitucion Inmune

El Sindrome de Reconstituciéon Inmune (SRI) representa un espectro de signos
y sintomas clinicos en pacientes con valores de CD4 menores a 200, debido al
restablecimiento de la capacidad de generar una respuesta inflamatoria asociada



a la recuperaciéon inmune alcanzada con el TARV. Puede manifestarse con los
signos y sintomas de una infeccién oportunista que previamente era subclinica
y no diagnosticada varias semanas después de iniciada la terapia, NO debe ser
interpretado como un fracaso del tratamiento. También puede confundirse con una
enfermedad autoinmune como la enfermedad de Graves (hipertiroidismo), también
en el contexto de la recuperacion inmune del TARV. Tipicamente, el SRI ocurre
dentro de dos a doce semanas del inicio del TARV aunque puede presentarse mas
tarde.

Los factores de riesgo que predicen la posibilidad de SRI incluyen:

e El inicio del TARV cerca del momento del diagnéstico de la infeccion
oportunista.

e No haber estado expuesto a los ARV al diagnosticar la infeccion.
e FElinicio de TARV con un recuento de CD4 menor de 50 células/mm3.

* Una disminucion rapida en los niveles de ARN del VIH-1 (disminucién rapida
de CV) en respuesta al TARV.

e (CD4 incrementado.

Los eventos que con mas frecuencia presentan SRI son las infecciones por
micobacterias (tuberculosis o infeccion por complejo de wicobacterinm avinm) y
criptococosis, de los cuales la OMS reporta aproximadamente el 60% de todos los
casos de SRI en los pafses en desarrollo. También es necesario considerar estos
eventos a causa de infecciones por los virus Herpes como el Citomegalovirus.

EI SRI puede ser leve y autolimitarse sin tratamiento o puede ser grave y amenazat
la vida, como en el caso de pacientes con meningitis criptocdcica o tuberculosis. El
desarrollo de una Infecciéon Oportunista (IO) nueva o recurrente poco después de
iniciarse el TARV 7o indica fracaso del tratamiento ni es indicacion de la necesidad de
suspender o cambiar de terapia. Si es posible, la terapia debe ser continuada y se
debe tratar la infeccién oportunista o la condicion inflamatoria asociada. Si esto no
es posible, se puede interrumpir el TARV temporalmente, tratar la IO o la condicion
inflamatoria y reiniciar el mismo TARV.

El' manejo del SRI incluye el tratamiento de la infeccion oportunista a fin de disminuir
la estimulacion antigénica, la continuaciéon del TARV y el uso de antiinflamatorios. 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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6. Fracaso del tratamiento antirretroviral y cambio de
esquema.

La decision del momento de cambiar el TARV de primera linea a uno de segunda
linea es critica. Considerando que la PVVS tenga una adherencia adecuada, el
momento de realizar el cambio esta dictado por el fracaso del tratamiento, y éste
puede medirse de tres formas:

* Clinicamente, mediante la deteccién de la progresion de la enfermedad y la
determinacion de los estadios de la OMS.

* Inmunolégicamente, observando la tendencia a disminuir de los recuentos
de CD4 a lo largo del tiempo, en dos controles regulares sucesivos. (Una
disminucién del 25% de los CD4 del dltimo control se considera con alta
probabilidad de fracaso terapéutico y debe ser correlacionada con la carga
viral y la clinica). Se recomienda que la muestra para recuento de CD4 no sea
tomada durante una infeccién aguda, ya que puede dar un valor alterado.

* Virolégicamente, mediante la medicién dela CV del VIH (niveles plasmaticos
de ARN de VIH elevados). Este indicador es mucho mas sensible que el CD4
para determinar el éxito o fracaso del tratamiento.

En nuestro medio no hay una disponibilidad amplia de regimenes de segunda linea
e incluso cuando estos esquemas estan disponibles, reportes de la OMS muestran
que los esquemas de primera linea han sido altamente efectivos con pocos fracasos
(clinicos) en un seguimiento de hasta tres afios.

El valor del control inmunolégico para definir el fracaso del TARV depende en
gran medida de la disponibilidad de un recuento de CD4 basal antes de iniciar la
terapia con adherencia verificada y de mediciones subsiguientes. Un recuento
aislado de CD4 en un paciente en TARV resulta dificil de interpretar cuando se
toman decisiones sobre el éxito o el fracaso del tratamiento. El control de CD4
debe realizatse cada 6 meses (0 de ser necesario, bajo critetio clinico se puede
realizar en menor tiempo).

La CV esta disponible para su uso en forma racional por razones de costo efectividad.
El cambio del TARV debido a la deteccion de virus detectable en plasma a cualquier
nivel (como se recomienda en los paises industrializados en los que se pueden utilizar
multiples regimenes individualizados) constituye una definicién extremadamente



amplia del fracaso. Si bien reportes de la OMS muestran que todavia no se ha
determinado el umbral apropiado para cambiar de régimen, algunas evidencias
sugieren que el umbral apropiado puede estar entre 10.000 copias/ml. El control
de CV debe realizarse cada 6 meses (o de ser necesario, bajo critetio clinico se
puede realizar en menor tiempo).

Es preciso evitar el cambio prematuro a un régimen de segunda linea. En
todos los casos se debe realizar la consejeria sobre la adherencia terapéutica y el
juicio clinico se debe incluir en la toma de decisiones.

Cuadro 7. Definiciones clinica, inmunolégica y viroldgica del fracaso del tratamiento para
pacientes en un régimen ARV de primera linea

Fracaso clinico ? » Nueva o recurrente condicién de estadio 4 de la OMS cd

» Calda del recuento de CD#4 al nivel basal (o inferior); o

EETE TN TG [Pl « Caida del 25% del valor maximo en tratamiento (si se conoce); o

* Valores persistentes de CD4 inferiores a 100 células/mm3 €

* CargaViral en plasma superior a 10 000 copias/ml af

2 Descartar sistemdticamente problemas de dosificacion, provision, adherencia, interacciones farmacoldgicas
y vacunaciones.

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

¢ Algunas condiciones del estadio 4 de la OMS (tuberculosis, nédulos linféticos, tuberculosis pleural no
complicada, candidiasis esofdgica, neumonfa 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 al menos 6 meses de terapia para excluir el Sindrome de Reconstitucién Inmune.
¢ Después de al menos |2 meses de terapia.

f Si el fallo viroldgico o inmunoldgico estd confirmado y se excluyeron los problemas de dosis, adherencia,
interacciones y vacunaciones los pacientes deberfan cambiar inmediatamente de tratamiento.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

6.1. Fracaso clinico

En base a criterios clinicos, antes de concluir que un régimen ARV esta fracasando a
la terapia de primera linea debe esperarse un periodo de por lo menos seis meses, se
debe evaluar y optimizar la adherencia, tratar y resolver las infecciones oportunistas
intercurrentes y excluir el SRI que suelen ocurrir en los primeros tres meses de
tratamiento.
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El desarrollo de una condicién de estadio 3 6 4 de la OMS nueva o recurrente
después de 6 meses de TARV se considera una evidencia funcional de progresion
de la enfermedad del VIH. Este hecho se denomina estadio T, donde T se refiere
al evento que ocurre mientras el paciente esta bajo tratamiento. Se asume que con
la restauraciéon inmune por el TARV y la posterior inmunodeficiencia progresiva
cuando ocurre el fracaso del régimen ARV, los eventos clinicos que sefialan el fracaso
inmune seran los mismos que los que indican inmunodeficiencia avanzada y grave
en los pacientes sin TARV. El cuadro 8 indica la forma en que el estadiaje T clinico
bajo el TARV puede utilizarse como indicador del fracaso para decidir el cambio de
terapia.

Cuadro 8.
Eventos de estadiaje clinico para guiar las decisiones sobre el cambio de régimen

Evento nuevo
o recurrente
en el
TARYV 2

Recomendaciones Opciones adicionales de manejo

* Mantener las visitas de seguimiento programadas, monitorizar CV
Asintomdtico No cambiar de y CD4 (si estdn disponibles).

(T régimen » Continuar trabajando la adherencia.
* Tratar y manejar el evento clasificador.
* Evaluar y ofrecer respaldo para la adherencia.
Evento del » Verificar si el paciente ha estado en tratamiento por lo menos
estadio 2 de la No cambiar de durante seis meses.
OMS régimen b * Evaluar la continuacion o la reintroduccion de la profilaxis para
(T2) 1O.
* Programar una visita mds pronto para revision clinica y
monitorizar la CV y el recuento de CD4 (si estdn disponibles). ©
* Tratar y manejar el evento clasificador y vigilar la respuesta.
* Evaluar y ofrecer respaldo para la adherencia.
Evento de . * Verificar si leI paciente ha estado en tratamiento por lo menos
estadio 3 de Ia Consyderar el durapte seis meses.
OMS cambio de . Mlonltc'Jrlzalr la CV y el recuento de CD4
T3) régimen b (si estdn disponibles). cd . . ‘
( * Evaluar la continuacion o la reintroduccion de la profilaxis para
1O.
* Establecer seguimientos mas frecuentes.
» Tratar y manejar el evento clasificador vy vigilar la respuesta.
* Verificar si el paciente ha estado en tratamiento por lo menos
Evento de durante seis meses.
estadio 4 de la Cambiar de » Evaluar la continuacién o la reintroduccion de la profilaxis para
OMS régimen b.d 1O.
(T4) * Monitorizar la CV y el recuento de CD4 (si estan disponibles). ¢

» Evaluary ofrecer respaldo para la adherencia.



a  Serefiere a los estadios clinicos mientras el paciente estd en TARV por lo menos durante seis meses (T,

T2,T3,T4).

b Es necesario diferenciar las Infecciones Oportunistas del Sindrome de Reconstitucién Inmunoldgica

inflamatoria.
¢ Trate y maneje el evento de estadio antes de realizar la CV y el recuento de CDA4.

d  Ciertas condiciones del estadio clinico 4 de la OMS (tuberculosis de los nédulos linféticos, tuberculosis
pleural no complicada, 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 evaluarse la respuesta a la terapia antibidtica apropiada.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

La tuberculosis puede presentarse en cualquier nivel de CD4 y no necesariamente
indica fracaso del TARV. Debe utilizarse la respuesta a la terapia de TB para evaluar
la necesidad de cambiar el TARV.

6.2. Fracaso inmunolégico

El recuento de células CD4 es el principal indicador de complicaciones relacionadas
con el VIH, incluso después de iniciar el TARV. El valor basal o previo al inicio del
tratamiento es informativo: un incremento lento en los CD4 se relaciona con una
recuperacionmaslenta. Como reglageneral,unanuevay progresivainmunodeficiencia
demostrada por recuentos decrecientes de células CD4 en evaluaciones semestrales
requiere el cambio del TARV. Idealmente, cualquier medicion que indique la necesidad
de considerar el cambio de terapia debera confirmarse antes de implementar el cambio
con un nuevo recuento de células CD4 espaciados en tiempo de 4 semanas.

Los pacientes que comienzan con recuentos bajos de CD4 pueden mostrar una
recuperacién maslenta, pero niveles persistentesinferiores a 100 células/mm3 después
de al menos 12 meses de terapia representa un significativo riesgo de progresion de
la enfermedad de VIH. Debe advertirse que las infecciones intercurrentes pueden
traducirse en disminuciones transitorias del recuento de CD4 y que con un monitoreo
poco frecuente, cada seis meses, se puede perder el pico maximo del recuento de
CD4. Como principio general, antes de cambiar el TARV es preciso manejar las
infecciones intercurrentes, dar un tiempo para lograr la recuperacion, y determinar
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el recuento de CD4 antes del cambio. Si los recursos lo permiten, es preciso obtener
un segundo recuento de CD4 para confirmar el fracaso inmunolégico.

Las definiciones razonables de fracaso inmunolégico son:
e Una disminucién progresiva de los valores del CD4.

e Retorno, o un recuento inferior, al recuento basal anterior a la terapia,
determinado después de seis meses de TARV.

e Disminucion del 25% del valor maximo alcanzado durante el tratamiento (si
se dispone de ese valor).

6.3. Fracaso virologico

Para los propoésitos de estas recomendaciones, el fracaso virologico se define como
un nivel de ARN plasmatico de VIH-1 supetior a 10.000 copias/ml (en una persona
que haya llegado a niveles de CV indetectable) que ha estado en un régimen durante
mias de seis meses y cuya adherencia al medicamento se ha determinado como
aceptable.

Cuandouna PVVS con CV detectable incrementa los niveles de la misma, se recomienda
realizar una nueva evaluacién en el lapso minimo de dos meses, descartando otros
factores (adherencia, provision de medicamentos u otros cambios de actitudes).

El éxito virolégico se define como un nivel de ARN plasmatico de VIH-1 por debajo
del limite de deteccion segtn el tipo de tecnologia que se utiliza (por ejemplo, valores
infetiores a 400 a 50 copias/ml después de seis meses de tratamiento). Los valores de
CV indetectables autorizan no cambiar el TARYV, independientemente del recuento
de CD4 o del estadio clinico.

El estadio clinico, el recuento de CD4 y el nivel de CV se pueden utilizar de manera
integrada para determinar si la enfermedad de VIH esta progresando durante la
terapia y se debe cambiar a una terapia de segunda linea.

7. Tratamiento antirretroviral de segunda linea

La OPS/OMS recomienda que si el tratamiento fracasa, se cambie la totalidad
del régimen. El nuevo régimen de segunda linea debe comprender medicamentos
que retengan la actividad contra el virus del paciente e idealmente debe incluir un



minimo de tres medicamentos, por lo menos uno de ellos de una nueva clase con el
fin de incrementar la posibilidad de éxito del tratamiento y minimizar el riesgo de
resistencia cruzada. En consecuencia, la clase de IP se reserva para los tratamientos
de segunda linea para ser usados preferiblemente con dos nuevos ITRIN.

El elemento clave en la construccién de un régimen efectivo de segunda linea en caso
de fracaso del tratamiento es el IP, ya que representa un potente medicamento de
una clase de agentes totalmente nueva (no utilizado previamente). L.a maximizacién
de la potencia del componente de IP resulta critica para el éxito de la supresion
virolégica y la durabilidad de la respuesta. Por esta razon, se recomienda como base
del régimen de segunda linea un IP reforzado con dosis bajas de Ritonavir.

El cuadro 9 indica las estrategias de segunda linea que pueden considerarse para
adolescentes y adultos que experimentan fracaso de los regimenes de primera linea
identificados en el cuadro 5.

Cuadro 9. Estrategias de segunda linea para PVVS que experimentan fracaso de los regimenes
de primera linea sefalados anteriormente

Opcion estandar de segunda linea para la terapia de primera linea que 6 el enfoque de
ITRN/ITRNN: 2 ITRN diferentes + IP reforzado con RTV.

Esquema de 1° linea en fallo Esquema de 2* linea recomendado

3TC+ddl

1 .

AZI 5 3TTE * NFOERY + IDV/r o LPV/r como alternativa
AZT+ddl; 0

D4T+ 3TC + NVP 6 EFV TDF+3TC?

+ IDV/r o LPV/r como alternativa 3

U AZT y 3TC se rescatan con el mismo esquema.

Considerar mantener 3TC en pacientes con hepatitis cronica tipo B,
*  Solo usar con IP/ry monitoreo estrecho clinico inmunolégico.
Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health

Organization. Revision 2006

Los IP reforzados con Ritonavir IDV /1, LPV /) se consideran componentes claves
de los regimenes de segunda linea y su uso debe reservarse para esta situacion.

El dnico IP actualmente disponible en combinaciéon de dosis fija es el LPV/r y
recientemente se lanzé una nueva formulaciéon que no requiere refrigeraciéon y que
esta disponible en el pafs.

El mantenimiento del 3TC puede ser considerado y se incluye de forma estratégica,
ya que se predice la presencia de resistencia a este medicamento después del
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fracaso al régimen de primera linea. El 3TC mantiene la mutacion M184V que
potencialmente puede disminuir la capacidad de replicacién viral e inducir cierto
grado de resensibilizacién al AZT o al TDE

Se recomienda que no se realicen cambios a esquemas no contemplados en esta Gufa,
sin realizar las consultas con el Comité Farmaco Terapéutico correspondiente.

7.1. Toxicidad por medicamentos antirretrovirales

Los antirretrovirales son responsables de una amplia gama de toxicidades, que
van desde la intolerancia de bajo grado que puede consistir en efectos secundatios
autolimitados a eventos que pueden amenazar la vida.

A veces resulta dificil diferenciar entre complicaciones de la enfermedad del VIH y la
toxicidad del TARV (también conocidos como efectos adversos). Ante un paciente
que presenta sintomas deben considerarse todas las causas posibles antes de concluirse
que se trata de toxicidad relacionada con el TARV. Debe evaluarse la presencia de
enfermedades intercurrentes (como unainfeccion del virus de la hepatitis A en pacientes
con sintomas de hepatitis, o malaria en el caso de pacientes con anemia grave), o una
reaccion a medicamentos no ARV (como la hepatitis inducida por Isoniazida o la
neuropatia periférica y las erupciones cutaneas secundarias por el Cotrimoxazol).

Los efectos adversos relacionados con los medicamentos pueden presentarse en forma
temprana (en las primeras semanas o meses de tratamiento) o tardfa (después de los seis
meses o mas de tratamiento), ser especificos de un farmaco o de una clase de farmacos,
y pueden ser leves, moderados, graves y que pueden llegar a amenazar la vida.

Cuadro 10. Toxicidades asociadas con mas frecuencia a los ARV

Supresion de la médula dsea inducida por drogas que se observa mds cominmente
con AZT (anemia, neutropenia).

Observada principalmente con los ITRN, incluye acidosis ldctica, toxicidad hepatica,
pancreatitis, neuropatia periférica, lipoatrofia y miopatfa.

Nefrolitiasis, observada cominmente con IDV. La disfuncién tubular renal se
cidad renal )
asociada con TDF.

Mads comunes con los IR Incluyen hiperlipidemia, acumulacién de grasas, resistencia a
la insulina, diabetes y osteopenia.

anormalidades
metabdlicas

Reacciones Erupciones cutdneas y reacciones por hipersensibilidad, mds comunes con los ITRNN,
alérgicas pero también se pueden observar con ciertos [TRN, como ABC y algunos IP

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006



En caso de toxicidad por un farmaco individual dentro del régimen de primera
linea se recomienda sustituir este firmaco por otro disponible dentro del mismo
régimen. Esto dependera de poder atribuir la toxicidad a un determinado ARV y de
la gravedad de los sintomas que se presenten.

Como principio general, las toxicidades leves no requieren discontinuar la terapia ni
cambiar el tratamiento, y se puede administrar tratamiento sintomatico. Las toxicidades
moderadas o graves pueden requerir la sustitucion del medicamento involucrado por
otro de la misma clase de ARV, pero con diferente petfil de toxicidad. Una toxicidad
grave que amenaza la vida requiere discontinuar todos los medicamentos ARV hasta
que el paciente se estabilice y la toxicidad se solucione. Los ITRNN tienen una
vida media mas prolongada que los ITRN, lo que motiva la preocupacién de que
la interrupcion de todos los medicamentos en forma simultanea pueda resultar en
una exposicion del virus al ITRNN en forma individual y al desarrollo de resistencia
a este grupo. Sin embargo, si la toxicidad amenaza la vida, se deben suspender en
forma simultanea todos los ARV hasta estabilizar el paciente. Si la toxicidad es grave
y se atribuye al componente ITRNN, la resistencia probablemente no es un motivo
de preocupacioén ya que posteriormente no se utilizara un ITRNN.

Cuadro 11: Estimacion del grado de gravedad.

GRADO | 6 leve: Molestia transitoria o leve, sin limitacion de la actividad; no se requiere intervencién de
terapia médica.

GRADO 2 6 moderada: Limitacion de la actividad — puede necesitarse alguna asistencia; no se requiere o
se requiere minima intervencion de terapia médica.

GRADO 3 6 grave: Marcada limitacién de la actividad generalmente se requiere alguna asistencia, e
intervencion de terapia médica, posible hospitalizacidn.

GRADO 4 6 grave y que amenaza la vida: Limitacion extrema de la actividad; se requiere significativa
asistencia, y significativa intervencion de terapia médica, hospitalizacién o atencidn en centros para enfermos
terminales.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

Los efectos adversos pueden afectar la adherencia al tratamiento independientemente
de su gravedad. Por ello es recomendable adoptar un enfoque proactivo en el manejo
de la toxicidad.

La adberencia a la terapia puede mejorarse analizando con el paciente los posibles efectos secundarios
del régimen ARV antes de iniciar la terapia y durante las primeras etapas del tratamiento y
proporcionando indicaciones para el manejo de los efectos adversos leves o moderados.
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El paciente debe estar familiarizado con los signos y sintomas de las toxicidades
graves que requieren contacto inmediato con el equipo de atencién de salud. Esto es
particularmente importante en el caso de las toxicidades que amenazan la vida, como
el sindrome de Stevens-Johnson asociado a NVP, la hepatitis y la acidosis lactica.

Cuadro 12.
Principios rectores en el manejo de la toxicidad de los medicamentos ARV

|. Determine la gravedad de la toxicidad.

2. Evalde la medicacion concurrente y establezca si la toxicidad es atribuible a un medicamento ARV o a otro
medicamento no ARV o a drogas que el paciente esté tomando al mismo tiempo.

3. Considere otros procesos de enfermedad (como una hepatitis viral en un individuo que esté tomando
medicamentos ARV y presente ictericia) ya que no todos los problemas que surgen durante el tratamiento
estdn causados por los medicamentos ARV.

4. Maneje el evento adverso de acuerdo a su gravedad. En general:

* Grado 4 (reacciones graves que amenazan la vida): suspenda inmediatamente todos los
medicamentos ARV, maneje el evento médico (terapia sintomdtica o de respaldo) y cuando el
paciente esté estabilizado reintroduzca el TARV utilizando un régimen modificado (sustituyendo el ARV
responsable de la toxicidad).

* Grado 3 (reacciones graves): sustituya el medicamento ARV responsable sin suspender el TARV.

* Grado 2 (reacciones moderadas): considere la continuacion del TARV el mayor tiempo posible. Si
el paciente no mejora con la terapia sintomadtica, considere la sustitucién del medicamento involucrado.

* Gradol (reacciones leves): son molestas pero no requieren cambiar la terapia.

5. Haga hincapié en mantener la adherencia al tratamiento a pesar de la toxicidad cuando se trate de
reacciones leves y moderadas.

6. Si es necesario discontinuar el TARV por una toxicidad que amenaza la vida, se deben suspender todos los
medicamentos ARV hasta que el paciente esté estabilizado.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

7.2. Alteraciones metabdlicas frecuentes en toxicidad a ARV

Las principales alteraciones metabolicas relacionadas con la terapia ARV son
la acidosis lactica, dislipidemia, cambios morfologicos (acumulacion de grasas
y lipoatrofia), alteraciones del metabolismo de la glucosa y la reduccién de la
densidad mineral 6sea. El conjunto de estas anormalidades metabdlicas, junto con la
redistribucion de las grasas (lipoatrofia periférica y acumulacion central de grasas) ha
sido denominado como sindrome de lipodistrofia por VIH. Los efectos adversos
metabdlicos de los TARV potentes 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.

La acidosis lactica es una complicacion rara pero grave de la terapia con ITRN,
causada por la disfuncién mitocondrial secundaria a la inhibicién de la ADN



polimerasa mitocondrial por los ITRN. Las tasas de acidosis lactica son superiores en
los regimenes que contienen d4T. Con frecuencia, la hiperlactatemia sintomatica se
desarrolla lentamente y se caracteriza por varios sintomas inespecitficos, que pueden
incluir disnea e hiperventilacion, dolor abdominal, fatiga y pérdida de peso. Como los
sintomas pueden ser vagos, se requiere un alto indice de sospecha. No se recomienda
el monitoreo de rutina de los niveles de lactato sérico en pacientes asintomatico, sino
s6lo en los pacientes sintomaticos. Con frecuencia, la recuperacion de la acidosis
lactica es lenta y no se debe incluir d4T ni AZT al reiniciar el TARV. En el caso de
acidosis lactica, debe esperarse un minimo de cuatro semanas antes de reintroducir
un régimen alternativo. (sustituyendo el d4T o el AZT por TDF o ABC).

Lipoatrofia, se caracteriza por la pérdida de grasa subcutanea de la cara, los brazos,
las piernas y/o las nalgas, con preservacion de la masa muscular. Los factores de
riesgo para el desarrollo de la lipoatrofia incluyen una edad mayor y el tratamiento
con ITRN. Se relaciona mas comunmente con la d4T. Debido a que la sustitucién del
ITRN puede al menos detener la progresion de la lipoatrofia es importante vigilar
la frecuencia y la gravedad de la pérdida de grasa en los pacientes tratados con d4T
o AZT y considerar la intervencion antes de que la lipoatrofia sea grave. El manejo
preferencial involucra la sustitucion de d4T o AZT por TDF o ABC, que ocasionan
menos toxicidad mitocondrial. Es necesario mencionar que la toxicidad relacionada
con la d4T es acumulativa.

Acumulacién de grasas o tejido adiposo en el tronco superior, la parte anterior
del cuello, la regién dorsocervical, el abdomen y los pechos esta bien descrita
en pacientes que reciben una TARV potente. Estos cambios parecen producirse
independientemente de la lipoatrofia. L.a acumulacién de grasa se ha observado
en pacientes tratados con IP. Los factores de riesgo incluyen la edad, un menor
recuento de CD4 y un mayor indice de masa corporal al momento de iniciar la
terapia. La sustitucion de un esquema basado en IP por un régimen basado en
ITRNN o ITRN no parece mejorar la acumulacion de la grasa.

Existen opciones quirdrgicas paralalipoatrofia y paralalipoacumulacién (liposuccion).
Hstas opciones proporcionan una mejorfa cosmética, pero probablemente el
beneficio es transitorio, especialmente si el paciente continda tomando el farmaco
ARV asociado con la redistribucién de las grasas.

Dislipidemia, los IP, EFV y los ITRN pueden aumentar los niveles de triglicéridos
y colesterol. En pacientes no expuestos previamente a los ARV, el d4T y el AZT se
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asocian a un mayor aumento del triglicéridos y el colesterol en comparacién con el
TDE La elevacion grave de los triglicéridos puede resultar en pancreatitis.

7.3. Cambio de farmacos ARV por toxicidad

Como principio general para sustituir un farmaco en forma individual por toxicidad
se deberfa utilizar otro ARV de la misma clase que no tenga los mismos efectos
secundatios (por ejemplo, reemplazar el d4T por AZT o TDF en casos de neuropatfa,
o el AZT por TDF o d4T en caso de anemia, o EFV por NVP en los casos de
toxicidad SNC o en embarazo). En vista del reducido nimero de opciones de ARV
disponibles, las sustituciones de medicamentos deben limitarse a las situaciones en
las que la toxicidad es moderada o grave (grado 3) o cuando implican un riesgo de
vida (grado 4). El cuadro 13 presenta las opciones para sustituir un firmaco ARV
por toxicidad en los regimenes de primera linea.

Cuadro 13. Toxicidades de los ARV y sustituciones recomendadas

Toxicidad asociada habitualmente al ARV

Anemia grave 2 o neutropenia ?

Y'V4 @l 'ntolerancia gastrointestinal grave © d4T o TDF
Acidosis ldctica TDF
Acidosis lactica . TDF
PVl Lipoatrofia / sindrome metabdlico 9
Neuropatfa periférica AZT o TDF
Toxicidad renal (disfuncién tubular renal) AZT 0 d4T
Toxicidad persistente y grave del sistema nervioso central € NVP o TDF (o un IP/r 8)

Sa M Posible teratogenicidad (primer trimestre del embarazo o mujeres que

" . . . NVP IP/rg
no utilizan un método anticonceptivo adecuado) (©unllrire)

Hepatitis EFV o TDF (o un IP/r g)
NVP Reaccion de hipersensibilidad

Erupcidn cutdnea grave o que amenaza la vida (sindrome de Stevens- TDF (o un IP/re)

Johnson) f

@ 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 neutrdfilos <500/mm3 (grado 4).

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

d La sustitucidn de d4T puede no revertir la lipoatrofia.

¢ Como alucinaciones persistentes o psicosis.



f Laerupcién cutdnea grave se define como una erupcidn sistémica con descamacidn, angioedema, o una
reaccién similar a la enfermedad del suero; o una erupcion con sintomas constitucionales como fiebre,
lesiones bucales, ampollas, edema facial o conjuntivitis; el Sindrome de Stevens-Johnson puede amenazar
la vida. No se recomienda la sustitucion de la NVP con EFV en el caso de erupciones cutdneas que ponen
en peligro la vida.

8 Los IP/r debe reservarse preferentemente para la terapia de segunda linea, ya que no se han identificado
regimenes potentes para recomendar después de un fracaso inicial de IP

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

En los casos de erupcién cutinea no grave (grado 1 6 2) y/o hepatotoxicidad
asociada a la NVP se puede utilizar EFV realizando un monitoreo cuidadoso. En el
caso de situaciones clinicas mas complejas o con riesgo de vida se recomienda referir
al paciente a hospitales de segundo o tercer nivel. Cuando se produce una toxicidad
grave o que amenaza la vida, se considera apropiado discontinuar temporalmente
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
medicamento sustituto de la misma clase ARV. Por ejemplo, en el caso del sindrome
de Stevens-Johnson por NVP no se recomienda sustituirla por EFV debido a la
posibilidad de que la toxicidad sea de toda la clase. Por tanto, esta situacion requiere
un cambio a un régimen de tres ITRN (sustituyendo la NVP con TDF como tercer
ITRN si el componente ITRN es AZT/3TC), o la sustituciéon de la NVP con un
IP/t, aunque esta intervencién introduce una clase de ARV reservada para los
regimenes de segunda linea. Si se utiliza un IP /1, es preciso sefialar que después del
fracaso de un esquema inicial con IP no se han identificado regimenes potentes y
duraderos para recomendar.

8. Monitoreo laboratorial en personas con tratamiento
antirretroviral

Se debe realizar un monitoreo de rutina del recuento de células CD4 cada seis meses
o con una mayor frecuencia si estd indicado clinicamente.

En el caso de pacientes que inician regimenes con AZT se debe medir la Hb antes
de iniciar el tratamiento y a las 4, 8 y 12 semanas de terapia, o cuando el paciente
presente sintomas. La medicién de ALT y otros parametros bioquimicos sanguineos
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deben solicitarse cuando el paciente presenta sintomas y no se recomienda en forma
rutinaria. Sin embargo, si se ha iniciado NVP en mujeres con recuentos de CD4
mayores de 350 células/mm’,; se recomienda vigilar las enzimas hepaticas a las 2, 4, 8
y 12 semanas del inicio de la terapia y, posteriormente, en funcién de los sintomas.

Algunos pacientes que reciben ITRN pueden desarrollar hiperlactatemia y acidosis lactica.
Si se utiliza d4T o ddI de debe medir el lactato sérico. Las mediciones rutinarias del lactato
sérico no resultan utiles para predecir el desarrollo de acidosis lactica y este parametro
debe medirse solo en el caso de signos o sintomas que sugieran acidosis lactica.

Los IP pueden afectar negativamente la glucosa y el metabolismo de los lipidos.
Debe monitorearse de rutina la bioquimica sanguinea en pacientes con regimenes
con IP en respuesta a signos y sintomas clinicos.

En adultos y adolescentes, las pruebas de la carga viral permiten hacer el diagnéstico
de fracaso virolégico del TARV antes de que el paciente presente criterios de fracaso
inmunolégico o clinico. Debe realizarse un control de CV cada 6 meses.

Cuadro 14.
Frecuencia minima recomendada de las pruebas de laboratorio para el monitoreo

Al iniciar el Segin se
Pruebas de laboratorio Antes del TARV requiera

T‘Ii\nl'?:r:i (dependiendo
P de los

segunda linea .
g sintomas)

Pruebas de diagndstico del VIH v - - -

para el diagnéstico y el (al iniciar la
seguimiento atencion)

Hemoglobina @ =
Hemograma b -
Recuento de células CD4 ¢ 4
Pruebas de embarazo d -

Bioguimica completa (ALT.®

AST, Bilirrubinas Directa,

Indirecta y Total, Fosfatasa 4 v - v
Alcalina, Funcién renal, glucosa,

lipidos, amilasa,)

Medicién de la Carga Viral f - * v/ v

a  Se recomienda el monitoreo de la Hb en el momento basal y a las 4, 8 y 12 semanas de comenzar AZT.
b El monitoreo a las 4,8 y 12 semanas del inicio del TARV es optativo.

¢ Los pacientes que todavia no son elegibles para TARV deberdn monitorizarse con 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



células CD4 cada 6 meses si el paciente estd estable. Puede ser necesario un monitoreo mds frecuente
para decidir cudndo iniciar o cambiar de terapia.

d  Prueba de embarazo en las mujeres que inician un régimen de primera linea con EFV o si se sospecha
embarazo en mujeres que estdn reciben un régimen a base de EFV.

€ Algunos expertos consideran que el valor predictivo del monitoreo rutinario de las enzimas hepdticas
es muy bajo. La OMS recomienda monitorizar las enzimas hepaticas en funcién de los sintomas.
Otros expertos consideran el monitoreo periddico durante los primeros tres meses de tratamiento
y posteriormente funcidn de los sintomas en pacientes que reciben NVP en particular en mujeres con

recuentos de CD4 superiores a 250 células/mm3 y para los individuos coinfectados con el VHB o el VHC,

otras enfermedades hepiticas o tratamiento con rifampicina.

f La medicién de la CV no se recomienda para decidir el inicio del TARV, pero si estd disponible se sugiere
realizarla cada 6 meses para el monitoreo de la adherencia y el diagndstico temprano del fracaso del
tratamiento.

La CV alinicio de tratamiento proporciona informacion util si esta disponible.

Fuente: Adaptacion del texto Antiretroviral Therapy for HIV Infection in Adults and Adolescent. Word Health
Organization. Revision 2006

También, se debe realizar el examen general de orina, ademas de la serologfa para
hepatitis B y C, sffilis y herpes en caso de ser requeridos. Estan disponibles en la
actualidad las pruebas para hepatitis B antigeno de superficie y anti core.

9. Adherencia terapéutica

El acapite de adherencia terapéutica esta bien desglosado en el documento referido
a la Adherencia Terapéutica de la serie de documentos normativos del Programa
Nacional de ITS/VIH/SIDA. Sin embatgo, para fines de conceptualizacién se
incluye en este texto parametros generales para ser considerados. La adherencia es
crucial para demorar o evitar el desarrollo de resistencia a los medicamentos y para
asegurar la maxima durabilidad del régimen ARV de primera linea.

El éxito de cualquier estrategia para mejorar la adherencia depende de la educacion
que el paciente recibe antes de iniciar la terapia, de evaluar la comprensiéon que
el paciente tiene de la terapia y de que esté dispuesto a realizar el tratamiento. La
consejeria sobre adherencia incluye la provisién de informacién basica sobre VIH
y sus manifestaciones, los beneficios y los efectos secundarios de los medicamentos
ARV, la forma en que deben tomarse y la importancia de no perder ninguna dosis.

Una vez que se ha comenzado el tratamiento, las claves del éxito incluyen tratar de
reducir el nimero de pildoras, el envase de las pildoras (utilizacién de pastilleros),
incorporar la terapia en el estilo de vida del paciente y la participacién de familiares,
amigos y/o miembros de la comunidad para respaldar la adherencia del paciente.
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Ya iniciada la terapia, es esencial continuar apoyando la adherencia. Esto incluye
efectuar evaluaciones en cada visita al centro de salud, enfatizar los principios de
adherencia por patte de quienes respaldan el tratamiento y la continua participacion
de familiates y/o personal de apoyo de la comunidad. Se pueden considerar de
manera general los siguientes puntos importantes:

* Los familiares o los miembros de la comunidad deben participar en la
educacion sobre adherencia y el mantenimiento de los esquemas. Las visitas al
hogar pueden resultar dtiles silos miembros de la familia conocen el estado del
paciente. Resulta esencial minimizar el estigma mediante apoyo psicosocial.

e La atencién familiar es preferible si mas de un miembro de la familia esta
infectado por el VIH. Esto es particularmente cierto cuando la madre y el
hijo estan infectados.

e Pueden utilizarse pastilleros o paquetes de blister combinados.

* Pueden adoptarse estrategias de tratamiento directamente observado. Este
enfoque requiere un uso intensivo de recursos y resulta dificil de introducir en
gran escala por la duracién indefinida del TARV. Sin embargo, puede resultar
util para la capacitacion inicial de los pacientes.

* Proporcionar una consejeria culturalmente apropiada para la adherencia al
tratamiento.

Se considerara abandono del tratamiento cuando una PVVS que habiendo iniciado
TARYV, no recoge sus medicamentos ni asiste a la consulta en el lapso de tres
meses. Sin embargo, si el paciente recurre al servicio nuevamente, se le reiniciara el
tratamiento con su dltimo esquema conocido.

Cuando se desea iniciar tratamiento a poblacién con factores de riesgo sociales
(personas que viven en la calle o que presentan trastornos mentales importantes),
se debe adoptar estrategias apropiadas a fin de asegurar la adherencia mediante el
servicio de consejeria y trabajo social si esta disponible, de lo contrario no es posible
garantizar la estabilidad del tratamiento.
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Anexos

Anexo A. Determinacion de estadios clinicos de la enfermedad del VIH en adultos y adolescentes

Estadio clinico |

Asistomadtica
Linfadenopatiua persistente generalizada

Estadio clinico 2

Pérdida moderada de peso sin explicacién (menos del 10% del peso corporal presumido o medido) (1)
Infecciones recurrentes de las vias de respiratorias (sinusitis, otitis media, amigdalitis, faringitis)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceracidnes bucales recurrentes

Erupciones pruriticas papulares

Dermatitis seborreica

Infeccidnes flngicas ungueales

Estadio clinico 3

GUIA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS

Pérdida grave de peso de causa desconocida (mds del 10% del peso corporal presumido o medido)
Diarrea crdnica de origen desconocido durante mds de un mes

Fiebre persistente de causa desconocida (intermitente o constante durante mds de un mes)
Candiasis oral persistente

Leucoplasia vellosa oral

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, empiema, piomiositis, infeccion en huesos o articulaciones,
meningitis, bacteriemia)

Estomatitis aguda necrotizante, gingivitis o periodonitis

Anemia sin explicacién (menos de 8 g /dl), neutropenia (menos de 0.5 x 10%/1) y/o trombocitopenia crdnica
(menos de 50 x 10%/1)

.



SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

Anexo A. (continuacion)

Estadio clinico 4

Sindrome de consuncién del VIH
Neumonia por Pneumocystis
Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccién crénica de herpes simplex (orolabial, genital o anorrectal de mds de un mes de duracién o visceral
en cualquier lugar)

Candiasis esofdgica (o candiasis de la trdquea, los bronquios o los pulmones)
Tuberculosis extra pulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros érganos)
Toxoplasmosis del Sistema Nervioso Central

Encefalopatfa porVIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis

Infeccion diseminada por micobacteria no tuberculosa
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiasis crénica

Isosporiasis crénica

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

Linfoma (cerebral o de células B no- Hodgkin)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis atipica diseminada

Neuropatfa sintomética asociada al VIH o cardiomiopatia asociada al VIH

Fuente: Adaptacion del texto Antirretroviral thetapy for HIV infection in Adults and Adolecent. Word Health
Organizations. Revision 2006



Anexo B. Criterios para definir eventos clinicos relacionados con el VIH en adultos y adolescentes

Evento clinico

Asintomdtico

Linfadenopatia persistente
generalizada

Diagnéstico clinico

Estadio clinico |

No se reportan sintomas relacionados con el
VIH y no se observan signos en el examen del
paciente.

Nddulos linfaticos agrandados indoloros

>| cm, en dos o mas lugares no contiguos (no
inguinales), en ausencia de una causa conocida y
que persisten durante tres meses o mas.

Diagnéstico definitivo

No se aplica

Histologfa

Estadio clinico 2

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

Infecciones bacterianas
recurrentes de las vias

respiratorias superiores
(Evento actual + uno o
mas en los Ultimos seis
meses)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceraciones bucales
recurrentes (dos o mas
episodios en los Ultimos 6
meses)

Erupcién papular
pruriginosa

Dermatitis seborreica

Infecciones flngicas de
las ufias

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

Sintomas como dolor facial unilateral con
secrecion nasal (sinusitis), inflamacién dolorosa
del oido (otitis media) o amigdalofaringitis de
causa no viral.

Erupcién vesicular dolorosa con distribucién por
dermatomas segun inervacién que no cruza la
linea media.

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

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

Lesiones populares pruriticas, con frecuencia con
marcada pigmentacién post-inflamatoria.

Condicién cutdnea escamosa con picazén que
afecta particularmente las zonas pilosas (cuero
cabelludo, axilas, parte superior del tronco e
ingle).

Paroniquia (lecho de la ufia hinchado y rojo,
con dolor) u onicolisis de las ufias de los dedos
(decoloracion blanca, en la parte proximal con

engrosamiento y separacion de la ufia del lecho).

Pérdida documentada de
peso (menos del 0% del
peso corporal).

Estudios de laboratorio si
es posible, como cultivo
de fluidos corporales
adecuados.

Diagndstico clinico.

Diagndstico clinico.

Diagndstico clinico.

Biopsia de piel.

Diagndstico clinico.

Cultivo del material de la
ufa / lecho ungueal.
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SERIE

Anexo B. (continuacion)

Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Estadio clinico 3

Pérdida reportada de peso sin explicacién (mds
del 10% del peso corporal) y adelgazamiento
visible de la cara, la cintura y las extremidades
con obvia consuncién o indice de masa corporal
< 185. En caso de embarazo la pérdida de peso
puede no estar presente.

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

Diarrea crdnica sin
explicacion durante mds
de un mes

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

Candidiasis oral

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar
(actual)

Infeccién bacteriana grave
(neumontfa, meningitis,
empiema, piomiositis,
osteomielitis o artritis,
bacteriemia, enfermedad
pélvica inflamatoria grave)

Diarrea crdnica (deposiciones blandas o acuosas
tres o mas veces al dia) reportadas durante mds
de un mes.

Fiebre o sudores nocturnos durante mds de un
mes, intermitentes o constantes sin respuesta

a antibidticos o antimaldricos y sin otros focos
obvios de enfermedad reportados o detectados
en examen. En las zonas de malaria debe
excluirse la malaria.

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

Pequefias y finas lesiones blancas o corrugadas
en los bordes laterales de la lengua, que no
pueden rasparse.

Sintomas crénicos (por lo menos durante dos
o tres semanas): tos, hemdptisis, insuficiencia
respiratoria, dolor en el pecho, pérdida de peso,
fiebre, sudores nocturnos + frotis de esputo
positivo 6

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

Fiebre acompafiada de sintomas o signos
especificos que localizan la infeccidn y
responden a un antibidtico apropiado.

Pérdida documentada de
mds del 10% del peso
corporal.

tres o mds deposiciones
blandas y dos o mds pruebas
que no revelan la presencia
de patdgenos.

Fiebre documentada de
méds de 37,6° C con cultivo
de sangre negativo, tincién
de Ziehl-Nielsen negativo,
frotis de malaria negativo,
radiografia de térax normal
0 sin cambios y ninglin otro
foco obvio de infeccidn.

Diagnéstico clinico.

Diagnéstico clinico.

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

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



Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Gingivitis ulcerativa
necrosante aguda o
periodontitis ulcerativa
necrosante

Anemia sin explicacion
(menos de 8g/dL ),
neutropenia (menos

de 0.5 x 10%/L) o
trombocitopenia (menos
de 50 x 10%/L) crdnica
(mds de un mes)

Estadio clinico 4

Sindrome de
reconstitucion porVIH

Neumonia por
Pneumocystis

Neumonia bacteriana
recurrente (episodio actual
+ uno o mds episodios en
los dltimos seis meses).

Infeccién por el virus de
herpes simplex crénico
(VHS) (orolabial, genital
o anorrectal durante mds
de un mes, o visceral de
cualquier duracién).

Dolor grave, papilas gingivales ulceradas, pérdida
de dientes, sangrado espontdneo, mal olor, rdpida
pérdida de huesos y/o tejidos blandos.

Palidez cutdneomucosa, astenia, fatiga, taquicardia.

Pérdida de peso reportada sin explicacion (mds
del 10% del peso corporal) con consuncién
obvia o indice de masa corporal inferiora 18,5.
+

Diarrea crdnica sin explicacion (deposiciones
muy blandas o acuosas 3 o mas veces al dia)
reportadas durante mds de un mes

¢}

Fiebre o sudores nocturnos durante mds de

un mes sin otra causa con falta de respuesta

a antibidticos o antimaldricos. En las zonas de
malaria debe excluirse la misma.

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

+

Evidencia de infittrados difusos bilaterales en la
RXxTx y sin evidencia de neumonfa bacteriana,
crepitaciones bilaterales a la auscultacién con o
sin disminucién de la entrada de aire.

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

+
Nueva consolidacién en el examen clinico o
RxTx. con respuesta a antibidticos.

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

Diagndstico clinico.

Diagnéstico de laboratorio
y 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.

Pérdida de peso
documentada (mds del 0%
del peso corporal)

+

Dos o mds deposiciones
blandas con estudios
negativos para patdgenos

é

Temperatura documentada
superior a 37,6 °C sin otra
causa de enfermedad, cultivo
de sangre negativo, frotis
negativo para malaria y RxTx
normal o sin cambios.

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

Cultivo positivo o prueba
de antigenos de un
microorganismo compatible.

Cultivo positivo o ADN
de VHS (mediante PCR)
o citologfa/histologia
compatible.
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SERIE

Anexo B. (continuacion)

| Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo I

Candidiasis esofagica

Tuberculosis
extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Enfermedad CMV (que
no incluye ganglios, higado
o bazo)

Toxoplasmosis SNC

Encefalopatia porVIH

Criptococosis
extrapulmonar (incluida la
meningitis)

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

presencia de candidiasis oral.

Enfermedad sistémica (fiebre, sudores nocturnos,
debilidad y pérdida de peso). Otras evidencias de
tuberculosis extrapulmonar o diseminada varfan
segln el lugar: pleural, pericardico, peritoneal,
meningitis, linfadenopatia abdominal o del
mediastino, osteftis. Tuberculosis miliar: pequefios
micronddulos o sombras miliares difusas
distribuidas uniformemente en la radiograffa

de térax. Generalmente se considera que la
infeccién de un nédulo linfético cervical discreto
es una forma menos grave de tuberculosis

extrapulmonar.

Tipica aparicién en la piel u orofaninge de
placas persistentes, inicialmente planas, de color
rosado o sanguinolento, lesiones cutdneas

que generalmente se transforman en placas o

nddulos violdceos.

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

necrosis retinal.

Reciente presentacién de una anormalidad
neurological focal o alteracién del nivel de

conciencia
+

Respuesta en diez dfas a un tratamiento

especifico.

Comprobacidn clinica de disfuncién cognoscitiva
y/o motora incapacitante que interfiere con

las actividades de la vida diaria, que progresa

en semanas o meses en ausencia de una
enfermedad o condicién concurrente que no

sea infeccién por el VIH.

Meningitis: generalmente sub-aguda, fiebre con
cefalea en aumento, meningismo, confusion,
cambios de comportamiento que responden a

una terapia criptocdcica

Aparicidn macroscdpica en
endoscopia o broncoscopia,
o por microscopia/histologfa.

Alislamiento del M.

tuberculosis o histologfa

compatible de un lugar
apropiado, junto con
sintomas/signos compatibles
(si el cultivo/histologfa es de
un espécimen respiratorio
debe haber otras

evidencias de enfermedad
extrapulmonar).

Apariciéon macroscépica en
endoscopia o broncoscopfa,
o por histologfa.

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

Anticuerpos antitoxoplasma
positivo vy (si estd
disponible) masa Unica o
multiple intracraneal por
neuroimagen (TAC o RMN).

Diagnéstico de exclusion vy,
si se puede, neuroimagen
(TAC o RMN).

Alislamiento de
Cryptococcus neoformans
de lugar extrapulmonar o
prueba de antigeno, positiva
de criptococo en LCR/
sangre.



Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo I

Infeccién diseminada
por micobacterias no
tuberculosas

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
(LMP)

Criptosporidiasis (con
diarrea que dura mas de
un mes)

Isosporiasis crénica

Micosis diseminada
(coccidiomicosis,
histoplasmosis)

Bacteriemia por salmonella
no tifoidea recurrente

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

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis visceral

Nefropatia asociada al VIH

Cardiomiopatia asociada
alVIH

Fuente: Revised WHO Clinical Staging and Immunological Classification of HIV and Case Definition of HIV for

Surveillance, 2006.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

No hay diagndstico clinico presuntivo.

Diagnosticado mediante

el hallazgo de especies
microbacterias atipicas en
las deposiciones, sangre,
fluidos corporales u otros
tejidos (excluido el pulmén).

Desorden neuroldgico
progresivo (disfuncién
cognitiva, alteracion en la
marcha o el habla, pérdida
de vision, debilidad de

los miembros y pardlisis
de pares craneales junto
con lesiones hipodensas
de sustancia blanca por
imdgenes del SNC o JC
poliomavirus positivo (VJC)
por PCR del LCR.

Quistes identificados
mediante examen
microscépico de heces con
ZN modificado.

|dentificacién de Isospora.

Histologfa, deteccién de
antigenos o cultivo de
especimenes clinicos o
hemocultivo.

Hemocultivo.

Histologia de muestras
relevantes o 00j60en el
caso de tumores del SNC,
técnicas de neuroimagen.

Histologfa o citologfa.

Histologfa o amastigotes
visualizados o cultivo de
cualquier muestra clinica
apropiada.

Biopsia renal.

Cardiomegalia y evidencias
de deficiente funcién
ventricular izquierda
confirmada mediante
ecocardiografia.
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Anexo C. Dosis de medicamentos antirretrovirales para adultos y adolescentes

| eg | Dosis |
Abacavir (ABC) 300 mg dos veces al dfa 6 600 mg una vez al dia
Didanosina (ddl) >60 kg: 400 mg una vez al dia
Tabletas tamponadas o cdpsulas con
revestimiento entérico 2 <60 kg: 200 mg una vez al dia
Estavudina (d4T) b 30 mg dos veces al dia
Lamivudina (3TC) 150 mg dos veces al dia
Zidovudina (AZT) 300 mg dos veces al dia
Tenofovir 300 mg una vez al dia
Efavirenz (EFV) 600 mg una vez al dia

200 mg una vez al dfa durante 14 dfas, seguido de 200 mg dos veces

Nevirapina (NVP) al dfa

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

Cépsulas LPV 1333 mg /RTV 333 mg  Tres cdpsulas dos veces al dia

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Tabletas termoestables N »
LPV 200 mg / RTV50 mg os tabletas dos veces al dia
Nelfinavir (NFV) 250 mg dos veces al dfa

3 El ddl tamponada debe tomarse con el estémago vacio.

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

Fuente: Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en Latinoamérica y el Caribe: en ruta hacia el acceso
universal. Documento Preliminar. OMS, 2007.



Anexo D. Clasificacion en grados de gravedad de algunas toxicidades clinicas y de laboratorio

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

debe utilizar la escala que figura a continuacion.

médica.

GRADO |. Molestia transitoria o leve; sin limitacion de la actividad; no se requiere intervencién/terapia

GRADO 2. Limitacién leve a moderada de la actividad; puede necesitarse cierta asistencia; no se requiere
intervencidn/terapia médica, o ésta es minima.
GRADO 3. Marcada limitacién de la actividad; cominmente se requiere cierta asistencia; se requiere
intervencién/terapia médica; posible hospitalizacion.
GRADO 4. Extrema limitacidn de la actividad; se requiere asistencia significativa; se requiere significativa

intervencién/terapia médica; hospitalizacion o atencién en hospital de cuidados crénicos o de larga duracién.

GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Hemoglobina

Recuento absoluto
de neutrdfilos

Plaquetas

BIOQUIMICA GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Sodio

Hiponatremia

Hipernatremia

Potasio

Hiperkalemia

Hipokalemia

Bilirrubina
Hiperbilirrubinemia

Glucosa

Hipoglicemia

80 —94 g/dl 6
80—-94¢g/l¢
493 — 5,83 mmol/l

1.000 —1.500/mm3
6 1,0 = 1,5/G/I*

75.000 —
99.000/mm3 &
75 — 99/G/I*

130 = 135 megq/l 6
130 = 135 mmol/l

146 — 150 meg/l &
146 — 150 mmol/l

56 — 60 meg/l 6
5,6 — 6,0 mmol/l

3,0 — 34 meqg/l 6
3,0 = 3,4 mmol/l

>1,0 - [,5xLSN

55 = 64 mg/dl
3,01 = 3,55 mmol/l

70-79¢gdl ¢
70 =79 g/l 6
431 = 4,92 mmol/l

750 = 999/mm3 &
0,75 = 0,99/G/I*

50.000 — 74.999/
mm3 6 50 —
749/G/I*

123 — 129 meq/l 6
123 = 129 mmolll

51 = 157 meg/l 6

[51 = 157 mmol/l
6,1 — 65 meg/l 6
6,1 — 6,5 mmol/l
2,5 =29 meg/l 6
2,5 = 2,9 mmol/l
>15-25xLSN
40 — 54 mg/dl 6
2,19 = 3 mmol/l

65— 69 g/d 6
65 —69¢g/lé
4,03 — 4,30 mmol/l

500 — 749/mm3 &
0,5 — 0,749/G/1*

20.000 — 49.999/
mm3 6 20 —
499/G/I*

116 — 122 meq/l 6
116 — 122 mmolll

58 — 165 meg/l 6

158 = 165 mmol/l
6,6 — 7,0 meg/l 6
6,6 — 7,0 mmol/l
2,0 — 24 meg/l 6
2,0 = 2,4 mmol/l
>25—5xLSN
30 — 39 mg/dl 6
1,67 = 2,18 mmol/l

<6,5 g/dl 6
<65 ¢/l 6
<4,03 mmol/l

<500/mm3 ¢
<0,5/G/I*

<20.000/mm3 &
<20/G/I*

<I|16 meq/l 6
<I16 mmol/l

>165 meq/l 6
>165 mmol/l

>7,0 meg/l 6 >7,0
mmol/l

<2,0 meg/l 6 <2,0
mmol/l

>5 x LSN

<30 mg/dl 6 <I,67
mmol/l
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Bi0quitica
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pedeni (o 11— omgas [0 B ooy
n @yunas y s 6,44 — 8,90 mmol/l ' ' ' ' >27,76 mmolll
diabetes previa ) mmol/l mmol/|
Triglicéridos _ 400 — 750 mg/dl 6 Zﬂsé g4|é290| ;n§/5 >1.200 mg/dl &
gicen 4552 — 847 mmoll/ ' ' >13,55 mmolll
mmol/|
Transaminasas
AST (SGOT) 1,25 =25xLSNa ~ >25—5x[SNa >5 — 10 x LSNa >10 x LSNa
ALT (SGPT) 1,25 =25xLSNa  >25—5x SN2 >5 — |0 x LSNa >10 x LSN2
GGT [,25—=25xLSNa ~ >25—5x[SNa >5 — 10 x LSNa >10 x LSNa
Fosfatasa alcalina 1,25 = 2,5 x LSNa >25—5xLSNa >5 — |0 x LSNa >0 x LSNa
Enzimas pancreaticas
Amilasa >| — 1,5 x LSNa >]5— 2 x [SNa >2 — 5 x [ SNa >5 x LSNa
Amilasa pancredtica  >1 — |5 x LSNa2 >]5— 2 x LSNa >2 — 5x LSNa >5 x LSNa
Lipasa >| — 1,5 x LSNa >|5— 2 x LSNa >2 — 5 x LSNa >5 x LSN2
Aumento de lactato  Aumento de lactato
<2 x LSN sin >2 x LSN sin con pH <73 sin con pH <73 con
Lactato S S , !
acidosis acidosis consecuencias que  consecuencias que

Leve o transitoria;
se mantiene una
razonable ingesta.

Nduseas

Leves o transitorios;

2-3 episodios por
Vémitos

que duran <I|

semana.

Leve o transitoria;
3—4 deposiciones
blandas por dfa o
diarrea leve que
dura <I semana.

Diarrea

Disnea al hacer

Disnea
esfuerzos.

dia o vémitos leves

Moderado malestar
0 menor ingesta
por <3 dfas.

Moderados o
persistentes; 4—5
episodios por dia o
vomitos que duran
>| semana.

Moderada o
persistente; 5—7
deposiciones
blandas por dfa o
diarrea que dura
>| semana.

Disnea con
actividad normal.

amenazan la vida

Malestar grave o
ingesta miima por
>3 dfas.

Vémitos graves de
todos los alimentos
o fluidos en 24
horas o hipotension
ortostdtica o

se requiere
tratamiento [V.

Diarrea con sangre
o hipotension
ortostdtica 6 >7
deposiciones
blandas/dia o

se requiere
tratamiento [V.

Disnea al descansar:

amenazan la vida

GASTRO-
INTESTINAL GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Se requiere
hospitalizacién.

Shock hipovolémico
o necesidad de
hospitalizacion para
tratamiento por via
intravenosa.

Shock hipotensivo
O se requiere
hospitalizacion.

RESPIRATORIA GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Disnea que
requiere terapia
de Oy



ANALISIS DE

Proteinuria

Muestra de orina

Orina 24 horas

Hematuria mayor

|+

200mga | g/diad
<0,3% 6 <3 g/l

Microscdpica
solamente

2+ a3+
lga2g/dad
03%al%d3ga
10 g/l

Grosera, sin
codgulos

4+
2ga35gde
pérdida/dia 6 >1%
6>10gl

Grosera con
muchos codgulos

Sindrome nefrético

Sindrome nefrético
6 >35 g de /24hs

Obstructiva

VARIOS GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Fiebre (oral,>12
horas)

Dolor de cabeza

Reaccion alérgica

Erupcién
cutdnea por
hipersensibilidad

Fatiga

37,7 =385°C¢
100 — 101,5 °F

Leve; no requiere
tratamiento.

Prurito sin erupcién
cutdnea.

Eritema, prurito.

La actividad normal
se reduce <25%.

2 Limite Normal Superior

386 —395°C¢
101,6 = 1029 °F

Moderado o no
requiere analgésicos
narcéticos.

Urticaria localizada.

Erupcidén
maculopapular
difusa o
descamacion seca.

La actividad normal
se reduce 25—50%.

39,6 —405°C¢
103 — 105 °F

Grave o responde
a tratamiento inicial
de narcdticos.

Urticaria
generalizada,
angioedema.

Vesiculacién o
descamacién
himeda o
ulceracién.

La actividad normal
se reduce >50%; el
paciente no puede
trabajan

>40,5 °C 6 >105
°F for =12 horas
continuas

Intratable.

Anafilaxis.

Cualquiera de

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

El paciente no
puede cuidarse a sf
mismo.

Fuente: Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en Latinoamérica y el Caribe: en ruta hacia el acceso

universal. Documento Preliminar. OMS, 2007.
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Anexo E. Cuadro del manejo de la toxicidad seg(in los sintomas

Principales q

Pancreatitis aguda

Diarrea

Erupciones por los
medicamentos (leves
a graves, incluido el
sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis
epidérmica téxica)

Dislipemia, resistencia a la
insulina e hiperglucemia

Intolerancia
gastrointestinal, con
cambios de gusto, ndusea,
vémitos, dolor abdominal,
diarrea.

Toxicidades hematoldgicas
(particularmente anemia y
leucopenia)

Hepatitis

d4T y ddi

ddl (formulacién
tamponada),
NVF LPV/r

NVR
EFV (raramente)

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

AZT

Todos los ARV
(particularmente
con NVP e IP
reforzados con
ritonavir)

Discontinuar la terapia ARV. Proporcionar tratamiento de
apoyo Yy realizar vigilancia de laboratorio. Reiniciar la terapia
con un ITRN con bajo riesgo de toxicidad pancredtica. AZT,
TDF y 3TC muestran menos probabilidad de causar este
tipo de toxicidad.

Generalmente autolimitada, sin necesidad de discontinuar la
terapia. Debe ofrecerse tratamiento sintomadtico.

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 sustitucién del ITRNN (de NVP a EFV).
También se puede dar tratamiento con corticoides tépicos
actualmente disponible. En casos moderados y graves,
discontinuar la terapia y proporcionar tratamiento de apoyo.
Una vez resuelta, reiniciar la terapia con tres [TRN o dos
[TRN + IP

Considerar el reemplazo del IP por medicamentos con
menos riesgo de toxicidad metabdlica. Deberan considerarse
una dieta adecuada, ejercicios fisicos y medicamentos para

la dislipemia.

Generalmente autolimitada, sin necesidad de discontinuar la
terapia. Debe ofrecerse tratamiento sintomadtico.

Si'es grave (Hg <6,5 g% y/o neutrdfilos <500 céls/mm3),
reemplazar con un ARV con minima o ninguna toxicidad de
la médula ésea (d4T o TDF) y considerar una transfusién
de sangre. Se recomienda la administracién de acido fdlico
sulfato ferroso y vitamina B12.

Se han descrito elevaciones importantes de ALT con NVP,
asociadas con caracteristicas clinicas; sin embargo, pueden
observarse cambios de diversa intensidad con todos los
antirretrovirales, producidos por distintos mecanismos. Si
ALT es > 5 LSN discontinuar la terapia y vigilar. Una vez
resuelto el problema, reemplazar el medicamento mas
probablemente relacionado con la condicidn.



Principales q

Acidosis ldctica

Lipoatrofia y lipodistrofia

Cambios
neuropsiquidtricos
(dificuttad para dormir,
depresion; cambios

de comportamiento,
concentracion y
personalidad)

Toxicidad renal
(nefrolitiasis)

Toxicidad renal (disfuncién
tubular renal)

Neuropatfa periférica

Todos los [TRN
(particularmente
d4T y ddI)

Todos los [TRN
(particularmente
d4T)

EFV

DV

TDF

44T y dd

Discontinuar la terapia ARV y administrar tratamiento

de apoyo. Después de haberse resuelto clinicamente el
problema, reiniciar la terapia, reemplazando el ITRN ofensivo.
Es menos probable que el uso de TDF y 3TC ocasionen
este tipo de toxicidad.

Reemplazo temprano del medicamento sospechoso (d4T
por TDF). Considerar tratamiento estético y ejercicios fisicos.

Generalmente autolimitados, sin necesidad de discontinuar
la terapia. Tratamiento sintomatico si se requiere. Si hay una
perturbacidn psiquidtrica previa, existe mayor riesgo de una
reaccion mds grave. Los efectos pueden agravarse con el
alcohol y otras drogas psicoactivas.

Si el paciente estd tomando DV, interrumpirlo y ofrecer
hidratacion, vigilancia de laboratorio y tratamiento
sintomdtico (tasa de recurrencia, 50% de acuerdo a datos
OMS). Considerar reemplazar IDV con otro IP

Discontinuar TDF y proveer tratamiento de apoyo. Después
de haberse resuelto clinicamente el problema, reiniciar la
terapia ARV, reemplazando el medicamento.

Considerar el reemplazo por un ITRN con minima o ninguna
toxicidad (AZT, TDF). Debe considerarse tratamiento
sintomdtico.

Fuente: Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en Latinoamérica y el Caribe: en ruta hacia el acceso

universal. Documento Preliminar. OMS, 2007.

Adapatacion del documento “Antiretroviral therapy for HIV in adults and
adolescents in resources limited settings: Toward the universal Access.

Recommendations for a public health approach”, OMS 2006. Adaptacién
actualizada en 2009.
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