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1. CLASIFICACION

Nimero de Registro: IMSS-245-09

Profesionales de
la salud.

Meédicos Internistas, Infectélogos

Clasificacion de
la enfermedad.

CIE-10: <B24X>. Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], sin otra especificacion

Categoria de

Segundo y tercer niveles de atencion.

organizacién
desarrolladora.

GPC.
Usuarios Médicos Internistas, Infectdlogos, Cirujanos, cualquier especialidad médico-quirdrgica que en un momento dado, participe en la atencién de comorbilidades del paciente con infeccién por el
: VIH/SIDA.
potenciales. /
Tipo de

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién
blanco.

Pacientes adultos con infeccién por el VIH/SIDA que requieres tratamiento antirretroviral.

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Tratamiento oportuno

Prevencion de factores de riesgo

Seguimiento clinico y de laboratorio adecuados en forma oportuna
Deteccion temprana de falla AL tratamiento

Referencia oportuna

Impacto
esperado en
salud.

<Disminucién de la morbilidad y mortalidad secundaria a la infeccién por el VIH/SIDA, mejora de la calidad de vida con tratamientos adecuados, disminucién de la transmisién del VIH/SIDA al
mantener indetectables a los pacientes, Disminucion de costos al asegurar mejores esquemas terapéuticos y adherencia del paciente al tratamiento.

Metodologl’al.

Adopcién y Adaptacion de guias de practica clinica: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de la calidad y utilidad de las
guias/revisiones/otras fuentes, seleccion de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccién o
elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada

Método de
validacién y
adecuacion.

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcion y adaptacion de guias y otras referencias como revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios
de cohorte y de casos y controles. Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:

Revision sistematica de la literatura. Busquedas mediante bases de datos electronicas. Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores. Bisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Ntmero de fuentes documentales revisadas: <nimero total de fuentes revisadas = 130>

Gufas seleccionadas: <siete>.

Revisiones sistematicas: <seis>

Ensayos clinicos controlados aleatorizados: <cuarenta y tres>

Estudios controlados sin aleatorizar: <nueve>

Estudios de cohorte <13>

Estudios descriptivos <treinta y siete>

Otras fuentes seleccionadas: <seis>

Validacion del protocolo de busqueda: <institucion que validé el protocolo de busqueda>.
Meétodo de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

actualizacién

Método de Validacion interna: <institucion que validé por pares>
validacién Revision institucional: <Institucion que realizé la revision>
Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucién que realizd la verificacion>
Conflicto de . . ) . .
interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés
i
Registro y

Namero de Registro: IMSS-245-09  Fecha de actualizacion: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A

TRAVéS DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

1. ;Cual es el momento ideal para iniciar el tratamiento ARV en un sujeto con infeccion cronica por
el VIH?

2. ;Como debe realizarse la evaluacion del paciente con infeccion por el VIH que requiere
tratamiento ARV?

4. ;Cuales son las condiciones clinicas que afectan la seleccion del tratamiento ARV?

3. ;Cuales son los esquemas preferidos para el tratamiento ARV inicial en un sujeto con infeccion
cronica por el VIH?

5. ¢Cuales son las metas terapéuticas del tratamiento ARV en el primer esquema?

6. ;Cuando debe modificarse el tratamiento ARV?

7. ¢Cual es la utilidad de las pruebas de resistencia en pacientes con tratamiento ARV?

8. ¢{Como seleccionar adecuadamente un esquema ARV en pacientes con falla a un esquema previo?

9. ¢(Cuales son las metas terapéuticas del tratamiento ARV en pacientes con falla a un esquema
(experiencia previa)?

10. ;Cuando debe modificarse el tratamiento ARV por toxicidad?

11. ;Como deben manejarse a los pacientes con VIH y co-infecciones por virus de hepatitis y
tuberculosis?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una enfermedad compleja que
involucra en su atencion aspectos clinicos, econdmicos y sociales, los cuales pueden interferir en la
seleccion de farmacos antirretrovirales (ARV) y por ende en la respuesta al tratamiento.

La infeccion por el VIH es uno de los principales problemas de salud a nivel nacional y mundial.
Hasta diciembre del afio 2009, se notificaron 33.4 millones de personas viviendo con VIH (UNAIDS
Report on the global AIDS epidemic 2010) el 95% de estos casos en paises subdesarrollados. En
Meéxico, hasta junio del afio 2010, se registraron 141,356 casos acumulados, de los que 77.4%
(109,438) corresponde a personas en etapa productiva (15 a 44 afos) (CONASIDA Registro
nacional de casos de Sida, junio 2010), y 17.7 % a mujeres. Aunque este porcentaje fue menor al
reportado en la literatura mundial en comparacion con el afio 2007, se observo un incremento de
1.2 % en este grupo. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en solo 3 afios se ha
incrementado el ndmero de pacientes en 11.2 %. Durante el afio 2009 se registraron 23,531
pacientes vivos. La proporcién de pacientes que reciben antirretrovirales (ARV) se ha incrementado
de 90.6 % en el afio 2007 a 92.26 % en el momento actual, esta tendencia se relaciona con
identificacion temprana de los casos de infeccion por el VIH y el momento adecuado para el inicio de
tratamiento ARV.

A partir de 1996 en Estados Unidos de Norteamérica y de 1997 en México, se utiliza tratamiento
antirretroviral altamente activo TARAA), estrategia que ha logrado disminuir notablemente la
morbilidad y mortalidad en pacientes con infeccién por el VIH (Palella-2006, CDC-2006). Sin
embargo, el costo financiero de algunos ARV es elevado y requiere de una seleccion apropiada para
conformar los esquemas que permitan optimizar su eficacia y limitar los efectos secundarios que
pueden ocurrir a corto y largo plazo, con énfasis en los tratamientos de rescate.

Actualmente, en el cuadro basico del IMSS, se encuentran disponibles 19 farmacos en diferentes
presentaciones para uso clinico, divididos en cuatro grupos farmacoldgicos: inhibidores de la
Proteasa (IP), inhibidores de la Transcriptasa reversa (ITR), inhibidores de la entrada (IE) e
inhibidores de la Integrasa (II) que permiten cubrir las necesidades terapéuticas en la mayor
proporcion de pacientes, no obstante, pueden existir dificultades en la eleccion de la terapia de
inicio, esquemas subsecuentes y combinaciones farmacoldgicas debido a una amplia variabilidad de
la practica clinica en los médicos especialistas encargados de la atencion y seguimiento de este
grupo de pacientes, lo que ocasiona de forma directa e indirecta limitaciones en aspectos de
planeacion, uso de recursos, contencion de costos y calidad de la atencion a mediano o largo plazo.

La seleccion adecuada de los esquemas ARV es fundamental en el tratamiento de inicio, debido a su
estrecha relacion con la tasa de éxito terapéutico, la reduccion de la probabilidad de fracaso con el
empleo de esquemas subsecuentes y la mejoria de sobrevida libre de complicaciones e infecciones
oportunistas. El presente documento desarrollado por profesionales directamente involucrados en la
atencion de las personas que viven con VIH tiene como objetivo contribuir a la estandarizacion de
los esquemas de tratamiento ARV en la poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social
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3.2. JUSTIFICACION

Desde el empleo del primer farmaco ARV para el tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA, la
comunidad cientifica sigue interesada en el desarrollo de medicamentos que permiten modificar la
historia natural de la enfermedad, con el objeto de controlar o suprimir la replicacion viral, mejorar el
estado inmunoldgico y la evolucion clinica del paciente.

La infeccion por el VIH constituye un problema de salud publica de alto costo en el mundo,
particularmente en paises en desarrollo como el nuestro, lo que conduce a la necesidad de elaborar
guias de practica clinica con el objetivo de estandarizar los diferentes protocolos de manejo, como el
tratamiento antirretroviral, estrategia que ha logrado disminuir la morbilidad, mortalidad vy
frecuencia de enfermedades oportunistas en los pacientes con infeccion por el VIH. Sin embargo,
los beneficios de esta estrategia se limitan por la duracion finita de los esquemas, la mala seleccion
del esquema, la aparicion de resistencia cruzada y la presencia de complicaciones agudas y cronicas.

Las diferentes guias recomiendan por consenso el diagnoéstico mas temprano y el inicio de
tratamiento en forma oportuna con regimenes menos toxicos y una monitorizacion estratégica de la
eficacia de los diferentes esquemas terapéuticos. Es critico que los programas nacionales de salud y
los lideres en salud publica consideren esto en el contexto de la epidemia de VIH, asi como las
fortalezas y debilidades de los diferentes sistemas de salud.

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la toma de decisiones razonadas y
sustentadas con la mejor evidencia disponible, con el fin de disminuir la variabilidad en la eleccion de
los esquemas de tratamiento, determinar el momento ideal para su inicio, limitar la falla terapéutica
y permitir una mayor eficiencia en el manejo de los recursos, alcanzando un mayor impacto positivo
en la salud de los pacientes, su familia y los servicios de salud, de forma tal que permita reducir dias
de incapacidad, frecuencia y tipo de complicaciones, costos por hospitalizacion y muerte.

3.3 PRropPOSITO

La guia se refiere especificamente al tratamiento antirretroviral de pacientes adultos con infeccion
por el VIH/SIDA, considerando las caracteristicas clinicas del paciente, el momento de la evolucion
natural de la enfermedad y los estudios requeridos para la toma de decisiones.
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3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con infeccion por
VIH, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual
se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible con la intencion de estandarizar
las acciones nacionales sobre:

7.
8.

Actualizar las recomendaciones sobre el tratamiento ARV en pacientes adultos con
infeccion crénica por el VIH

Proporcionar recomendaciones razonadas sobre el uso optimo de tratamiento ARV en
pacientes adultos con infeccion crénica por el VIH

Servir de instrumento para estandarizar los esquemas de tratamiento ARV en el paciente
adulto con infeccion por el VIH derechohabiente del IMSS

Contribuir a limitar la progresion clinica de la enfermedad en personas que viven con el VIH
Mejorar la calidad de vida de las personas que viven con el VIH

Homogeneizar los criterios de manejo de combinaciones de farmacos ARV y sus
interacciones con medicamentos concomitantes

Fomentar el uso eficiente de recursos conteniendo los costos del tratamiento

Disminuir la mortalidad y morbilidad asociadas a la infeccion por el VIH

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICIONES

Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): retrovirus, agente causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

SIDA: etapa sintomatica de la infeccion por el VIH, con la concurrencia de infecciones oportunistas y
neoplasias relacionadas al VIH.

Farmaco Antirretroviral (ARV): medicamento utilizado para el tratamiento de la infeccién por el VIH,
denominado como antirretroviral por su accion especifica sobre el retrovirus VIH.
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Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA): combinacién de medicamentos de alta potencia
antiviral utilizados en el tratamiento de la infeccion por el VIH, cuya eficacia ha sido probada en ensayos
clinicos controlados.

Esquemas preferidos: combinacion de ARV avalados en base a estudios clinicos controlados, con
probada eficacia, seguridad y costo-efectividad.

Esquemas o farmacos alternativos: combinaciéon de ARV sustentados en base a estudios clinicos
controlados de menor eficacia y/o mayor toxicidad que los esquemas o farmacos preferidos. Se debe
considerar la importancia del costo-efectividad de los ARV para establecer los esquemas preferidos.

Esquema inicial: primera combinacion de farmacos utilizada en un paciente que nunca ha tomado
previamente tratamiento ARV.

Esquema de segunda linea: Combinacion de farmacos utilizados en un paciente con falla a un primer
esquema de ARV.

Esquema de rescate: combinacion de farmacos ARV utilizados en un paciente con resistencia a dos o

mas medicamentos ARV independientemente del nimero de esquemas con los que éste haya tenido
experiencia.

10
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de Guias de Practica clinica (GPC) internacionales, que fueron usadas como punto de
referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas corresponde a
la informacion disponible organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas
cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las
evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras,
ambas, en orden decreciente de acuerdo a con su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo con la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacidn el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afo
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
Metanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en
corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en ninos con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 5.2.

11
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 INnicio DE TRATAMIENTO ARV
4.1.1 EVALUACION INICIAL Y SUBSECUENTE DEL PACIENTE (TABLA-1)
4.1.1.1 EsSTuDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La evaluacion inicial de de un paciente con infeccién por

el VIH, debe incluir una historia clinica completa y m
examenes de laboratorio relacionados «con las [E: Shekelle]
condl.C|ones c||n|casl Slel p'allaente y las posibles EACS, 2011 ver 5.3
afecciones por la propia infeccion por el VIH.

Existe evidencia del beneficio de determinar

periddicamente quimica sanguinea, perfil de lipidos, I
pruebas de funcion hepatica y biometria hematica [E: Shekelle]
completa tanto en pacientes que van a iniciar pacs 2011 ver 5.3
tratamiento ARV como en aquellos en quienes aun no lo

requieren.

12
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Los estudios que deben incluirse en la evaluacion inicial
de un paciente con infeccién por VIH/SIDA para
estadificar la enfermedad y apoyar la seleccion del
esquema AR son:

1. Anticuerpos para VIH (Al)

2. Cuenta de Linfocitos T CD4+ (Al)
3. Carga Viral (Al)
4

Biometria hematica completa, Quimica
sanguinea, niveles de transaminasas, nitrogeno
ureico, creatinina y examen general de
orina.(Alll)

5. Serologia para hepatitis A, By C (Alll)
6. Glucosay lipidos en ayuno (Alll)

Repetir la determinacion de quimica sanguinea vy
biometria hematica cada 4 a 6 meses.

El perfil de lipidos debe repetirse cada 6 meses si es
anormal y cada 12 meses si es normal.

El examen de orina debe repetirse cada 6 meses si el
paciente tiene tratamiento que incluya Tenofovir
(TDF).

En la visita inicial, efectuar en todos los pacientes:

e serologia para VHB, VHC, citomegalovirus,
toxoplasma

e VDRLy PPD

Repetir en caso de sospecha clinica o anormalidades de

las pruebas de funcionamiento hepatico.

En mujeres es importante la realizacion de citologia
cervicovaginal (Papanicolaou) a fin de detectar
oportunamente la presencia de lesiones malignas o pre-
malignas.

Solicitar en mujeres la realizacion de citologia
cervicovaginal inicialmente y de ser negativa cada aro.
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En hombres que tienen sexo con hombres debe
realizarse tacto rectal y Papanicolaou; si alguno de estos
es anormal realizar anoscopia.

Las pruebas de deteccion de anticuerpos contra VIH
son utiles para investigar el diagnostico de la infeccion.
Se cuenta con la prueba de ELISA, que es un estudio de
escrutinio y la prueba de Western Blot (WB) que es un
estudio confirmatorio.

En caso de sospecha de infeccion por VIH, solicitar una
prueba de ELISA para VIH, y una prueba confirmatoria.

Se considera necesaria la evaluacién de dos marcadores
para evaluar la funcién inmune del individuo vy la
viremia:

1. La cuantificacién de RNA del VIH en plasma (carga
viral), que es el indicador mas importante de respuesta
al tratamiento ARV.

2. El recuento de linfocitos T subpoblacion CD4+
absolutos y su porcentaje, son utiles para la evaluacion
de la funcion inmune y es un factor clave para decidir
inicio de profilaxis para infecciones oportunistas y es el
predictor mas importante de progresion de |la
enfermedad.

Para el inicio o cambio de terapia ARV, debe solicitarse
la cuantificacion de la carga viral (CV) antes del inicio
de la terapia, y de preferencia 2 a 4 semanas después del
inicio, maximo 8 semanas después, o por cambio de
tratamiento ARV.

En pacientes que tienen supresion viral pero la terapia
ha sido modificada por toxicidad o simplificacion, la
carga viral (CV) debe ser medida cada 2 a 8 semanas
después del cambio.
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En pacientes estables con tratamiento ARV, la CV puede
repetirse cada 3 a 4 meses de acuerdo a su condicion
clinica. En ocasiones especificas cuando un paciente
tiene muy buena adherencia al tratamiento ARV y
supresion de la CV por 2 a 3 anos, esta puede repetirse
cada 6 meses.

La monitorizacion de pacientes con respuesta
suboptima, ademas de la carga viral debe incluir la
evaluacion de la adherencia al tratamiento, alteraciones
en la farmacologia, interacciones medicamentosas, o
resistencia.

La frecuencia de monitorizacion de la cuantificacion de
linfocitos T CD4+ se recomienda cada 3 a 4 meses para
determinar cuando iniciar la terapia ARV en pacientes
no tratados, para evaluar la respuesta inmunoldgica vy
para definir el inicio o el retiro de la profilaxis para
infecciones oportunistas.

La monitorizacion de la respuesta terapéutica mediante
la cuantificacion de linfocitos TCD4+ se considera
adecuada cuando el paciente tiene un incremento de 50
a 150 células/mm’ por ano, posterior al inicio del
tratamiento ARV, con una respuesta acelerada en los
primeros tres meses. En forma subsecuente en pacientes
con buen control viroldgico, el incremento es de 50 a
100 células/mm” por afio.

La causa mas frecuente de enfermedad cronica hepatica
es la infeccién por virus de hepatitis B (HB). Las
personas con infeccion por el VIH deben recibir
informacion sobre la transmision de HB e investigar los
marcadores seroldgicos desde la evaluacion inicial.

En aquellos pacientes con cuantificacion de linfocitos
TCD4+ <200/mm> con anticuerpos anti-HBc vy
alteracion en las aminotransferasas, ain con HBsAg
negativo, se debe realizar carga viral para VHB dada la
frecuencia de hepatitis B activa oculta.
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Si las pruebas seroldgicas para hepatitis C (VHC) son
negativas o indeterminadas en un paciente con
sospecha de hepatitis C, con base en la elevacion de
aminotransferasas o factores de riesgo, (usuario de
drogas IV) y especialmente si tiene cuenta de linfocitos
T CD4+ <200/mm3, debe realizarse la determinacion
de RNA de VHC.

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de
infeccion por VIH incluye la evaluacion del riesgo
cardiovascular.

Debe realizarse electrocardiograma basal en personas
mayores de 40 anos como parte de la evaluacion inicial,
a fin de complementar la estimacion del riesgo
cardiovascular.

La evaluacion inicial de pacientes con sospecha de
tuberculosis en pacientes con VIH/SIDA incluye una
radiografia de toérax.

En la evaluacion inicial se recomienda efectuar a todos
los pacientes con diagnostico nuevo de infeccion por
VIH una radiografia de torax.
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La prueba de PPD debe realizarse en todos los pacientes;
si es negativa, no excluye la presencia de tuberculosis.
En personas con VIH es considerada positiva si la
induracion es 5 mm después de 48-72 horas de su
aplicacion.

La baciloscopia es opcional y acorde a criterio clinico.

En pacientes considerados de alto riesgo, debe
investigarse tuberculosis con PPD en forma anual.

La presencia de embarazo contraindica el uso de algunos
farmacos ARV como el Efavirenz (EFV).

Realizar prueba de embarazo si se pretende utilizarse
EFV en mujeres en edad reproductiva sin un método de
anticoncepcion 6ptimo.

I
Guidelines for Prevention
and Treatment of
Oportunistic Infections in
HIV infected adults and
adolescents, 2009

Il
DHHS, 2011

A
DHHS, 2011

4.1.1.2 EvALUACION cLinicA (TABLA-2)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los antecedentes familiares y personales son relevantes
en la evaluacion de cualquier enfermedad cronica, en el
caso de paciente con infeccion por el VIH también es
indispensable investigar la presencia de co-morbilidades e

historia de enfermedades de transmision sexual.
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La evaluacion inicial de cualquier paciente debe incluir i
revision fisica completa durante la primera visita, es [E: Shekelle]
relevante repetir dicha evaluacion de forma completa gacs 2011 ver 5.3
cada 3 a 6 meses o cuando ocurran condiciones clinicas

que requieran de dicha evaluacion.

La evaluacion inicial debe incluir:

- Interrogatorio clinico completo incluyendo datos
relacionados y no relacionados a la infeccion por

el VIH
- Examen fisico completo (incluyendo peso, talla,
indice  masa-corporal, presion  arterial vy
circunferencia de cintura) c
R - Evaluacion cardiovascular [E: Shekelle]

- Investigacion de infecciones de transmision EACS, 2011 ver 5.3
sexual
- Evaluacion de su condicion social y psicologica
- Evaluar la necesidad para la aplicacion de
inmunizaciones contra Hepatitis A vy B vy
antineumococo
- Efectuar PPD, sobre todo en poblacion de alto
riesgo
- En mujeres citologia cervical.

Debera realizarse examen fisico completo cada 3 a 6 C
R meses, cuando menos dos veces al ano, o antes si las [E: Shekelle]

condiciones clinicas del paciente asi lo indiquen.
EACS, 2011 ver 5.3

El riesgo de enfermedades oportunistas se incrementa en

sujetos con <200 CD4+, en quienes debe investigarse en

forma obligada infeccién por citomegalovirus (CMV) en i

retina y alteraciones del estado neuroldgico. [E: Shekelle]
EACS, 2011 ver 5.3

Se ha demostrado una elevada incidencia de enfermedad
neuroldgica en pacientes con infeccion por el VIH incluso
con cifras de CD4+ superiores a 500.
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Alrededor del 30% de los pacientes con Infeccién por
VIH/SIDA cursaban con retinitis por CMV antes del
tratamiento ARV altamente activo, situacion que
disminuyd hasta menos de seis casos/100 personas afio,
en aquellos individuos con <50/pL linfocitos CD4+; Sin
embargo, la recaida de la retinitis puede ocurrir en
0.03/personas-afo alin con cuentas de linfocitos CD4+
elevadas (1,250 células/ pL).

La revision de fondo de ojo en pacientes con cuentas
bajas de linfocitos CD4+ (<50 células/ pL) de forma
inicial y repetir en caso de sintomas especificos.

Una vez documentada la retinitis por CMV, la seleccion
de la terapia debe ser individualizada basada en Ila
localizacion y gravedad de las lesiones, el nivel de
supresion inmune y otros factores como tratamientos
concomitantes y adherencia al tratamiento.

La epidemiologia de los pacientes con VIH se ha
modificado, siendo cada vez mas frecuentes las
enfermedades cardiovasculares, debido a que diversos
factores de riesgo prevalecen mas en la poblacion de
pacientes con infeccion por el VIH que en poblacion
general, por ello es relevante realizar evaluacion del riesgo
cardiovascular.

Determinar riesgo cardiovascular segun los criterios
vigentes. Se recomienda utilizar la calculadora de riesgo
de Framingham v los criterios de ATP 111
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4.1.1.3 EVALUACION DEL ESTILO DE VIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tabaquismo es frecuente en personas con VIH, esto n
incrementa el riesgo de enfermedades [E: Shekelle]
cardiovasculares. La frecuencia de adiccion a drogas  apsten 2007,

de diferentes tipos es variable y puede alterar el apego  |yepp MS, 2007

al tratamiento ARV.

® Investigar la presencia de tabaquismo y en su caso

enviar al paciente a clinicas para suspender este C
R habito. [E: Shekelle]
Arnsten 2007,

® Investigar la presencia de alcoholismo o adiccion
a drogas de uso ilicito y en su caso enviar al Webb MS, 2007
paciente a clinicas para su tratamiento.

En la evaluacion inicial, es relevante considerar el I
entorno socio-cultural y psicoldgico del paciente, son [E: Shekelle]
frecuentes los padecimientos psiquiatricos en

. Gibbie 2010,
personas que viven con el VIH y que pueden afectar el
apego al tratamiento y sus relaciones personales. Lima 2007
e Realizar la deteccion de trastornos psiquiatricos,
depresion y problemas cognitivos en la visita C
inicial y posteriormente cada uno o dos afnos [E: Shekelle]
R dependiendo de las caracteristicas individuales del EACS, 2011 ver 5.3

paciente.
e Referir al paciente al servicio de apoyo que
corresponda si se detectan alteraciones.
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Tanto en la evaluacidon inicial como en las

subsecuentes, es de utilidad proporcionar al paciente

informacion completa sobre su padecimiento, asi I
como el estadio de la misma, sobre la necesidad o no [E: Shekelle]
de iniciar medicamentos ARV, sobre practicas de sexo EACS, 2011 ver5.3
protegido, y sobre los riesgos y beneficios de iniciar o

de diferir tratamiento ARV acorde a las condiciones

especificas de la persona

® Proporcionar informacion completa sobre el VIH

® Proporcionar informaciéon sobre los riesgos vy

beneficios de iniciar tratamiento
C

[E: Shekelle]
EACS, 2011 ver 5.3

® Proporcionar informacion sobre los riesgos vy
R beneficios de diferir el tratamiento
e Diferir el tratamiento hasta que el paciente esté
plenamente convencido de los beneficios siempre
y cuando su estado inmunoldgico lo permita
e Facilitar consejeria sobre sexo protegido,
particularmente a las parejas serodiscordantes

La adherencia terapéutica es basica para lograr el i
éxito terapéutico, se ha demostrado que la falta de [E: Shekelle]
adherencia se relaciona en forma directamente

! ! . ' Perno CF 2002, Gardner
proporcional a la falla al tratamiento. 2009

La adherencia del paciente al tratamiento ARV tiene

una relacion muy importante con la supresion de la

CV, la reduccion de la frecuencia de falla terapéutica,

el incremento en la sobrevida y mejora de la calidad i
de vida. DHHS, 2011
La adherencia se relaciona con las caracteristicas del

paciente, el esquema ARV que recibe, la relacion
médico-paciente y su entorno familiar.

21



TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE ADULTO cON INFECCION POR VIH

Para favorecer la adherencia al tratamiento ARV, es
muy importante que el paciente reciba y entienda la
informacién sobre la infeccién por el VIH/SIDA vy el
tratamiento especifico prescrito. Deben tomarse en
cuenta los siguientes factores que pueden afectar su
comprension:
® Bajo nivel de educacion
e Cambios relacionados con la edad (pérdida de
la vision, deterioro cognitivo, etc.)
e Estado psicosocial (depresion, situacién de C
R calle, falta de apoyo social, estrés, demenciao pHHS, 2011
psicosis)
® Abuso de sustancias (en particular en
aquellos con recaida reciente)
e Estigma
e Dificultad para la toma de medicamentos
e Esquemas complejos (dosis frecuentes, que
requieren alimentos especificos)
e Efectos adversos ocasionados por el esquema
e Fatiga al tratamiento

Evaluar a pacientes con probabilidad de adherencia A
R inadecuada a fin de implementar medidas para IDSA, 2010
favorecer la adherencia adecuada (Tabla-3). DHHS, 2011

Los efectos secundarios de algunos farmacos ARV

pueden limitar su utilizaciéon y deben considerarse al

momento de seleccionar un régimen especifico DHHS, 2011
(Apartado 4.2)

e Considerar el tipo de labores que realiza la

persona en quien se planea iniciar tratamiento

ARV (P.gj. turno nocturno) C
® Considerar el potencial reproductivo de la mujer pHHsS 2011

R en quien se pretende iniciar tratamiento ARV

e Considerar las co-morbilidades del sujeto en quien

se pretende iniciar tratamiento ARV (p.ej.

historial de padecimientos digestivos, trastornos

de metabolismo de bilirrubina).
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Debe brindarse informacion suficiente y de calidad, y
efectuar un abordaje integral del paciente con el fin
de detectar en forma oportuna factores que influyan
en el apego al tratamiento, a través de una adecuada
relacion médico-paciente

4.1.2 CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Punto de Buena Practica

(TABLA-4)

Nivel / Grado

En términos de mortalidad, ha sido plenamente
establecido el beneficio del TARAA en pacientes con
<200 linfocitos CD4+.

El riesgo para el desarrollo de enfermedades
oportunistas y no oportunistas se incrementa en
pacientes con <200 linfocitos CD4+ sin tratamiento
ARV.

Estudios clinicos controlados aleatorizados han
demostrado el beneficio del uso de la terapia ARV en
pacientes con linfocitos CD4+ <350, en términos de
mortalidad y de eventos definitorios de SIDA.

No existen estudios controlados aleatorizados en
sujetos con conteos >350 células.

Estudios de cohorte han mostrado el beneficio de
iniciar el tratamiento ARV en sujetos con <350
linfocitos CD4+, sin embargo, la magnitud del
beneficio al iniciar tratamiento ARV con cifras
mayores de CD4 es marginal.

En el ensayo clinico SMART, la incidencia de
enfermedades no relacionadas con SIDA incrementd
significativamente en el grupo de pacientes que
suspendieron el TARAA cuando la cifra de linfocitos
CD4+ era <350/pL.

En el ensayo clinico FIRST también se ha puesto de
manifiesto una relacion entre la cifra de linfocitos
CD4+ y el riesgo de desarrollar enfermedades no
definitorias de SIDA, siendo menor el riesgo en
aquellos pacientes que mantuvieron la cifra de CD4+
por encima de 350 células/pL.
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En la cohorte D.A.D. y en la cohorte CASCADE, se ha
comunicado que existe una disminucion progresiva
del riesgo de enfermedades no relacionadas con el
VIH a medida que aumenta la cifra de linfocitos CDA4.
Los pacientes que presentan el menor riesgo para
desarrollar enfermedades no definitorias de SIDA, son
los que mantienen una cifra de CD4+ >350
células/pL.

Los pacientes con mayor riesgo de mortalidad y/o
progresion a SIDA independientemente de la cifra de
CD4 antes de iniciar TARAA incluyen:

- Eluso de drogas por via parenteral
- la coinfeccidn por virus de la hepatitis C (HC)
- el sexo masculino

- laedad avanzada (>55 a 60 afios de edad).

Estudios retrospectivos y de cohorte han encontrado
beneficio de iniciar tratamiento ARV en pacientes con
CDA4 >500 células/pL en términos de mortalidad.

Se debera iniciar tratamiento ARV lo antes posible en
cualquier paciente con conteo de CD4+ <200
células/pL o con enfermedades definitorias de SIDA
(Tabla-4).

Se debera iniciar tratamiento ARV en cualquier
paciente con CD4+ menores a 350 células/pL
independientemente de la cifra de carga viral.

La mayor parte de los expertos opina que el uso de
tratamiento ARV puede diferirse en sujetos con CD4
>350 células/pL si no existe alguna condicién
agregada que indique inicio de terapia ARV, lo que
debe discutirse con el paciente, dado que hay estudios
en los que se demuestra que el inicio de tratamiento
con mayor numero de linfocitos CD4+ correlaciona
con menor mortalidad.
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El debate actual se centra en torno a si es necesario
iniciar TARAA con cifras de linfocitos CD4 >350
células/pL. Los datos que sustentan este debate
provienen de cohortes de pacientes en las que se ha
evaluado la mortalidad, la progresion a SIDA, la
incidencia de enfermedades no definitorias de SIDA,
la recuperacion inmunoldgica y la toxicidad del
tratamiento en funcién de la cifra de linfocitos CD4
previa al inicio del TARAA.

Si el nimero de linfocitos CD4 es >500 células/pL se
recomienda diferir el TARAA; sin embargo, debe ser
considerado en los pacientes con comorbilidades
(cirrosis hepatica, hepatitis crénica por VHC, VHB con
indicacion de tratamiento, con CV para hepatitis
>105 copias/mL, proporcién de linfocitos CD4+
<14%, edad mayor a 55 anos, riesgo cardiovascular
elevado y nefropatia VIH).

El inicio de tratamiento ARV junto con el tratamiento
de la hepatitis viral en pacientes con co-infecciones
por VIH-VHB o VIH-VHC, mejora y/o disminuye la
progresion de enfermedad hepatica secundaria a la
infeccion por VHB y por VHC.

La Lamivudina (LMV) y la Emtricitabina (FTC) son
farmacos utilizados para la infeccion por VHB, sin
embargo el uso de dichas drogas en monoterapia en
pacientes con co-infeccion con VIH se asocia a la
generacion de mutaciones de resistencia, tanto para el
VIH como para el VHB.

La reduccion de la carga viral y el uso de TARAA son
ambos factores que disminuyen la probabilidad de
transmision del VIH en parejas serodiscordantes.
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Illb

[E: Shekelle]
loannidis, 2001
loannidis, 1999

La inhibicion de la replicacion mediante el uso de
TARAA disminuye la probabilidad de transmision
perinatal del VIH.

El uso de tratamiento ARV disminuye el riesgo de lL,1b
desarrollar enfermedades tanto relacionadas como no [E: Shekelle]
relacionadas a SIDA, incluyendo complicaciones Robertson, 2007
neuroldgicas, deterioro cognitivo, enfermedad SMART Study Group (EI-

cardiovascular, renal, hepatica y neoplasias. Sadr) 2008

Algunas condiciones incrementan la urgencia para
iniciar la terapia ARV independientemente de la cifra
de CD4 como son:

® Pacientes con co-infeccion por VHB que
requieran tratamiento para la hepatitis B

Enfermedades definitorias de SIDA
Infecciones oportunistas agudas
Sujetos con co-infeccion por VHC
Pacientes con nefropatia asociada a SIDA
Cuentas bajas de linfocitos CD4 (<200 A
células/mm”) DHHS, 2011
e Disminucion rapida de la cuenta de linfocitos
CD4  (disminucién  mayor de 100
células/mm” por afio)
e (Carga viral elevada (>100,000 copias/mL)
® Sujetos con deterioro cognitivo sin otra causa
aparente que la infeccion por el VIH

® Personas con riesgo cardiovascular mayor a
20 % a 10 afios

® Mujeres embarazadas

La terapia ARV debe iniciarse en todos los pacientes A
R con historia de enfermedades definitorias de SIDA o DHHS, 2011
con cifras de linfocitos CD4 <350 céIuIas/mmB.

El tratamiento ARV se recomienda en pacientes con B
R cuentas de linfocitos CD4 entre 350 y 500 DHHS, 2011
células/mm’.
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Debe iniciarse tratamiento ASV independientemente
de la cuenta de linfocitos CD4 en pacientes con
nefropatia asociada a VIH, coinfeccion con VHB
cuando el tratamiento para la hepatitis esta indicado.

El tratamiento ARV esta indicado en la mujer
embarazada aunque no reuna criterios, con el fin de
prevenir la transmision perinatal.

Antes de iniciar la terapia ARV, todos los pacientes
deben recibir informacion amplia sobre los riesgos vy
beneficios de este tratamiento y verificar que
entiendan la importancia de la adherencia.

Considerar el inicio de tratamiento ARV si el paciente
asi lo solicita, independientemente del conteo de
linfocitos CD4+, tomar en cuenta si el paciente se
encuentra apto para el uso de farmacos.

Esta estrategia puede disminuir la transmision de
casos nuevos y/o si se trata de pareja
serodiscordante.

Ademas de las consideraciones previas, el inicio del
TARAA debe valorarse siempre con base en la
cuantificacion de linfocitos CD4+ y de CV. Debe
prepararse al paciente, ofertando las distintas
opciones, adaptando el esquema terapéutico al estilo
de vida, comorbilidades, interacciones posibles vy
valorando el riesgo de mala adherencia.
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4.1.3 FARMACOS PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO
4.1.3.1 SELECCION DEL ESQUEMA DE INicio (TABLA 5)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Estudios de Metanalisis han encontrado beneficio en

términos de la proporcion de sujetos que logran carga

viral menor a 50 copias/mL al utilizar la combinacién

de 2 Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos Ib

de Nucledsidos (ITRAN) + 1 Inhibidor de la [E: Shekelle]
Transcriptasa Reversa no Analogo de Nucleésido Bartlett, 2006
(ITRNN) e de un Inhibidor de la Proteasa reforzado

(IP/r) en pacientes sin experiencia a tratamiento

previo.

la

Estudios controlados han demostrado resultados [E: Shekelle]
diversos en términos de proporcion de pacientes con Riddler 2008,

carga viral por debajo de 50 copias al utilizar Sierra-Madero 2010,
esquemas a base de ITRNN en comparacion a Soriano, 2010,
esquemas con IP/r como terapia de inicio: Mcintyre, 2010

Un ensayo de no inferioridad controlado vy

aleatorizado, comparé la eficacia de EFV vs. LPV/r, la
ambos en combinacién con ZDV/LMV en pacientes [E: Shekelle]
sin tratamiento ARV previo con <200 linfocitos  gjorrg-Madero, 2010
CD4+, demuestra que la combinacion con EFV, tiene

una eficacia virologica superior y con menos efectos

adversos que la que utilizé LPV /.
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En un ensayo clinico aleatorizado (Estudio ACTG

5142) se evalud la eficacia y tolerancia de tres

regimenes de tratamiento: LPV/r+2 ITRAN, EFV+2

ITRAN y LPV/r+ EFV en pacientes con una mediana la

de 182 células y CV de >100,000 copias/mL. Se [E: Shekelle]
demostré que tanto la eficacia viroldgica como el GESIDA, 2011
tiempo hasta el fracaso viroldgico, son mejores con el

esquema que incluye EFV + 2 ITRAN vy el incremento

de los linfocitos CD4+, fue mayor en los brazos con

LPV/r.

La exposicion a algunos IP/r se ha relacionado con

mayor riesgo de Infarto de Miocardio de acuerdo con i
diversos estudios observacionales de cohorte en [E: Shekelle]
comparacién con el uso de ITRNN con los que no se Worm, 2010,

ha encontrado aumento en el riesgo de eventos Lang, 2010
cardiovasculares.

Existe evidencia de la eficacia de Raltegravir (RTG) +
Tenofovir/Emtricitabina en sujetos sin experiencia
previa a ARV. Un estudio controlado demostré no
inferioridad de dicho esquema en términos de [E: Shekelle]
proporcién de pacientes con carga viral menor a 50 Lennox, 2009
copias en comparacion con pacientes con Efavirenz +
Tenofovir/Entricitabina.

Existe evidencia de la eficacia de Maraviroc (MVC) +
Zidovudina/Lamivudina en sujetos sin experiencia

previa a ARV. Un estudio controlado demostré no la
inferioridad de dicho esquema en términos de [E: Shekelle]
proporcion de pacientes con carga viral <50 copias Sierra-Madero, 2010
comparados con pacientes que reciben EFV +

ZDV/LMV, aunque el riesgo de esta combinacion a

largo plazo no se conoce.

La seleccion de un esquema ARV debe ser

individualizado basado en la eficacia virologica

toxicidad, frecuencia de dosis, interaccion A
R medicamentosa, comorbilidad y en lo posible con DHHS, 2011

pruebas de resistencia. De acuerdo a las

caracteristicas individuales del paciente y a sus

necesidades, puede evaluarse la seleccion de un

esquema preferido por el paciente.

29



TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE ADULTO cON INFECCION POR VIH

El esquema ARV inicial en pacientes que no han A

recibido previamente tratamiento, debera constituirse [E: Shekelle]
R preferentemente con una combinacion de 2 ITRAN + Riddler 2008,

1 ITRNN. Sierra-Madero, 2010,

Soriano, 2010,

Si  existe contraindicacion ara el so de
b indi-act P . Mcintyre, 2010

medicamentos ITRNN, la combinaciéon de 2 ITRAN +
1 IP/r se considera como terapia preferida.

Debido a las condiciones socioecondmicas de paises
en desarrollo, debe tomarse en cuenta los costos de
los medicamentos y la disposicion de nuevos

\//R farmacos, por lo que no se recomienda la utilizacion
de farmacos como Raltegravir o Maraviroc es
esquemas iniciales a pesar de las evidencias referidas,
va que existe eficacia similar al usar 2 ITRAN+EFV
con un costo significativamente menor.

Punto de Buena Practica

4.1.3.2 SerLeccion per ITRNN

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los esquemas de tratamiento basados en ITRNN en

pacientes sin tratamiento ARV previo han |
demostrado ser potentes y durables. Con base en pppys 7077,

ensayos clinicos y datos de seguridad, en la mayor AsHmM DHHS Australian
parte de los casos se prefiere EFV ya que ha mostrado
supresion viral potente y duracion de >7 afnos de
seguimiento.

Commentary, 2011

EFV es considerado como farmaco preferido ya que

ha demostrado ser virolégicamente superior a I
regimenes basados en IP (IDV, LPV/r, y NFV), y a DHHS, 2011,
regimenes basados en triple ITRAN (ABC + ZDV + AsHM DHHS Australian
LMV, o ABC + TDF +LMV). También tiene actividad
viroloégica comparable con regimenes que incluyen
NVP, ATZ o MVC.

Commentary, 2011
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Un ensayo clinico que compard EFV vs. NVP, ambos

con DAT + LMV en pacientes sin tratamiento ARV

previo, mostré que las respuestas viroldgicas fueron I

similares para ambas drogas, sin embargo NVP se ASHM DHHS Australian
asocié con mayor toxicidad y no cumplié los criterios Commentary, 2011

de no inferioridad comparado con EFV.

Los esquemas de tratamiento preferidos en pacientes
sin tratamiento ARV previo son:

A
1. EFV +TDF/FTC (AI) DHHS, 2011
2. ATZ/r+ TDF/FTC (Al)
3. En mujeres embarazadas: LPV/r + ZDV
+LMV (AI)
No se recomienda utilizar EFV durante el primer
trimestre del embarazo o en mujeres que no tienen un
método anticonceptivo efectivo o estan tratando de A
embarazarse. DHHS, 2011
No debe usarse ATZ/r en pacientes que requieren
mas de 20 mg de omeprazol o su equivalente por dia
debido a interaccion medicamentosa.
Son regimenes alternativos recomendados:
B
1. EFV + LMV + ABC (BI) DHHS, 2011
2. EFV+ LMV +ZDV (BI)
3. NVP+2ZDV + LMV (BI)
La NVP no debe ser usada en pacientes con dano
hepatico severo o moderado.
B

No debe ser usada la NVP en mujeres con >250 pyps 2011
linfocitos CD4/mm3 ni en hombres con >400
linfocitos CD4/mm”.
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Los estudios de costo efectividad han mostrado
beneficio del uso de los esquemas basados en ITRNN
que en IP, situacion que también debe ser tomada en
cuenta al momento de seleccionar un primer esquema
de tratamiento.

4.1.3.3 SeLecciOn peL IP/R

Evidencia / Recomendacién

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

Los esquemas ARV basados en IPs, han demostrado
mayor potencia viroldgica, durabilidad y barrera
genética mas alta que los basados en ITRNN.

Los pacientes que experimentan falla a su primer
esquema basado en IP, desarrollan escasas o nulas
mutaciones a IP.

Para la seleccion de un IP deben considerarse las
caracteristicas  individuales de cada paciente
(frecuencia de la dosificacién, nimero de pastillas,
requerimiento de alimentos, interacciones con otros
farmacos, perfil de liquidos basal y toxicidad
especifica de cada IP.

Las complicaciones metabdlicas dependen de la dosis
de ritonavir usada como agente reforzador.

Los nuevos IP disponibles son menos propensos a
causar complicaciones metabdlicas.
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Los IPs, deben ser reforzados con ritonavir. El potente
efecto inhibidor de ritonavir sobre la isoenzima 3 A4
del citocromo P(CYP)450 ha permitido agregar dosis
bajas de ritonavir a otros IP y provocar un efecto
farmacocinético que incrementa el nivel de exposicion
a la droga y prolonga la vida media plasmatica del IP
activo, lo que permite reducir la frecuencia de ASHM DHHS Australian
dosificacion y el nimero de pildoras, que favorece la Commentary 2011
adherencia al esquema, y contribuye a disminuir el

riesgo de resistencia y falla virolégica comparadas con

IP no reforzados, aunque también puede incrementar

el riesgo de hiperlipidemia e interacciones con otras

drogas.

El estudio CASTLE (estudio abierto de no

inferioridad), compara ATZ/r una vez al dia vs. LPV/r

dos veces al dia, ambos combinados con TDF/FTC. El la
analisis a 48 y 96 semanas demuestra una respuesta )

virolégica (<50 copias/mL) y de CD4 adecuada y [E: Shekelle]
similar en los dos esquemas, con menos toxicidad Molina JM, 2010
gastrointestinal aunque mayor frecuencia de

hiperbilirrubinemia en el grupo de ATZ /.

Diversos estudios controlados han demostrado la no la
inferioridad de esquemas con 2 ITRAN + [E: Shekelle]
Fosamprenavir/ritonavir (FPV/r), '

Saquinavir/ritonavir (SQV/r) y Darunavir/ritonavir Eron 2006,
(DRV/r) respectivamente en comparacién con Ortiz 2008,
esquemas con 2 ITRAN +LPV/r en cuanto a la

disminucién de la carga viral, sin embargo la barrera Walmsley 2009
genética y la concentracion media inhibitoria de I
algunos IPs como Lopinavir y Darunavir hacen que la
duracion de la supresion virolégica dure mayor
tiempo con estos farmacos.

DHHS 2011
GESIDA 2011
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Hay evidencia de que la estandarizacion en la medida
de la concentracion minima inhibitoria de los IP,
demuestra que la concentracion media inhibitoria es
diferente para cada IP, lo que explica los niveles [E: Shekelle]
alcanz'aldos en plasma la duracion (:!el efecto' SON ieevens RC, 2003
especificos para cada IP, lo que explica la facilidad

para desarrollar mutaciones.

I1b

Existe evidencia de que LPV/r, IDV, FPV/r pueden
asociarse con elevacion del riesgo de infarto del
miocardio o enfermedad cerebrovascular.

En un estudio reciente se observé que el SQV/r

puede prolongar los intervalos PR y QT en el EKG; el

grado de prolongacion del QT es mayor que el al
observado con otros IP/r, por lo que esta DHHS, 2011
combinacion debe usarse con precaucion en pacientes

con riesgo cardiovascular o con uso de farmacos

concomitantes que puedan potenciar estas

anormalidades en el EKG.

Se recomienda el uso de ATZ/r como inhibidor de
proteasa de primera linea debido a su dosificacion una
sola vez al dia, que favorece la adherencia al régimen

R antirretroviral. Una opcion alternativa el uso de
LPV/r, aunque éste tiene menor tolerancia
gastrointestinal, un efecto adverso sobre los lipidos vy
su uso puede incrementar el riesgo de enfermedad
cardiovascular

A
DHHS, 2011
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE ADULTO cON INFECCION POR VIH

tratamiento ARV:

Preferidos:

ATZ/r + TDF/FTC (AI)

Alternativos:

* FPV alcanza concentraciones (IC50) menores y barrera genética

ATZ/r + ABC + LMV (BI)
ATZ/r + ZDV + LMV (BI)
LPV/r + TDF/FTC (BI)
LPV/r + ABC + LMV (BI)
LPV/r + ZDV + LMV (BI)
FPV*/r + TDF/FTC (BI)
FPV*/r + ABC + LMV (BI)
FPV*/r + ZDV + LMV (BI)

menor que los otros IP.

Seleccionar el esquema que contenga menos pildoras,
menos dosificaciones al dia y menor toxicidad, para

facilitar la adherencia.

ATZ no debe utilizarse en pacientes que requieran
>20 g de omeprazol o equivalentes por dia.

LPV/r una vez al dia no se recomienda en mujeres

embarazadas.
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4.1.3.4 SerLeccidon pe Los ITRAN

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

El estudio ACTG 5202 demostré mayor proporcion
de pacientes con carga viral <50 copias/mL al utilizar
la combinacién de TDF/FTC, en comparacién con la
combinaciéon de ABC/LMV, ambas, mas un tercer
agente.

En el subgrupo de pacientes que iniciaron el TARAA
con una CV >100,000 copias/mL, el tiempo hasta
que se identifico la falla virolégica fue menor en los
que recibieron ABC/LMV vy la frecuencia de efectos
adversos grados 3 a 4 fue mayor, con incremento de
colesterol total, LDL y Triglicéridos.

la
[E: Shekelle]
En ambos grupos se observd disminucion de la Sax, 2009,
densidad mineral ésea a nivel de cadera y columna, Darr, 2010,
Assert, 2009

que fue mas acentuada en el grupo asignado a
TDF/FTC.

Cuando el paciente inicia con <100,000 copias/mL,
no hay diferencias entre ambos  grupos,
independientemente que se administren con EFV o
ATZ/r.

Esto sugiere que la combinacién de ABC/LMV no
debe ser administrada con un ITRNN.

Los ITRAN mas recientes y TDF estan diseriados para
poder ser administrados una vez al dia y coformulados
para su administracion en una sola tableta, con el fin

de mejorar la adherencia. i

Existen coformulaciones de ITRAN como TDF/FTC, DHHS, 2011
ABC/LMV v ZDV/LMV.

Algunos de estos farmacos como TDF, FTC y LMV
tienen también actividad contra el VIH y VHB.
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En una revision de mdltiples ensayos de ABC (con

9,639 pacientes, y seguimiento de 7,485 personas- b
afo), no se ha encontrado una asociacion entre el uso [E: Shekelle]
de este ITRAN y el riesgo de infarto al miocardio, prothers CH, 2009
asociacion que anteriormente se consideraba de alto

riesgo.
. . . Ib
En un estudio multicéntrico reciente, el tratamiento [E: Shekelle]
inicial de EFV + LMV/ZDV mostré la misma eficacia c b ”' ckelle
s ampbe
ue EFV + FTC/TDF, aunque con este ultimo
q / d . Oral abstract # 149LB
esquema, se reportaron menos efectos metabdlicos
CROI, 2011
adversos.
En pacientes sin tratamiento ARV previo, se
recomienda como terapia preferida el uso de A
R TDF/FTC. DHHS, 2011

La combinacién de ABC/LMV o de ZDV/LMV son GESIDA, 2011
alternativas en pacientes que no puedan utilizar
TDF/FTC por alg(in motivo.

4.2 MODIFICACION DEL TRATAMIENTO ARV
4.2.1 FALLA TERAPEUTICA
4.2.1.1 CRITERIOS PARA DEFINIR FALLA TERAPEUTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El concepto de falla terapéutica puede aplicarse a 3
escenarios: Viroldgico, inmunolégico o clinico.

Cronoldgicamente, la falla viroldgica se presenta en

forma mas temprana, de continuar el paciente con el

mismo esquema ARV no supresor, se favorece la

aparicion de mutaciones asociada a resistencia, asi 1
como falla inmunoldgica y finalmente el deterioro GESIDA, 2011
clinico del paciente.

La importancia de detectar tempranamente la falla
viroloégica es que generalmente aparece antes del
deterioro del sistema inmunoldgico y puede corregirse
con un cambio de tratamiento en forma oportuna.
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La supresion virologica se define como la inhibicion

maxima de la replicacion viral manifestada como la

determinacion de carga viral confirmada por debajo

del limite inferior de deteccién de la prueba (CV < 20 |
o 50 copias/mL dependiendo de la metodologia DHHS, 2011
utilizada). La falla virolégica debe entenderse como la

incapacidad de lograr o mantener la supresion de la

replicacion viral.

La falla inmunolégica se define como la incapacidad
para mantener o incrementar el nivel de células
CD4+ a pesar de lograrse supresion virologica. No hay
una cifra especifica para definir dicha falla, ya que la
respuesta inmunologica no solo depende del esquema
de ARV sino de la cantidad basal de células CDA4, el
grado de destruccion del sistema inmunoldgico v
otros factores asociados al huésped, algunos de ellos

desconocidos. DHHS, 2011

También se presenta falla inmunoldgica asociada al
incremento de la CV cuando no existe supresion
virologica completa.

Una cifra persistentemente baja de CD4+ se asocia
con un mayor riesgo de presentar enfermedades
relacionadas y no relacionadas con SIDA.

La falla clinica o progresion se define como la
aparicion de enfermedades relacionadas con supresion
inmunoldgica generalmente como consecuencia de la
falta de supresion de la replicacion del VIH y se asocia

con progresion de la enfermedad. DHHS, 2011

Si bien, la falla clinica es mas frecuente en pacientes
con supresion viroldgica incompleta también se
observa en aquellos pacientes que han logrado
mantener la carga viral indetectable.
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El manejo de pacientes con fallas multiples a ARV es
compleja, por lo que la asesoria de expertos es
fundamental.

La evaluacion de la falla virolégica debe incluir la

evaluacion de la gravedad del paciente, de la historia

de ARV, del uso de medicamentos concomitantes,

especialmente las interacciones medicamentosas vy A
efectos adversos, la evolucion de la CV y de los CD4 y DHHS, 2011
examenes previos de resistencia.

Las pruebas de resistencia a farmacos ARV deben
realizarse mientas el paciente esté tomando es
esquema que le esta ocasionando la falla o dentro de
las cuatro semanas posteriores a la suspension del
tratamiento.

El objetivo del tratamiento en pacientes
multirresistentes a os ARV y que estan en falla
viroloégica es restablecer la supresion virologica a

. . A
niveles indetectables.

DHHS, 2011
El disefio de un nuevo esquema debe identificar al
menos dos, idealmente tres agentes completamente
activos.

En términos generales, agregar un U(nico ARV

completamente activo en un nuevo esquema no se B
recomienda por el riesgo para desarrar rapidamente DHHS, 2011
resistencia.

Suspender o interrumpir brevemente la terapia en un

paciente con viremia puede conducir a un incremento A
rapido en el RNA viral, disminucién de los linfocitos DHHS, 2011
CD4+ e incremento en el riesgo de progresion clinica,

por lo que esta estrategia no se recomienda.

No existe un consenso sobre la conducta a seguir en

pacientes con supresion virologica sostenida y falla

inmunoldgica. Estos deberan ser evaluados en forma A
individual. No se requiere una conducta en particular  pyps 2011
y tampoco ajuste de tratamiento, Unicamente

monitorizacion y profilaxis primaria o secundaria en

caso necesario.
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4.2.1.2 EVALUACION DEL PACIENTE EN FALLA
TerapéuTica (TABLA 6)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Diversas situaciones pueden afectar la adherencia y
por tanto la respuesta sobre la CV del individuo,
como son:

- interacciones farmacologicas entre ARV y con

otros medicamentos, |

- la tolerabilidad de los farmacos GESIDA, 2011

- el efecto de los alimentos sobre la absorcidon
de los ARV

- la adherencia al tratamiento, y

- la presencia de alteraciones de tipo
conductual, psicoldgico, psiquiatrico y social.

La replicacion viral continua en presencia de
medicamentos ARV favorece la aparicion de
mutaciones de resistencia, lo que disminuye las

opciones terapéuticas del paciente. I

Los episodios esporadicos de viremia de bajo nivel de DHHS, 2011
(5 a 400 copias/mL), después de supresidon

virologica, no se asocian con falla virolégica y pueden

simplemente reflejar una variacion del laboratorio o

un Blip, que no se consideran riesgosos en la

generacion de resistencia a los farmacos ARV.

En un paciente con falla virolégica debe investigarse y A

en su caso corregirse, cualquier alteracion de tipo pHHS, 2011
R social, conductual, psicolégica o psiquiatrica que

afecte la adherencia al esquema y como consecuencia

al tratamiento ARV.
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Cuando un paciente tiene falla virolégica debe

investigarse adherencia suboptima, intolerancia a

farmacos ARV vy toxicidad, interrupciones del A
tratamiento ARV, comorbilidades, depresion, uso de DHHS, 2011
drogas ilicitas, esquemas incompletos por desabasto,

alteraciones en las instrucciones de la toma de

medicamentos, potencia viroldgica suboptima del

esquema y errores en la prescripcion.

En sujetos con sospecha de falla viroldgica por falta
de adherencia o por falla virologica debera repetirse
la determinacion de carga viral, después de eliminar
los posibles factores causantes de la elevacion de la
carga viral, de 2 a 4 semanas de la deteccion del
primer incremento de la carga viral.

A
DHHS, 2011

Si se sospecha resistencia a farmacos ARV se debe
efectuar una prueba de resistencia mientras el
paciente esta tomando el esquema en falla o dentro
de las 4 semanas posteriores a la interrupcion del
tratamiento si la CV es >500 copias/mL.

A
DHHS, 2011

En personas con niveles de CV de 500 a 1000
copias/mL, la prueba puede no ser exitosa, pero aun
asi debe considerarse.

Cuando la CV es baja (que depende de la técnica de

amplificacién del RNA) y no se logra obtener un A
genotipo, el esquema de tratamiento debera ser DHHS, 2011
conformado con base en la historia de tratamientos

ARV previos y en la experiencia del médico, en

especial, cuando la opinion es emitida por un grupo de

expertos.
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4.2.1.3 MANEJO DEL PACIENTE CON CAMBIO DE
TRATAMIENTO POR FALLA TERAPEUTICA (TABLA 6)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La replicacion viral continua en presencia de al

medicamentos ARV favorece la apariciéon de [E: Shekelle]
mutaciones de resistencia, disminuyendo las opciones British Treatment
terapéuticas del paciente. Guidelines, 2008

Idealmente un nuevo esquema ARV debe
conformarse por al menos dos y preferiblemente tres
drogas completamente activas con base en la historia
de tratamientos, pruebas de resistencia o nuevas
clases de medicamentos.

Debe considerarse que algunos farmacos utilizados
previamente pueden conservar cierta actividad vy
contribuir parcialmente a la construccion del nuevo
esquema.

Como consecuencia de la resistencia cruzada I
potencial entre grupos de farmacos ARV que reducen DHHS, 2011
su actividad, el usar un nuevo ARV al que el paciente

no haya estado expuesto previamente, no significa

que sea completamente activo. Ademas, las

mutaciones de resistencia “archivadas” pueden no ser

detectadas por las pruebas de resistencia

convencionales, por lo que se hace énfasis en la

importancia de considerar la historia de tratamientos

previos y las pruebas de resistencia anteriores.

La potencia del farmaco vy la susceptibilidad del virus
son mas importantes que el numero de drogas
prescritas.

La importancia de no dejar a un paciente en falla

terapéutica se evidencia en multiples estudios, uno de b

los cuales es la cohorte SCOPE, realizada en pacientes [E: Shekelle]
con tratamiento estable y CV >1000 copias/mL, de Hatano H,

las cuales, 44% acumularon por lo menos una British Guidelines 2008
mutacién en el primer afio y 30% perdié al menos

una droga activa.
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Se recomienda realizar los cambios de tratamiento
ARV de forma temprana a fin de no disminuir las
opciones terapéuticas disponibles. Con base en los
resultados de las pruebas de resistencia, el paciente
debera clasificarse en alguna de las siguientes
\//R categorias: Punto de Buena Practica

- Resistencia a ARV con opciones disponibles

- Resistencia a farmacos con opciones
limitadas, v

- Paciente con virus multirresitente.

En pacientes con CV entre 51 y 1000 copias/mL en
quienes no pueden realizarse pruebas de resistencia
convencionales, es importante:

- vigilar y apoyar la adherencia al tratamiento,
las interacciones farmacologicas, y optimizar
las condiciones de la administracion de
medicamentos como la ingestion de farmacos
R con o sin alimentos C

- revisar y corregir la posologia de los farmacos DHHS, 2011

del esquema

- vigilar los horarios de las tomas y los tiempos
de desviacion respecto al horario
establecido, interrupciones los fines de
semana, durante viajes o en su sitio laboral

- datos de depresion

En pacientes con carga viral >1000 copias/mL es I
relevante evaluar los resultados de las pruebas de DHHS, 2011
resistencia, y tomar también en consideracion la

historia de ARV del paciente.
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Pacientes con bajo nivel de viremia (<1000
copias/mL):

Vigilar la adherencia

Considerar variabilidad en las pruebas de RNA
para VIH

Posibilidad de blips que no requieren cambio
de tratamiento

No hay consenso de como manejar pacientes
con CV >48 copias/ml y <200 copias/mL. La
CV debe vigilarse a través del tiempo para
evaluar la decision de cambios.

Pacientes con CV >200 copias/mL
frecuentemente seleccionan variantes
resistentes, especialmente cuando los niveles
de CV son >50 copias/mL.

Cuando la CV esta entre 200 a 1000
copias/mL debe considerarse la posibilidad de
falla viroldgica e intentar realizar una prueba
de resistencia cuando la CV es >500 copias.

Cuando la CV es repetidamente detectable por >1000
copias/mL y la resistencia a drogas no es identificada:

Considerar el momento en que se realizd la
prueba (por ejemplo suspensién del
tratamiento). En este caso, intentar reiniciar
el mismo esquema, o uno nuevo y repetir el
genotipo 2 a 4 semanas después para
determinar la emergencia de una cepa
resistente.

En caso de no disponer de pruebas de resistencia
debera modificarse el esquema lo antes posible, para
evitar la seleccion de mayor nimero de mutaciones,
evitando utilizar farmacos para los que pueda existir
resistencia cruzada con el esquema en falla.
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4.2.1.4 CAMmBIO DE TRATAMIENTO EN EL PACIENTE CON
Opciones DisponieLEs (TABLA 7)

4.2.1.4.1 FALLA A UN ESQUEMA INICIAL A BASE DE
ITRNN

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se ha observado que la mutacién mas frecuente en

pacientes con falla virolégica a un esquema con 2 la
ITRAN+EFV como esquema inicial es la K1O3N, [E: Shekelle]
seguida en frecuencia por la mutacién M184V. Gallant, 2006,
Sin embargo esta frecuencia depende de los farmacos gﬂargot, 2009
. , tanford HIV database

que forman el esqueleto y de si se usa FTC, cuya vida
media es mayor, o LMV en cuyo caso la mutacion
184V podria ser mas frecuente.
En un estudio observacional con 104 pacientes que
fallaron a un esquema con EFV o NVP, las
mutaciones inducidas por EFV fueron la K1O03N, 1
Y181C y G190S en tanto que las inducidas por NVP [E: Shekelle]
siguieron dos patrones: la K103N, K101R y Y181C ’
en el 80 % de los casos y V106A y Y181C en el 20 EACS,2011 ver 5.3
0 DHHS, 2011
%.
Las mutaciones generadas por la exposicion a NVP
suelen afectar en mayor grado la sensibilidad a
Etravirina.

. . g la
Estudios controlados muestran eficacia viroldgica al [E: Shekelle]

incluir en el esquema de segunda linea a un IP/r

posterior a la falla con un esquema a base de ITRNN. Madruga, 2007

Posterior a la falla de la terapia ARV con base de
ITRNN, se recomienda el uso de 2 ITRAN activos + 1

IP/r.

R El IP/r preferido con la evidencia cientifica es ATV/r A
pudiendo ser una alternativa el uso de LPV/r. DHHS, 2011

Por el contrario, la falla de un esquema de 2 ITRNs +
IP/r NO es recomendable el rescate con ITRNN si los
2 ITRAN no estan completamente activos.
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4.2.1.4.2 FALLA A UN ESQUEMA INICIAL A BASE DE |IP

Evidencia / Recomendacioén

Nivel / Grado

En diversos estudios clinicos se ha observado que
después de la falla de un esquema con IP/r como
régimen inicial, las mutaciones mas frecuentes son las
asociadas a los ITRAN, en particular la M184V, y que
la frecuencia de mutaciones para IP es muy baja.

Estudios clinicos controlados han demostrado
adecuada respuesta virolégica cuando se utiliza
LPV/r dentro de un esquema de segunda linea en

pacientes con exposicion previa a otros IP.

En pacientes con falla a un esquema a base de IP/r, se
recomienda modificar a otro IP/r sensible acorde al
genotipo, junto con 2 ITRAN activos.

En caso de falla a un esquema con un IP/r debe
evitarse el cambio a un IP de barrera genética menor
que el prescrito previamente.

la
[E: Shekelle]
Eron, 2006,
Walmsley, 2009,
Molina, 2008

|
DHHS, 2011

A
DHHS, 2011

A
DHHS, 2011

4.2.1.5 CAMBIO DE TRATAMIENTO EN EL PACIENTE CON
OPCIONES LIMITADAS Y MULTIRRESISTENCIA (TABLA 8)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Las mutaciones de IP utilizados en los esquemas
iniciales reducen la respuesta del virus a otros IP de
barrera genética alta como Darunavir (DRV) o
Tipranavir (TPV).
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Pozniak, 2008,

Hsieh SM 2009

|
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En un estudio retrospectivo se analizaron los

genotipos de 1,343 sujetos con falla previa a un

esquema que incluia ITRNN, el 53 % habia utilizado

EFV y el 43.9 NVP, la mutacion Y181C se observo en

35.3 % y 12 % de los pacientes de los pacientes que [
fallaron a NVP y EFV respectivamente. [E: Shekelle]

De forma inversa las mutaciones 100l, 100P, 101H y Poveda, 2010

190S fueron mas frecuentes con EFV (8.9%) que
con NVP (0.3%). De esta forma, la prevalencia de
resistencia a ETV se estimé en un 19.8 % para NVP y
17.8 % para EFV.

Dentro del esquema de rescate, la adicion de un

farmaco de clase nueva se asocia directamente con la la
magnitud y durabilidad de la respuesta virolégica en [E: Shekelle]
pacientes con experiencia a tratamiento vy Gulick, 2008,
multirresistencia.

Estudios prospectivos han demostrado que la I
utilizacién de un IP/r activo dentro del esquema se DHHS, 2011
asocia a mayor éxito viroloégico en comparacion a IP

de menor barrera genética.

No hay consenso en como optimizar el manejo de
pacientes altamente resistentes en quienes no se
puede lograr la supresion completa de la CV.

Dependiendo de la etapa de la enfermedad por VIH, .

. . . DHHS, 2011
se considera razonable vigilar al paciente con el
mismo esquema en lugar de cambiarlo, ain con
supresion parcial de la CV >0.5 logio copias/mL
desde el valor basal, en muchos casos, hay correlacion
con beneficio clinico.
G - A
R De ser posible, incluir un IP/r con la mayor actividad
. DHHS, 2011
acorde al genotipo en el esquema de rescate.
No se recomienda adicionar una (nica doga activa en B
un nuevo esquema de rescate por el riesgo de
R d P 5 DHHS, 2011

desarrollar resistencia rapidamente.
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Descontinuar o  interrumpir  brevemente el A
tratamiento ARV en un paciente con viremia, puede pyys 2011
R ocasionar un rapido incremento del RNA de VIH y una

disminucion de la cuenta de linfocitos CD4, e
incremento en el riesgo de progresion clinica. Por
tanto, esta estrategia no se recomienda.

Si  por cualquier razén (enfermedad aguda,
adquisicion de los farmacos, resultado de wun
genotipo) el paciente no puede recibir el tratamiento
optimo y se ha demostrado que tiene la mutacion

R 184V, deberia recibir Lamivudina o Emtricitabina
para mantenerla, dado que esta demostrado que la A
presencia de esta  mutacion  compromete la [E: Shekelle]

competitividad viral, que se conserva baja y con Castagna A, 2006
progresion muy lenta (esquema de contencién)

Varios estudios han demostrado que esta estrategia

da mejores resultados que la suspension del

tratamiento.

4.2.2 PrueBAs DE REsisTENCIA  (TABLA 9)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se ha documentado resistencia del VIH a farmacos I

ARV practicamente en todos los paises. Este IAS USA Panel 2010
fenomeno compromete la eficacia de los

medicamentos ARV vy disminuye las opciones DHHS, 2011
terapéuticas de los pacientes.

La resistencia primaria es un fendmeno de baja

prevalencia pero con tendencia al incremento en I
diferentes cohortes. La probabilidad de detectar este DHHS, 2011
tipo de resistencia es mayor durante la infeccion

aguda por el VIH.

Las pruebas de resistencia a farmacos ARV son utiles I

para auxiliar, y determinar, la seleccion de farmacos IAS USA Panel 2010
en pacientes con falla virologica, con una carga viral DHHS, 2011

de >1000 copias/mL.
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Las pruebas de resistencia detectan las mutaciones i
que hayan sido seleccionadas por las poblaciones DHHS, 2011
mayoritarias, es decir, aquellas que representen 25 %

o mas de la poblacion actual del paciente con

esquema en falla.

El genotipo ha mostrado utilidad para secuenciar el

tratamiento de pacientes con respuesta virologica

suboptima o en falla viroldgica tanto en la primera A
falla como en las subsecuentes, asi mismo en DHHS, 2011
pacientes con infeccién aguda (<6 meses) y sindrome

retroviral agudo en quienes se va a iniciar tratamiento

ARV.

Las pruebas de resistencia deben ser efectuadas para

auxiliar en la seleccion de los farmacos activos cuando

se cambia el esquema ARV en personas con falla

virolégica y niveles de CV >1000 copias/mL. A
El genotipo se recomienda como prueba de resistencia DHHS, 2011
preferida para guiar el tratamiento en pacientes con

respuesta viroldgica suboptima o falla viral después de

un primer o segundo esquemas ARV.

En pacientes en quienes se conoce o sospecha B
multirresistencia o  patrones de mutaciones DHHS, 2011
complejos, particularmente a IP, se recomienda

efectuar ademas de genotipo una prueba fenotipica.

Se recomienda efectuar genotipo a todas las mujeres

embarazadas antes del inicio del tratamiento ARV vy A
para aquellas que ya reciben tratamiento y con CV DHHS, 2011
detectable.

Las mutaciones seleccionadas por farmacos

previamente utilizados y que no aparecen en un

genotipo actual no han desaparecido, permanecen I
presentes en poblaciones minoritarias. Al recibir DHHS, 2011
nuevamente la presion por el farmaco que las origind,

estas mutaciones vuelven a manifestarse.
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Por esa razon, los estudios de resistencia no siempre 1"
detectan mutaciones  seleccionadas  por DHHS, 2011
medicamentos utilizados meses o anos atras, dado

que la poblacién prevalente al momento de realizar el

estudio, es la que recibe la presion de los farmacos

que el paciente toma en ese momento.

Ninguna de las mutaciones que se haya generado

alguna vez en un virus desaparece, sélo pueden o no

manifestarse en un genotipo. I
Debido a este fendomeno es imprescindible contar con DHHS, 2011
la historia completa de tratamientos recibidos

previamente por el paciente.

La prueba de resistencia preferida por su menor costo
R y mayor accesibilidad es el genotipo, siendo una A
alternativa el uso de fenotipo virtual. DHHS, 2011

El genotipo debe ser solicitado mientras el paciente
esté tomando el tratamiento ARV al que esta fallando

R o dentro de las 4 semanas posteriores. Mientras se A
cuenta con el resultado debe mantenerse al paciente DHHS, 2011
con un esquema de contencion con LMV o FTC.
Debe evitarse la suspension del tratamiento.

La secuenciacion del asa-V3 mediante
geno/fenotipificacion ha demostrado alta
concordancia para determinar el tropismo del VIH en
diferentes estudios clinicos. Se debe realizar
solamente en pacientes con falla virologica, en
quienes se considera la utilizacion de un inhibidor del
correceptor CCR5 como opcion de tratamiento.

i
DHHS, 2011

Solicitar determinacion de tropismo mediante
secuenciacion del asa-V3 si se considera necesario

R utilizar un inhibidor del correceptor CCR5 en
pacientes con cuantificacion de linfocitos CD4
50/mL.

A
DHHS, 2011
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4.2.3 CAMBIO DE TRATAMIENTO POR TOXICIDAD DE LOS FARMACOS
(TaBLA 10)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En pacientes con CV indetectable en quienes se desee

cambiar alguno de los farmacos del esquema por |
toxicidad o intolerancia, actualmente es posible la DHHS, 2011
determinacion del tropismo en DNA proviral.

Los farmacos ARV se asocian a diferentes clases de
Efectos Adversos (EA), tanto de forma aguda como
cronica, que se detallan en la tabla 10.

Los EA se asocian con falta de apego y suspension del
tratamiento ARV en diversas cohortes de pacientes.

il
DHHS, 2011

Los EA asociados al tratamiento ARV se clasifican, de

acuerdo con su gravedad, en grados 1 al 4.

Se consideran graves si requieren hospitalizacion, |
ocasionan incapacidad prolongada o alteran en forma DHHS, 2011
importante el estiio de vida del paciente,
independientemente del grado de severidad.

Existe poca informacion acerca de la incidencia de

efectos adversos asociados al tratamiento ARV vy la

cantidad de linfocitos CD4 antes del inicio del TARAA.

Cuando se evaliia la ocurrencia de neuropatia periférica, i
anemia, insuficiencia renal y lipodistrofia, su frecuencia GESIDA, 2011
fue mas baja en pacientes que iniciaron TARAA con

cuenta de linfocitos CD4> de 350/ML, que en quienes

lo iniciaron con cuentas entre 200 y 350 CD4/pL.

En estudios de cohorte y clinicos controlados se ha
encontrado que Tenofovir (TDF) se asocia a largo plazo
con mayor toxicidad renal y 6sea cuando se compara con
abacavir (ABC), aunque no se ha determinado la
consecuencia clinica de dichos hallazgos.

|
[E: Shekelle]
Stellbrink, 2010,
Post FA, 2010

A § AN
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Las sustituciones de ARV pueden resultar benéficas en
diferentes situaciones, como toxicidad documentada del
tratamiento ARV, embarazo planeado, simplificacion del
esquema,  prevencion de  toxicidad  cronica,
envejecimiento natural o presencia de co-morbilidades
que incrementen el riesgo cardiovascular, manejo de
interacciones farmacolégicas potenciales o ajuste de
tratamiento por la presencia de co-infeccion con VHB,
VHC o TB.

Efectuar evaluacion clinica de los pacientes cada 4-6
meses a fin de detectar la presencia de Eventos Adversos
(EA) relacionados al tratamiento ARV.

Determinar cada 4-6 meses QS, perfil de lipidos, PFH vy
BH estudios de laboratorio a fin de detectar la presencia
de EA secundarios al tratamiento ARV.

Clasificar los eventos adversos acorde a su gravedad (1 a
4) en caso de presentarse.

En pacientes con tratamiento con un IP y dislipidemia,
la sustitucion por un ITRNN conservando el resto del
esquema mejora el perfil de lipidos.

La sustitucion de un ITRAN timidinico como ZDV o d4T
por TDF o ABV, mejora el perfil de lipidos y de la
lipoatrofia periférica ocasionada por éstos.
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La sustitucion de un IP/r por ATV con o sin RTV
conservando el resto del esquema, se asocia con mejoria
del perfil de lipidos. En los estudios de sustitucion de
estos farmacos, los pacientes con CV por debajo del
limite de deteccion, conservaron la respuesta virologica
siempre que no se sospeche resistencia ya sea por
historial de exposicion a tratamiento ARV o bien por la
documentacion mediante genotipo.

En el estudio SWITCMRK en pacientes con experiencia
extensa a tratamiento y a las tres clases de farmacos
ARV, se encontré que un mayor porcentaje de los
pacientes que modificaron el [P por Raltegravir
presentaron falla viroldgica en comparacion a los
pacientes que continuaron el tratamiento sin cambios.

La vida media de los ITRNN es sensiblemente mayor a la
de los medicamentos ITRAN, lo cual explica que en los
estudios de interrupciones estructuradas de tratamiento
(ST1) se haya encontrado un elevado % porcentaje de
mutaciones para ITRNN cuando se suspenden de forma
simultanea todos los farmacos.

Agotar las intervenciones terapéuticas pertinentes para
tratar el efecto adverso.

Discutir con el paciente los beneficios y limitaciones de
la sustitucion del farmaco involucrado con toxicidad.

Verificar que la CV se encuentre indetectable (<50
copias/mL) antes de efectuar una sustitucion de ARV.

Si la CV es indetectable, modificar unicamente el o los
farmacos involucrados con la toxicidad y mantener el
resto de los componentes del esquema ARV sin cambios.
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Realizar determinacion de CV de 2 a 8 semanas después
del cambio de tratamiento.

Si se incluye Nevirapina o Abacavir en el esquema
nuevo, solicitar Quimica Sanguinea y pruebas de
funcionamiento hepatico 6 a 8 semanas después del
cambio.

Si se incluye Tenofovir en el esquema nuevo, solicitar
determinacion de urea, creatinina y proteinas en orina de
24 horas, 6 a 8 semanas después del cambio.

Evitar suspensiones de tratamiento, particularmente si el
esquema a modificar incluye un ITRNN.

Evitar sustituciones por medicamentos de barrera
genética baja como ITRNN o Raltegravir si el paciente ha
tenido 2 o mas esquemas de ARV o si la actividad
antiviral del resto de los componentes del régimen a
modificar es parcial.

No se recomiendan las siguientes terapias de sustitucion
o simplificacion:

a) 1 ITRAN + 1 ITRNN,

b) 1 ITRAN + 1 IP sin ritonavir,

c) 1 ITRAN + Raltegravir, (Esta opcién puede
considerarse en casos especificos bajo supervision de un
grupo de expertos)

d) 2ITRAN,

e) Combinaciones sin ITRAN a menos que exista
toxicidad a todos los farmacos de este grupo, y

f) Combinaciones con 2 IP

En varios estudios se ha evaluado el uso de doble IP,
especialmente en pacientes con falla a otros esquemas.
No se ha encontrado beneficio en términos de eficacia
virologica v si una frecuencia de toxicidad elevada.

En un estudio aleatorizado en pacientes con falla a
ITRNN se encontrd que la combinacién de LPV y SQV/r
fue mal tolerada, con eficacia viroldgica menor de 65%
y caus6 un numero significativamente alto de hepatitis.
Un estudio reciente no se encontrd beneficio adicional
en el esquema de doble IP reforzado con ATZ +SQV/r,
comparado con un solo IP reforzado (LPV/r). No se
encontro beneficio adicional con el esquema con doble
booster comparado con un solo IP reforzado.
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No se recomienda el uso de doble IP ya que no se
documenta beneficio en términos de eficacia virologica,

pero si una frecuencia mas elevada de toxicidad.

4.3 MANEJO DE LAS COINFECCIONES

Ib
[E:Shekelle]
Chetchotisakd P .HIV Med.

2007

Siripassorn K, AIDS Res
Hum Retroviruses.2010
Manosuthi W, J Int Assoc
Physicians AIDS Care
(Chic). 2011

4.3.1 CoinFeccION con VIRus DE HepaTITis (ALGoRITMO 1)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La coinfeccién por VHB y VHC ocurre del 5 al 10% de
los pacientes infectados por VIH. La mayoria de los
pacientes con VIH que adquieren en forma aguda la
infeccion por VHB, no requieren tratamiento para la
hepatitis.

Se recomienda realizar  serologia para virus de
hepatitis B y C en los pacientes recientemente
diagnosticados con infeccion por VIH y cada aio
durante su seguimiento.

La infeccion por VIH incrementa el riesgo de
cronicidad de la hepatitis By C.

La progresion de la hepatitis B cronica a cancer es mas
rapida y se presenta en edades mas tempranas en los
pacientes con VIH.
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Existe una mayor mortalidad relacionada con
patologia hepatica en pacientes con coinfeccion por
VIH y VHB con recuentos de linfocitos TCD4 menores
a 500 células/mm’.

Es indispensable contar con DNA del VHB
(cuantificacién de carga viral para VHB) para decidir
iniciar tratamiento en pacientes coinfectados con
VHBy VIH.

En pacientes con linfocitos TCD4+ de 350 a 500

células/pL, se  debera iniciar  tratamiento
antirretroviral, excepto cuando la determinacion de
ADN VHB sea menor a 2000 UI/L, ALT es normal y
no hay evidencia de fibrosis hepatica.

La presencia de dafio hepatico considerable con carga
viral para VHB baja o indetectable, debera motivar la
busqueda de hepatitis delta.

La terapia antirretroviral NO esta indicada si el
recuento de linfocitos TCD4+ es mayor a 500

células/puL, el ADN de VHB es menor a 2000 UI/L, la
ALT es normal o no hay fibrosis hepatica
documentada.

En pacientes con coinfeccion por VIH y VHB, en
quienes no esta indicado iniciar tratamiento
antirretroviral, se debera llevar a cabo monitorizacion
cada 4 a 6 meses.

El uso de entecavir, tenofovir, emtricitabina vy
lamivudina se debera evitar fuera de terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA) en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHB.
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La hepatitis C puede tener un efecto deletéreo sobre la
la progresién de la infeccién por VIH. [E:Shekelle]
BHIVA, 2010,

La cohorte suiza de VIH, ademas de otros i

investigadores, demostraron que la coinfeccién por [E:Shekelle]
VHC se asocia de manera independiente con el riesgo  Greub, 2000
de progresion a SIDA y muerte. Antonucci G, 2005

En el estudio APRICOT, se observo que los pacientes
con coinfeccion con VIH y VHC, tratados con
interferon pegilado v ribavirina, tuvieron un descenso

de 140 linfocitos TCD4+/uL en promedio.

lla
[E:Shekelle]
Van den Eynde E, 2009

Cuando un paciente tiene coinfeccion con VIH y VHC C

R se recomienda el inicio de tratamiento para VIH [E:Shekelle]
independientemente de la cifra de linfocitos TCD4+, BHIVA 2010
si el paciente requiere tratamiento para el VHC.

La coadministracion de didanosina y rivabirina esta B
R contraindicada. [E:Shekelle]
BHIVA, 2010
Debera evitarse la coadministracion de zidovudina y B
R estavudina con interferén pegilado y ribavirina. [E:Shekelle]
BHIVA 2010

4.3.2 Co-INFECCION coN TUBERCULOSIS

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

El tratamiento de la tuberculosis activa en los
pacientes con VIH debe seguir los mismos principios

. DHHS 2011
que en las personas sin VIH.
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La presencia de tuberculosis activa indica inicio de
tratamiento antirretroviral altamente activo.

La infeccion por VIH incrementa significativamente la
progresion de tuberculosis latente a activa, con un
riesgo de 10% por afio

Debera iniciarse tratamiento antirretroviral altamente
activo en todos los pacientes con coinfeccion por VIH
y tuberculosis en forma inmediata.

En pacientes virgenes a tratamiento ARV con
tuberculosis se ha demostrado disminucion de la
mortalidad si se inicia el TARA en la semana 2 vs.
semana 8, aunque se tiene un incremento del
sindrome de reconstitucion inmune en el primer
grupo (Estudio CAMELIA). Este fenémeno se ha
descrito también en presencia de otras infecciones
oportunistas lo que sugiere que la mortalidad se
incrementa mientras mas tarde se inicie el TARAA.

El inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes
con <200 linfocitos TCD4+/uL, mejora la
supervivencia y disminuye el riesgo de infecciones
oportunistas.

El sindrome de reconstitucion inmune, es una
respuesta inflamatoria exagerada después del inicio de
tratamiento antirretroviral, ocurriendo de 1 a 3 meses
después del inicio de tratamiento antirretroviral
altamente activo.
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El riesgo de sindrome de reconstitucion inmune
inflamatorio es mayor cuando el recuento de
linfocitos T CD4+ es <100 células/mL, la CV
>100,000 copias/mL y cuando el tratamiento ARV
se inicia durante los primeros dos meses de haber
iniciado tratamiento antifimico.

La rifampicina es un farmaco con interacciones
farmacolégicas significativas con inhibidores de
proteasa, inhibidores de transcriptasa reversa no
analogos nucleosidos, maraviroc y raltegravir.

La rifampicina disminuye considerablemente el nivel
sérico de inhibidores de proteasa, potenciados o no
con ritonavir, existiendo riesgo de falla del
tratamiento ARV.

Los pacientes con cuenta de linfocitos CD4+
<200/mm3, deben iniciar tratamiento ARV en las
primeras 2 a 4 semanas de haber iniciado la terapia
antifimica.

En pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y
500/mm3, se recomienda iniciar tratamiento ARV en
las primeras 2 a 4 semanas de haber iniciado la terapia
antifimica, o cuando menos 8 semanas después.

Cuando la cuenta de linfocitos CD4+ es >500/mm3,
se recomienda iniciar tratamiento ARV dentro de las 8
semanas de haber iniciado la terapia antifimica.
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Cuando el paciente ha fallado a EFV o esta
contraindicado por cualquier motivo, debe usarse un
IP y ajustarse con 400 mg de ritonavir al dia, aunque
pueden no disminuir los niveles del IP. Esta es una

dosis elevada conocida como “superbooster” que B
. . IDSA, 2009
algunos pacientes no toleran. No es recomendable si
se tiene como opcion el EFV, sin embargo, si no hay B
otra opcion, es la estrategia que se puede llevar a [E:Shekelle]

cabo.

El uso de NVP también fue comparada con EFV en
ensayos clinicos en conjunto con antifimicos y no
mostro inferioridad con tasa de efectos adversos muy
similar.

Tampoco se recomienda en inicio de tratamiento,
aunque es una opcion en pacientes que no tienen
como alternativa el EFV.

Bergshoeff AS, 2005,

Frohoff C, 2011

En pacientes coinfectados con VIH y tuberculosis, que
reciben rifampicina y efavirenz, se debera ajustar la
dosis de EFV a 900 mg cada 24 horas en pacientes
con mas de 60 Kg de peso, sin embargo, se ha
demostrado que en poblaciones latinas y africanas
las dosis de 600 mg son suficientes.

B
IDSA, 2009

En el Sector Salud mexicano, no se cuenta con
tabletas de EFV de 200 mg y las de 600 no pueden
fraccionarse facilmente, por lo que la recomendacion
de usar 900 mg de EFV, solo complicara el uso del
tratamiento. En nuestra poblacion, mantener la dosis
a 600 mg diarios es suficiente.

Punto de Buena Practica

Posterior al inicio de terapia ARV puede presentarse el
sindrome de reconstitucion inmune, el cual debe ser
tratado al mismo tiempo que el tratamiento ARV y el
antifimico.

A
DHHS, 2011
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4.4 ANTIRRETROVIRALES QUE NO DEBEN SER RECOMENDADOS

(TAaBLA 13)

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Existe evidencia de la NO recomendacion de algunos
esquemas ARV o sus componentes debido a
problemas  farmacoldgicos, potencia  antiviral
suboptima, o toxicidad no aceptable.

No se deben recomendar los siguientes esquemas
ARV:
1. Monoterapia con ITRAN (All)
2. Esquemas con 2 ITRAN (Al)
3. Esquemas con triple ITRAN (excepto
ABC+LMV+ZDV (BI), o LMV+ZDV+TDF
(BI1), o LMV+ZDV+TDF (Al)
Los componentes NO recomendados se detallan en la
tabla 13.
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5. ANEXOS

5.1 ProTOCcoLO DE BUsaQueEba

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

Tratamiento Antirretroviral en el paciente adulto con infeccion por el VIH.
La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:
Tratamiento Antirretroviral en el paciente adulto con infeccion por el VIH en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 5 afios, en idioma
inglés o espanol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Antiretroviral Therapy. En esta estrategia de
busqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis,
drug effects, drug therapy, viral resistance, y se limito a la poblacion de adultos mayores de 65 anos
de edad. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 11 resultados, de los cuales se utilizaron 7
guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido
Antirretroviral thery in adults
Treatment of HIV-1 infectes adults
Management of HIV infectes adults

Segunda etapa
Una vez que se realizo la bisqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado

pocos documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.

62



TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE ADULTO cON INFECCION POR VIH

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en 6 de estos sitios se obtuvieron 24 documentos, de los cuales se utilizaron 6 documentos
para la elaboracion de la guia.

Tercera etapa

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el
tema de desorden de ansiedad. Se obtuvieron 12 RS, 6 de los cuales tuvieron informacion relevante
para la elaboracion de la guia

Se utilizé un total de 130 documentos:
e Estudios controlados aleatorizados = 43
e Estudios Controlados sin aleatorizar = 9
e Estudios de Cohorte =13
o Metanalisis = 6

Estudios descriptivos = 37

® Presentaciones en Congresos Internacionales Especificos para el tratamiento de pacientes
adultos con VIH (Abstract) = 6

e Guias=7

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusidn o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcidn del rigor cientifico

del diserio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
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procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como
referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

EscALA MobpIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del

grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza niimeros romanos de | a IV y las letras a y

b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ila. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin
aleatoridad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill.  Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos, estudios

de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria |II
o en recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones
o experiencia clinica de autoridades en la materia o
ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de
evidencias categorias I, Il

recomendaciones extrapoladas de

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
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ESQUEMA DE EVALUACION PARA LAS RECOMENDACIONES. DHHS*. (NoviemsRrE 3, 2008)

Fuerza de la recomendacion Calidad de la evidencia para la recomendacién

A: Recomendacion solida I: Uno o mas estudios aleatorizados con éxito
clinico y/o validacién de puntos clave de
laboratorio

B: Recomendacién moderada Il: Uno o mas estudios no aleatorizados, bien
disefados, o estudios observacionales de cohorte,
con seguimiento a largo plazo y éxito clinico

C: Recomendacion opcional I1l: Opiniones de expertos

* DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES. PANNEL OF ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS. GUIDELINES FOR THE
USE OF ANTIRETROVIRAL AGENTS IN HIV-INFECTED ADULTS AND ADOLESCENTS. JANUARY 10, 2011:1-166.

SISTEMA UTILIZADO PARA EVALUAR LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES Y LA CALIDAD DE LA
EvIDENCIA. IDSA* (2008).

Fuerza de la recomendacion

A: Evidencia sdlida para la eficacia y beneficio clinico substancial que soporta la recomendacion para su uso.
Siempre debe ser ofrecida.

B: Evidencia moderada para eficacia, o evidencia sélida para eficacia pero solo limitada a las recomendaciones
con beneficio clinico sélido para su uso. Generalmente debe ser ofrecido.

C: La evidencia para la eficacia es insuficiente para sustentar una recomendacion para o contra su uso; o la
evidencia para eficacia puede no ser de peso para identificar consecuencias adversas (ejemplo: toxicidad de
medicamentos, interacciones medicamentosas, etc.), o el costo del tratamiento. Es opcional.

D: La Evidencia moderada para la falla de la eficacia o por la evolucion adversa que apoya una recomendacion
en contra de su uso.

E: Buena evidencia para la falla de la eficacia o para evolucion adversa que sustenta una recomendacion en
contra de su uso. Nunca debe ser ofrecido.

Calidad de la evidencia que soporta la recomendacion

I: Evidencia de al menos un estudio aleatorizado, bien disefiado, controlado.

II: Evidencia de al menos un estudio clinico bien disenado, sin aleatorizacion, de una cohorte o estudios
analiticos de casos y controles (preferiblemente de mas de un centro), o de estudios de series multiples, o
resultados dramaticos de experimentos no controlados.

Ill: Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos o
reportes de comités de expertos.

* Infectious Diseases Society of America. Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents. MMWR 2009.
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5.3 CLASIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuabpro |. CLASIFICACION PARA EFECTOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Los cASOS CONFIRMADOS DE INFECCION POR EL VVIH SERAN CLASIFICADOS EN UNO DE LOS SIGUIENTES 4 ESTADIOS
(EsTADIO 1, ESTADIO 2, ESTADIO 3, O ESTADIO DESCONOCIDO).

EstapiO 1 NINGUNA conpICION DEFINITORIA DE SIDA v/o CD4 >500 ceLs/pL o PORCENTAJE DE cELULAS CD4
>29.
EsTADIO 2 NINGUNA CONDICION DEFINITORIA DE SIDA v/o CD4 pe 200--499 CELS/|JL O PORCENTAJE DE

céLuLas CD4 pe 14--28.

EstADIO 3 CD4 <200 ceLs/pL o PORCENTAJE DE CELULAS CD4 <14 & ANTECEDENTE DE ENFERMEDADES
DEFINITORIAS DE SIDA (TaBLA-12).

ESTAD|0 CUANDO NO EXISTA INFORMACION ACERCA DEL NUMERO DE CELULAS CD4 o DE LAS CONDICIONES

DEFINITORIAS DE SIDA EN EL PACIENTE O SI DICHA INFORMACIéN NO SE ENCUENTRA DISPONIBLE.
DESCONOCIDO S v

(ScunEeiDER 2008.CDC)
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REQUIEREN TRATAMIENTO ARV.

5.3.1 TABLAS DE APOYO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRARAMIENTO DE LA
INFECION POR EL VIH/SIDA

TasLA-1. EVALUACION DE LABORATORIO Y GABINETE EN PACIENTES coN VIH/SIDA aue

documentacién
previa o si la carga
viral es indetectable
en ausencia de
tratamiento ARV)

PERIORICIDAD
PROCEDIMIEN PACIENTES QUE DESPUES DE INICIO DE TRATAMIENTO (TX)
TO AUN NO
REQUIREN
TRATAMIENTO
Basal Seguimient | Inicio o cambio Cada3aé6 Cada 6 Cada 12 Falla al En caso
(alDx) | oantesde | de tratamiento meses meses meses Tratamiento de
iniciar el indicacié
TX n clinica
Serologia para
VIH
(en caso de que no /
exista

Creatinina y
nitrégeno ureico
Examen general
de orina (EGO)

v v

Carga Viral v v v v v
\/ Cada3aé6 Alas 8
meses semanas
después del
inicio o cambio
de TX
Cuenta de \/ \/ \/ \/ ‘/ \/
linfocitos T
CD4+ Cada3aé6 En pacientes
(cD4+) meses clinicamente estables
con CV indetectable,
realizar cada 6 a 12
meses
Biometria
hematica,
Quimica v v v v
sanguinea, v
Pruebas de Cada 6 a
funcién 12 meses
hepatica,

v v

Especialmente
si el paciente

tiene TDF
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Glucosa y v v v v v
Perfil de lipidos i i i
en ayuno Cada 6 a (Considerar a Si I? . Si Ia.
12 meses las4 a8 determinaci | determina
( sison semanas 6n previa es | cién previa
normales después de normal es anormal
rep:tui(::ee:ada iniciado un
12 meses) nuevo TX)
Serologia v
Hepatitis A, By L
C Pueden repetirse si
' el HBsAg vy el
toxoplasma y anticuerpo HBsAb
cMvVv basales son
y VDRL negativos
Prueba de

embarazo (Si se
va a iniciar EFV)

v

Citologia
cervicovaginal,

v

v

. . si I, ;
derivar a servicio e aorma Sies
especializado servicio normal
especifico
Radiografia de v
térax
Electrocardiogra \/ Si hay
ma (En sospecha
. Hepr clinica, o
pacientes Re.petlr s! el riesa
mayores de 40 paciente tiene Cardio-
afios) factores de Vascular
riesgo repetir cada
afo, y
valorar
prueba de
esfuerzo

*Modificado de DHHS, 2011
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TABLA-2 EvALUACION CLiNICA DEL PACIENTE coN VIH/SIDA.

PROCEDIMIENTO

PERIODICIDAD
BASAL CADA3 a6 CADA 12 POR
meses MESES INDICACION
CLINICA

Anamnesis

v

v

Examen fisico general

v

v

Revision de Fondo de Ojo
(pacientes con menos de 200
CD4)

v

**Eyaluacion del
cardiovascular

riesgo

v

**\/inculo para calculadora de riesgo : http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype=pub

**\/inculo para calculadora de dislipidemia segtin ATP 1l http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol /index.htm
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TABLA-3. RECOMENDACIONES PARA LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ARV.

Momento de la
Intervencion

Intervenciones Recomendadas

Antes de iniciar
el esquema de
ARV

Favorecer una adecuada relacion médico-paciente

Informar oportunamente sobre los beneficios y riesgos del tratamiento ARV asi como
sobre la dosis, efectos adversos e interacciones farmacologicas.

Identificar los factores potenciales para mal apego previo al inicio del tratamiento
(socioculturales, abuso de alcohol o de drogas ilicitas, analfabetismo, dudas sobre los
beneficios de los farmacos ARV, pérdida de la vigencia de derechos de la institucion,
cambio frecuente de domicilio)

Asegurar el acceso oportuno a los medicamentos ARV, asi como un abasto regular de
los mismos.

Evitar esquemas complicados en el nimero de tomas o en las indicaciones.

Involucrar al paciente en la seleccion del esquema de ARV a fin de lograr que éste lo
perciba como necesario

Lograr que el sujeto comprenda la relevancia de hacerse responsable de su
tratamiento y de tener continuidad en la atencion médica

Solicitar valoracion de servicios de apoyo psicoldgicos, psiquiatricos o de servicio
social si es pertinente

En cada visita
clinica
(Intervalo de 3
a 6 meses)

Evaluacidn de apego: Mediante el método disponible a corto plazo (p.ej. periodicidad
de surtimiento de recetas, cumplimiento de citas médicas, autoreporte, por ejemplo
ndmero de fallas en las tomas de los dltimos 15 dias )

Identificar el tipo de falta de apego: Suspension de dosis, falla en la dosis prescrita,
falla en el horario prescrito, falla en las condiciones de toma (requerimientos de
alimentos o ayuno, uso de complementos o medicamentos no prescritos por el
médico)

Identificar motivos para apego inadecuado: Presencia de efectos adversos,
complejidad del régimen, dificultar para deglutir medicamentos, olvido de las dosis,
interferencia de las actividades laborales o cotidianas, dificultad para comprender los
efectos del apego inadecuado, agotamiento terapéutico, presencia de depresion o
alteraciones neuroldgicas,, problemas de indole social o familiar (p. ej ocultamiento de
la enfermedad)

Intervencién para mejorar el apego: Corregir el factor que influya en el apego
inadecuado, enviar al paciente a servicios de apoyo, valorar necesidad de taller de
apego acorde a los recursos disponibles
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Tabla-4. Criterios de Inicio de Tratamiento ARV.

Criterio Recomendacion *Calidad
dela
Evidencia
Paciente con enfermedades de Iniciar ARV lo antes posible A
Clase Bo C, 0 < 200 CD4+
Paciente asintomatico:
° <350 células Iniciar ARV A
e 351 a 500 células Valorar inicio de ARV con base en condiciones B
individuales del paciente
Diferir tratamiento ARV C
e >500 células
Cualquiera de las siguientes
condiciones independientemente
de la cifra de CD4:
e Embarazo A
e Enf dad 5
mierfecad  Or8aN% | niciar ARV A
especifica atribuible al
VIH (p.ej. nefropatia o
deterioro neurocognitivo) B
e Coinfeccion con hepatitis c
B que requiere
tratamiento B
e Riesgo cardiovascular >
20 % a 10 aiios B
e Enfermedad maligna
asociada a VIH
e >55 afios
Parejas serodiscordantes Valorar inicio de ARV acompafiado de consejeria para Cc

evitar transmision

*Calidad de la Evidencia gradada por Shekelle
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Tabla-5. Farmacos para Inicio de Tratamiento ARV.

TRATAMIENTO BASE

ESQUEMA PREFERIDO

ESQUEMA ALTERNATIVO

COMBINACION

2 ITRAN + 1 ITRNN (A)

2 ITRAN + 1 1P/r (A)

ITRAN TDF+FTC (A) ABC+LMV (B)
ZDV+ LMV (B)

ITRNN EFV (A) *NVP (B)

IP ATV/r (A) LPV/r (B)
FPV/r (B)

*NVP Contraindicada en mujeres con mas de 250 linfocitos CD4+, o en hombres con mas de 400 linfocitos

CD4+

( ) calidad de la Evidencia gradada por Shekelle
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Tabla-6. Evaluacion y Manejo del Paciente con Falla a Tratamiento ARV

Situacion clinica | Recomendacion *Calidad
de
Evidencia
Sospecha de 1. Investigar y en su caso corregir cualquier alteracion de tipo A
social, conductual, psicoldgica o psiquiatrica que afecte la
Falla . o .
respuesta al tratamiento ARV, o que condicione adherencia
Virologica inadecuada al esquema
2. Investigar y en su caso corregir, la presencia de condiciones A
que afecten la absorcion de los medicamentos y la presencia
de interacciones farmacoldgicas entre ARV y con otros
farmacos
3. Debera repetirse la determinacion de carga viral de 4 a 6 A
semanas posteriores al estudio donde se detect¢ la falla a fin
de confirmar la presencia de la misma
4. Si se confirma la falla viroldgica y la carga viral es superior a A
1000 copias/mL, debera realizarse prueba de resistencia a fin
de evaluar el esquema posterior
Carga viral 1. Evaluar adherencia terapéutica, interacciones A
farmacolégicas y condiciones de la toma de los farmacos
entre 51 vy
2. Corregir los factores que se hayan detectado y repetir la A
1000 determinacion de carga viral de 6 a 8 semanas después
copias/mL de la intervencién
Carga viral 1. Realizar prueba de resistencia (genotipo viral) bajo A
: presién farmacolégica en forma temprana (tan pronto
superior a detecte), con el esquema que recibe en el
como se de . q q
1000 momento de la falla
copias/mL 2. Enviar al Grupo de Expertos en Resistencias a C
Antirretrovirales (GERA en el IMSS) para la modificacién
del esquema con base en el genotipo y evaluacion
integral.
3. Encaso de que no se disponga de pruebas de resistencia, C

el GRERA debera modificarse todos los elementos del
esquema evitando utilizar farmacos para los que exista
resistencia cruzada con el esquema en falla
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Tabla-7. Cambio de Tratamiento en el Paciente con Opciones Disponibles.

Esquema en
Falla

RECOMENDACION

PREFERIDO

ALTERNATIVO

ACEPTABLE

2 ITRAN + 1
ITRNN

2 ITRAN activos +
ATZ/r

(A)

2 ITRAN activos + LPV/r

(A)

FTCS6LMV + 1
ITRAN activo + IP/r

(8)

2 ITRAN + 1

IP/r

2 ITRAN activos +
IP/r activo con base
en el genotipo (A)

e 1ITRAN+11IP/r

activo + 1 ITRNN
(A)

e 2 ITRAN + ITRNN

(si la actividad de

2 ITRAN activos +
Mismo IP/r si el
virus es sensible

acorde al genotipo

(8)

ITRAN es
completa) (B)

Tabla-8. Recomendaciones para Cambio de tratamiento en el paciente con Multirresistencia.

Recomendaciones

Evaluar la adherencia al tratamiento, las interacciones farmacoldgicas, y
optimizar las condiciones de la toma de los farmacos del nuevo régimen.

De ser posible, incluir un IP/r con la mayor actividad acorde al genotipo.

En pacientes con gran experiencia a tratamiento se recomienda incluir un
farmaco de blanco terapéutico diferente a los de las clases tradicionales (p.ej.
inhibidores de la entrada o inhibidor de integrasa).

Incluir por lo menos dos farmacos con actividad completa en el esquema,
idealmente tres. Si se requiere incluir ENF, TPV, DRV. ETV o MVC el caso debe
ser evaluado previamente por el Grupo de Expertos Institucional (GERA).

En ninglin momento se recomienda la suspension de tratamiento ARV. Si no
existen farmacos activos, debe continuarse el esquema con menor resistencia
probada a fin de continuar con respuesta inmunoldgica y clinica o dejar
esquemas de contencién, con farmacos que mantengan mutaciones que
disminuyen la capacidad replicativa del virus y la progresion inmunolégica y
clinica (eg LMV o FTC para mantener la mutacién M184V).

Objetivo
tratamiento

del

Con base en los resultados de las pruebas de resistencia y de la historia de
farmacos del paciente, debe modificarse el régimen a un esquema supresor de la
replicacion del VIH, siendo el objetivo lograr carga viral por debajo del limite de
deteccién de la prueba (eg 50 copias).
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Tabla-9. Recomendaciones para la Realizacion de Pruebas de Resistencia.

Indicaciones de la
prueba

Solicitar pruebas de resistencia a farmacos, genotipo o genotipo/fenotipo para
guiar el tratamiento antirretroviral en pacientes con falla virolégica y carga viral
de méas de 1000 copias/mL

El genotipo es la prueba de resistencia preferida por su mayor accesibilidad y
menores costos, siendo una alternativa el fenotipo virtual

Solicitar la prueba de resistencia al detectar falla virolégica tanto en el primer
esquema en falla como en los subsecuentes

Solicitar prueba de resistencia en pacientes con infeccion aguda en quienes se
pretende iniciar tratamiento ARV

Solicitar prueba de tropismo, en pacientes con falla viroldgica, en quienes se

considera utilizar como opcion de tratamiento un inhibidor del correceptor
CCRS.

Recomendaciones
para realizar pruebas
de resistencia

Verificar que la carga viral sea superior a 1000 copias/mL si se va a utilizar una
técnica de genotipo estandar

Verificar que el paciente esté tomando tratamiento ARV al momento de realizar
la prueba de resistencia
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Tabla-10. Efectos Adversos Comunes con el uso de Farmacos ARV.

Efecto Adverso

Farmaco Involucrado

Factores de Riesgo

Prevencién

Supresién de médula dsea Zidovudina SIDA en fase avanzada, uso de medicamentos | Evitar medicamentos supresores de eritropoyesis
supresores de eritropoyesis concomitantemene a ZDV (p.ej sulfas, ganciclovir o
derivados)
Hemorragia Tipranavir Lesiones en SNC, alcoholismo, cirugia de SNC, | Evitar suplementos con vitamina E, evitar TPV en
anticoagulacion, uso de vitamina E pacientes con alto riesgo de hemorragia intracraneal
IP’s Hemofilia Considerar terapia con medicamentos no IP en
pacientes con hemofilia
Efectos en SNC Efavirenz Historia de enfermedades psiquiatricas, abuso de | Tomar EFV por la noche con el estdmago vacio

drogas ilicitas

Enfermedad
cardiovascular

Evidencia en estudios de cohorte con
ABC, ddl e IP. Asociacién no
confirmada en ensayos clinicos
controlados con ABC

Tabaquismo, dislipidemia, diabetes, HAS, historia
familiar de enfermedad cardiovascular,
antecedentes personales  de  enfermedad
cardiovascular

Evaluacion de riesgo cardiovascular previo al inicio de
tratamiento, Deteccién y control de factores de
riesgo, Monitorizacion estrecha de farmacos en
pacientes con riesgo cardiovascular >20% a 10 afios

Intolerancia
Gastrointestinal

ZDV, dd|, IP’s

Mayor riesgo con enfermedades gastrointestinales
previas (p.ej. gastritis crénica, colitis)

Manejo sintomatico con inhibidores de motilidad
intestinal o IBP de ser necesario, considerar no
utilizar ATV si se contempla uso de IBP prolongado

Hipersensibilidad con NVP Mujeres con CD4 >250 células, Hombres con CD4 | Evitar uso de NVP en profilaxis post-exposicion, en
compromiso hepatico >400 células sujetos con CD4 por arriba del limite de riesgo o si se
desconoce la cifra de CDA4, Prescribir dosis escalada
de 200 mg qd por 2 semanas y posteriormente
incrementar a 400 mg al dia, Monitorizar enzimas
hepaticas cada 2 semanas por un mes, vy
posteriormente cada 3 meses.
Transaminasemia o e ITRAN (En el transcurso de | Co-infeccion con VHB o VHC, alcoholismo, | Monitorizar enzimas hepaticas si se utiliza NVP,
Hepatitis clinica meses a afios) uso de drogas hepatotodxicas concomitantes, | evitar uso de TPV en pacientes con enfermedad
e IP (En el transcurso de enfermedad hepatica de cualquier origen, | hepatica moderada-severa
semanas a meses) concentraciones altas de IP, particularmente
e NVP (En el transcurso de TPV
semanas)
Dislipidemia Todos los IP excepto ATV, d4T, EFV | Dislipidemia previa al inicio de ARV, Dieta rica en | Modificacién del estilo de vida, Monitorizacion de
sNVP grasas saturadas lipidos cada 6 meses
Reaccion de ABC HLAB5701 ®  Realizar escrutinio de HLAB5701, evitar

Hipersensibilidad-dad

ABC si resulta positivo, Suspender farmaco
en caso de reaccion y NO reiniciar.

e Dado que en México es rara |la
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hipersensibilidad a ABV, no se recomienda
realizar este estudio en forma rutinaria.

Resistencia a la Insulina,
DM

Nucledsidos timidinicos, algunos
IP

Predisposicion hereditaria para DM, estilo de vida

Evitar nucledsidos timidinicos, monitorizar glucosa en
ayuno cada 4 a 6 meses después de iniciado el
régimen

Esteatosis
Acidosis lactica

hepatica,

Nucleésidos timidinicos,
especialmente ZDV, ddl y d4T

Tiempo prolongado de uso de ARV timidinicos,
Embarazo, Obesidad, ddI+Hidroxiurea o Rivabirina

Considerar medicion de lactato en pacientes con
niveles bajos de bicarbonato sérico, anion gap amplio
o manifestaciones de lactacidosis. No se aconseja la
medicién rutinaria de lactato

Lipodistrofia

e Lipoatrofia: d4T>ZDV>TDF,
ABC, FTC, LMV

e Lipohiper-trofia: IP>NAN en
combinacion con d4T o
ZDV

IMC bajo para lipoatrofia y para lipohipertrofia

. Lipoatrofia: Evitar uso de d4T o ZDV,
particularmente si se utiliza EFV

e  Lipohipertrofia: Programa de dieta y
ejercicio previo al inicio de ARV

Nefrolitiasis

IDV, gap, ATV

Historia de nefrolitiasis, Escasa ingesta de agua,
Climas calidos, Exposicién prolongada

Ingesta de 1-5 a 2 It de liquido sin cafeina,
Monitorizar creatinina cada 4 a 6 meses después del
inicio de ARV

Nefrotoxicidad

IDV, TDF, ATZ

. Antecedente de enfermedad renal, uso
de drogas nefrotdxicas concomitantes.

e TDF: Edad avanzada, bajo peso pre
tratamiento, conteo bajo de CD4

Hidratacién  adecuada, Evitar otras  drogas
nefrotdxicas, Monitorizar creatinina y EGO cada 4a 6
meses

Osteonecrosis

Relacionada a IP de primera
generacion, asociacion incierta
con HIV u otros ARV

DM, Uso de esteroides, SIDA en etapa avanzada,
ingesta de alcohol, uso de esteroides, dislipidemia,
edad avanzada, relacion con ARV incierta

Eliminar o controlar los factores de riesgo, En
pacientes asintomaticos con <15 % de cabeza
femoral, seguimiento con IM cada 6 meses vy
posteriormente cada afio

Osteopenia TDF, d4T Bajo peso, sexo femenino, edad avanzada, | Considerar DEXA en casos de alto riesgo vy
tabaquismo, ingesta de café, ingesta de alcohol, uso | seguimiento anual posteriormente,  Aconsejar
de esteroides, hipogonadismo, hipertiroidismo, | ejercicio, suplementaciéon de calcio y vitamina D,
deficiencia de vitamina D terapia de reemplazo hormonal

Neuropatia Periférica d4T, ddi Neuropatia periférica pre-existente, Enfermedad | Evitar uso de d4T y ddl, Evaluacion clinica

avanzada, uso combinado de d4T+ddl, Uso de
drogas que incrementen actividad intracelular de
ddI (p.ej. TDF, Hidroxiurea o Rivabirina)

Pancreatitis

DAT, dAT+ddI

Historia de alcoholismo hipertrigliceridemia,
Episodios previos de pancreatitis, Uso combinado
de d4T+ddl, Uso de drogas que incrementen
actividad intracelular de ddI (p.ej. TDF, Hidroxiurea
o Rivabirina)

Evitar estos ARV en pacientes con alto riesgo de
pancreatitis, Tratar la Hipertrigliceridemia, NO esta
recomendado monitorizar amilasa o lipasa de rutina

Sindrome de Stevens

Johnson

NVP>EFV>ETV, también se ha
informado con uso de IP fAPV, ABC,
DRV, ZDV, ddl, IDV, LPV/r, ATV

NVP: Raza negra, hispanica o asiatica

Educar a los pacientes a informar de los
sintomas en cuanto se presenten
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Tabla-11. Recomendaciones para Cambio de tratamiento por toxicidad.

Recomendaciones

Efectuar evaluacion clinica de los pacientes cada 4-6 meses a fin de detectar la
presencia de EA del tratamiento ARV

Determinar cada 4-6 meses QS, perfil de lipidos, PFH y BH a fin de detectar la
presencia de EA

Clasificar el EA acorde a su severidad en caso de presentarse éste.

Agotar las intervenciones terapéuticas pertinentes para tratar el efecto adverso
Discutir con el paciente los beneficios y limitaciones de la sustitucion del farmaco
involucrado con toxicidad

Verificar que la CV se encuentre en menos de 50 copias antes de efectuar una
sustitucion de ARV

Modificar Ginicamente el o los farmacos involucrados con la toxicidad y conservar el
resto de los componentes del esquema

Realizar determinacion de carga viral de 6 a 8 semanas posteriores al cambio de
tratamiento.

Si se incluye nevirapina o abacavir en el esquema nuevo, solicitar QS y pruebas de
funcionamiento hepatico de 6 a 8 semanas posteriores al cambio.

Si se incluye TDF en el esquema nuevo, solicitar determinacion de urea, creatinina y
proteinas en orina de 24 horas de 6 a 8 semanas posteriores al cambio

Evitar suspensiones de tratamiento, particularmente si el esquema a modificar
incluye un ITRNN

Evitar sustituciones por medicamentos de barrera genética baja como ITRNN o
Raltegravir si el paciente ha tenido 2 o mas esquemas de ARV o si la actividad
antiviral del resto de los componentes del régimen a modificar es parcial.

No se recomiendan las siguientes terapias de sustitucion o simplificacion: 1 ITRN +
1 ITRNN, 1 ITRAN + 1 IP sin ritonavir, 1 ITRAN + RTG, 2 ITRAN, combinaciones
sin ITRAN a menos que exista toxicidad a todos los farmacos de este grupo
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Tabla-12. Condiciones definitorias de SIDA

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes

Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar

Candidiasis esofagica

Cancer cervicouterino invasor

Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococcosis, extrapulmonar

Cryptosporidiosis, crénica intestinal (>1 mes de duracién)

Enfermedad por Citomegalovirus (en localizacién diferente a higado, bazo o nédulos linfaticos), de inicio a
edad >1 mes

Retinitis por Citomegalovirus

Encefalopatia relacionada a VIH

Herpes simplex: Ulceras crénicas (>1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis, o esofagitis (de inicio a edad
>1 mes)

Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis, crénica intestinal (>1 mes de duracién)

Sarcoma de Kaposi

Neumonia linfocitica intersticial o complejo pulmonary de hyperplasia linfoide

Linfoma, Burkitt (o equivalentes)

Linfoma, inmunoblastic (o equivalentes)

Linfoma primario de sistema nervioso central

Complejo por Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii, diseminado o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis en cualquier localizacion, diseminado o extrapulmonar

Mycobacterium, otras especies o no identificado en cualquier localizacion, diseminado o extrapulmonar
Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia Multifocal Progresia

Sepsis por Salmonella recurrente

Toxoplasmosis cerebral, de inicio a edad >1 mes

Sindrome de desgaste atribuible al VIH
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Tabla-13. Esquemas Antirretrovirales o Componentes que NO deben ser indicados en ninguin

momento.

Razones para NO recomendar como tratamiento inicial

COMPONENTES DEL TARAA
(En orden alfabético)

* Eficacia viroldgica inferior

ABC/3TC/ZDV (coformulado) como esquema
combinado de 3 ITRAN (BI)

* Eficacia virolégica inferior

ABC + 3TC + ZDV + TDF como combinacién de

ITRAN (BI)
* Datos insuficientes en pacientes en tratamiento inicial ABC + ddI (BIII)
* Datos insuficientes en pacientes en tratamiento inicial ABC + TDF (BIII)
* Eficacia virolégica inferior DLV (BII)
» Dosificacion inconveniente (3 veces al dia)
* Alta proporcion de falla virolégica temprana ddI + TDF (BIl)

* Seleccion rapida de mutaciones de resistencia

* Potencialmente respuesta inmunoldgica inadecuada, descenso de
células TCD4

* Toxicidad aumentada a ddI

* No hay ensayos clinicos con experiencia en pacientes sin TAARA
previo
* Requiere 2 inyecciones subcutaneas/dia

Enfuvirtida T-20 (BIII)

» Datos insuficientes en pacientes en tratamiento inicial

ETR (BIII)

* Dosificacion inconveniente (3 veces al dia con restriccién con
alimentos )
* Requerimiento de liquidos abundantes

IDV (no reforzado) (BIII)

« Alta incidencia de nefrolitiasis

IDV (reforzado con RTV) (BIlI)

* Eficacia viroldgica inferior
* Alta incidencia de diarrea

NFV (BI)

* Numero elevado de pildoras
* Intolerancia gastrointestinal

RTV como tinico PI (BIII)

* Eficacia viroldgica inferior

SQV no reforzado) (BI)

* Toxicidad significativa, incluyendo lipoatrofia, neuropatia
periférica, hiperlactatemia, incluyendo acidosis lactica que puede
poner en peligro la vida. Esteatosis hepaticay pancreatitis

daT + 37C (BI)

* Eficacia virolégica inferior

TPV (reforzado con RTV) (BI)

Modificado de DHHS, 2011
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Tabla-14. Cuadros de interacciones farmacolédgicas entre antirretrovirales (ARV).

Simbalos clave:

Estos farmacos no deben ser coadninistrados
. J
Interaccion potendal, se reguire Vigilancia estrecha

Sininteraacion clinicasignificativa
&

No hay datos claros, sobreinteracciones posbles
®

sin datos disponibles
nd

| g | emien || evavina | Neiapnal
Do w | o | . |

[ Emvine | e | w0 | e |

| e | ra |
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= [
(Analogos

nucleosidos)

Abacavir 2 & 2 L L ]

Didanosido

Emtricitabina & S & & & & &
Lamivudina & & * & & + &
Stavudina & & * & & + &
__ Temofovr | | | | | |-
DGR » [ o | o | e | « | o |
e | [ A
(Analogos no

nucleésidos)

Efavirenz g
Etravirina - - * +

Nevirapina » & 2 »
el
(Inhibidores de |

proteasa)

Atazanavir n/d &

Darun avir & n/d - &
Fosamprenavir n/d -

Lopinavir n/d -

Ritonavir n/d
__ Saquinavir | | | | | Lo | e |
| Tiranadr | || L e [ o | | e [ m |
e
(Inhibidores de

entrada)

Enfuvirtide (T20) & " & " & & 2 "

Maraviroc " " " &
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s

Maraviroc || Raltegravir

e |e]le|e|*]|e
LA EAEd LN ENESES

Maraviroc | Raltegravir
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN LA INFECCION POR EL VIH

5 300 m8 cadla' 12 horas, en TABLETA. Cada tableta contiene: Sulfato de abacavir Cefalea, malestar general, fatiga muscular, nausea, diarrea, vomito, Hipersensibilidad conocida al abacavir o a cualquier
4273 Abacavir combinacién con otros A - 'ga m :
. . equivalente a 300 mg de abacavir. Envase con 60 tabletas. dolor abdominal, fiebre, exantema. componente de la férmula.
antirretrovirales
Riesgo en el embarazo. Hipersensibilidad al farmaco
Trastorno psicéticos
4266 At . 300 mg dia en combinacién con otros CAPSULA. Cada capsula contiene: Sulfato de atazanavir cjz?f:;;z?:;:;?’j;:::r:aji:e:r:il:P:;::eaPe‘:g:li:Zs'i;:::iscieascrl:sr:" No aconsejable en pacientes con crisis convulsivas,
dzanavir antirretrovirales. equivalente a 300 mg de atazanavir. Envase con 30 capsulas. ' » cispepsia, o ' ' Traumatismo de craneo,
eritematoso, astenia.
No debe ser coadministrado con medicamentos que sean
altamente dependientes de CYP3A4 para la depuracion
or
Oral P
Adultos: TABLETA. Cada tableta contiene: aur!1ento en las Foncentraciones plasmaticas que se
4289 D a : Etanolato de darunavir equivalente a 300 me de darunavir Dolor de cabeza, diarrea, vémito, nauseas, dolor abdominal, asocien con reacciones adYersas graves que pongan en
arunavir 600 mg, administrado con 100 mg de unavir equiv s unavt constipacion, hipertrigliceridemia. riesgo la vida (margen
ritonavir, cada 1'2 horas, tomar con los Envase con 120 tabletas terapéutico estrecho), como astemizol, terfenadina,
alimentos. midazolam, triazolam, cisaprida, pimozida y los alcaloides
del “ergot” (ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina).
Oral. Adultos y nifios: con mas de 60
kg de peso corporal: 400 mg/dia; con CAPSULA CON GRANULOS CON CAPA ENTERICA. Cada B er s e s RS ™ A . .
. . ; : 5 s . . Neuropatia periférica, neuritis optica, mareo, dolor Hiper al farmaco o a cualquiera de los
5323 Didanosida menos de 60 kg de peso corporal o en | capsula con granulos con capa entérica contiene: Didanosina S "~ L .
., . . estrefimiento, hepatitis, pancreatitis. componentes de la formula.
combinacién con tenofovir: 250 mg / 400 mg. Envase con 30 capsulas
dia.
4370 Eil Oral. Adultos: 600 mg, una vez al COMPRIMIDO RECUBIERTO. Cada comprimido contiene: Erupcién cutdnea, nausea, mareo, diarrea, cefalea, insomnio, fatiga, Hip ibilidad a cualquiera de los comp. dela
EIIE dia. Efavirenz 600 mg. Envase con 30 comprimidos recubiertos. dificultad en la concentracion. férmula. No administrar durante el embarazo
P . Oral.  Adultos mayores de 18 afios: CAPSULA. Cada capsula contiene: Emtricitabina 200 mg. . S s
4276 Emtricitabina 200 mg cada 24 horas. Envase con 30 capsulas. Hipersensibilidad al férmaco.
.. . . TABLETA RECUBIERTA. Cada tableta recubierta contiene: . . . , L,
4396 Emtricitabina-Tenofovir ||oral. Adultos y mayores de 18 afios de || Tenofovir disoproxil ft 300 mg equival a245mg Dolor abdominal, astenia, Ce'fale.a' d.'a"ea' nausea, vomito, mareos, Hipersensibilidad al farmaco
disoproxil fumarato edad: Una tableta cada 24 horas. de tenofovir disoproxil. Emtricitabina 200 mg. Envase con 30 exantema, , artralgias, mialgias, insomnio, neuritis periférica, P! .
P : flatulencia, elevacién de creatinina sérica, transaminasas, bilirrubinas,
tabletas recubiertas.
fosfatasa alcalina, creatinfosfoquinasa, lipasa y amilasa.
4269 Enfuvirtida Subcutanea. Adultos: 90 mg cada 12 SOLUCION INYECTABLE. Cada frasco ampula con liofilizado Cefalea, neuropatia periférica, mareos, insomnio, depresion, ansiedad, Hipersensibilidad al farmaco.
horas. Nifios y adolescentes, de 6 a 16|| contiene: Enfuvirtida 108 mg. Envase con 60 frascos ampula || tos, adelg i ia, sinusitis, candidiasis oral, herpes simple,
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afios: 2 mg / kg de peso corporal, 2
veces al dia; dosis maxima 180 mg
cada 24 horas

con liofilizado y 60 frascos ampula con agua inyectable; 60
jeringas de 3 ml, 60 jeringas de 1 mly 180 toallitas
humedecidas con alcohol.

astenia, prurito, mialgia, sudoracién nocturna, estrefiimiento.

Oral. Adultos: 15 a 40 mg, 1 6 2 veces
al dia. Nifios: Aunque la seguridad y la

CAPSULA. Cada capsula contiene: Estavudina 40 mg. Envase

Astenia, trastornos gastrointestinales, cefalea, insomnio, neuropatia

Hipersensibilidad al farmaco. Disfuncién hepaticay / o

5294 Estavudina eficacia no estan establecidas, podria con 60 capsulas periférica, artralgias , mialgias, reacciones de hipersensibilidad renal. Alcoholismo
sugerirse 1 mg / kg de peso corporal, P inmediata, anemia, pancreatitis. : :
hasta 40 mg cada 12 horas.
Oral. TABLETA RECUBIERTA. Cada tableta recubierta contiene:
4278 Fosamprenavir 1400 mg cada 12 horas sin «Lmbina' Fosamprenavir calcico Nausea, vomito, diarrea, cefaleas, exantema Hipersensibilidad al farmaco
con ritonavir, 0 1400 mg cada 24 .
horas con 200 mg de ritonavir equivalente a 700mg
. . T Astenia, fatiga, dolor abdominal, regurgitacion, diarrea, nefrolitiasis,
. . CAPSULA. Cada capsula contiene: Sulfato de indinavir . . " . . .
5279 Indinavir Oral. Adulto: 800 mg cada 8 horas. equivalente 2 400 m SE indinavir. Envase con 180 cApsulas sequedad de la piel, prurito, erupcién cutanea, disgeusia, Hiper dalosc es de la formula.
4 S : P . hiperbilirrubinemia.
Oral. Adultos y nifios mayores de 12
afios, con peso mayor de 50 kg: 150 Cefalea, neuropatia periférica, parestesias, tos, vértigo, insomnio
. . mg cada 12 horas, en terapia antiviral [ TABLETA. Cada tableta contiene: Lamivudina 150 mg. Envase » neuropatia pe " par » 05 VETHigo, . . s "
5282 Lamivudina combinada: con peso menor de 50 ke: con 60 tabletas depresion, nausea, diarrea, vomito, dolor abdominal, dispepsia, Hipersensibilidad al farmaco.
' P s ) pancreatitis, alopecia,neutropenia, anemia, trombocitopenia.
2 mg / kg de peso corporal, 2 veces al
dia, combinado con otros antivirales.
. . N Cefalea, nausea, diarrea, vémito, dolor abdominal, fiebre, neuropatia
4268 Lamivudina ) Zidovudina O:7:;)?dJ::iaybr;::iargzyfzre;(i:512 TABLZEJ:;[JC;:: t;(;:(l)e:: COE":‘IIZ::':;:mG"éu:;EE:::sO ms: 88periférica, sindrome pseudogripal, ansiedad, vértigo, alopecia, Hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.
. ) S . trombocitopenia, neutropenia, anemia.
. . . . Oral. Adultos: .AOO'm-g /100 mg cada TABLETA. Cada tableta contiene: Lopinavir 200 mg. Ritonavir Diarrea, nausea, astenia, cefalea, vomito, anorexia, dolor abdominal, Hiper: 1 a cualquiera de los c dela
4288 L t 12 horas. Dosis maxima de 400 mg / P! S P! 1
opinavir y ritonavir 1'00 mg cada 12 horas & 50 mg. Envase con 120 tabletas. parestesias, rash dérmico, disgeusia. férmula. Lactancia
5206 Nevi . Oral. Adultos: 200 mg cada 12 6 TABLETA. Cada tableta contiene: Nevirapina 200 mg. Envase Erupciones cutaneas, estomatitis ulcerosa, hepatitis, fiebre, Hipersensibilidad a nevirapina. Insuficiencia hepatica.
EViapina 400mg cada 24 horas. con 60 tabletas. sudoraciones. Coinfeccién por VHB y/o VHC
Oral.
Adultos y mayores de 16 afios de COMPRIMIDO. Cada comprimido contiene:
5280 Raltegra\[ir edad: Raltegravir potasico equivalente a 400 mg de raltegravir
400 mg dos veces al dia. Debe -
L P Envase con 60 comprimidos.
administrarse en combinacion con
otros antirretrovirales.
Hip ibilidad a cual delos c dela
Oral férmula. Lactancia.
5281 Rit . Unicamente como potenciador de || CAPSULA. Cada capsula contiene: Ritonavir 100 mg. 2 envases|| Astenia, cefalea, dolor abdominal, anorexia, diarrea, nausea, vomito,
(LHGARERALT inhibidores de proteasa, dosis de con 84 capsulas cada uno. hipotension arterial, parestesias, exantema, disgeusia.
acuerdo al inhibidor de proteasa usado
Oral. Adultos: 1000 mg cada 12 horas || 1 miD0. Cada comprimido contiene: Mesilato de o , y ) L
. . s - . i 3 , 3 3 3 3 C
5200 S mas 100 mg de ritonavir, tomado al saquinavir equivalente a 500 ma de saquinavir. Envase con Astenia, prurito, mareo, cefalea, nausea, ulceracion de la mucosa bucal, || Hip a ] de los comp dela
aquinavir mismo tiempo, en combinacion con quinavir equiv 120 com rigmidosqm vir- EnV diarrea, artralgias, neuropatia periférica. foérmula. Lactancia
otros agentes antirretrovirales. P
4277 Tenofovir disoproxil Oral. Adultos mayores de 18 afios: || TABLETA RECUBIERTA. Cada tableta recubierta contiene:

fumarato

300 mg cada 24 horas.

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg. Envase con 30 tabletas
recubiertas.
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Oral. Adultos: 500 mg, coadministrada

CAPSULA. Cada capsula contiene: Tipranavir 250 mg. Envase

4274 Tlpranawr con 200 mg dﬁ;:::navlr cada 12 con 120 capsulas. Diarrea, nausea, fatiga, cefalea y vomito. Hipersensibilidad al farmaco, insuficiencia hepatica.
5274 Zidovudina Oral. Adultos 250 mg cada 12 horas CAPSULA. Cada capsula contiene: Zidovudina 250 mg. Envase Cefalea, fiebre, ndusea, vomito, sindrome pseudogripal, ansiedad, Hipersensibilidad al medicamento.

con 30 capsulas.

anemia, neutropenia,leucopenia.
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-5.5 ALGORITMOS

ALGORITMOL. INICIO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON COINFECCION POR VIH v
VHB

4 S

Y COMENTARIOS

VHB

I
(TTTIUUIIN,  f——new—

incluyaFTC/TDF incluyaFTC/TDF

L -4 % o

tratamiento VHB

tratamiento 3TC/FTC
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6. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

Abandono de Tratamiento. suspension voluntaria del tratamiento antirretroviral por iniciativa
del paciente.

Adherencia. medida en la cual el paciente sigue la modalidad de tratamiento acordada o la
intervencion prescrita.

Analisis genotipico (Genotypic Assay). procedimiento en el cual se evalla la resistencia del
VIH del paciente a diferentes antirretrovirales mediante la identificacion de mutaciones en el
material genético del virus que estan asociadas a resistencia a determinados medicamentos.

Antirretroviral. farmaco que interfiere algun paso del ciclo vital del VIH-1 y VIH-2.
Carga viral. medicion de la concentracion de RNA viral en plasma.

Caso de SIDA. personas con ELISA y Western Blot positivos con infecciones clinicas
definitorias. EI CDC en 1993 amplié esta definicion para todos aquellos pacientes con < 200
linfocitos TCD4+.

Caso de infeccion por VIH. individuo infectado por el VIH con o sin sintomas.

Caso indice. persona infectada por el VIH o que tiene diagndstico de SIDA a partir de la cual se
infectan otras personas.

Coinfeccion. documentacion de morbilidad de origen infeccioso asociado al paciente con VIH.

Combinacion base de antirretrovirales, Esqueleto, Backbone. asociacion base de
antirretrovirales generalmente compuesta por dos Inhibidores de Trancriptasa Reversa Analogos
de Nucleétidos (ITRAN) a los cuales se agregan otros antirretrovirales para conformar TARAA.

Complicacion. evento indeseable que se presenta en el curso de la enfermedad.

Condiciones de riesgo. actividad o situaciones en las que existe posibilidad de que se
intercambie o compartan fluidos potencialmente infectantes.

Condiloma acuminado. verruga en la region genital y perianal causada por el virus del papiloma
humano que es infecciosa y auto inoculable (es decir, se puede transmitir por inoculacién de una
parte del cuerpo a otra). También recibe el nombre de verruga genital, verruga venérea o
verruga acuminada.

Consentimiento informado. permiso concedido (aceptacién) por parte del paciente, para
someterse a cualquier procedimiento médico-quirtrgico necesario para su atencion.

Contacto. persona en riesgo de adquirir la infeccion por VIH.
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Criptosporidiosis. Enfermedad diarreica causada por el protozoario Cryptosporidium parvum
que prolifera en el intestino. Es una infeccion oportunista en personas infectadas por el VIH, se
transmite al ser humano por contacto directo con un animal infectado, por beber agua o comer
alimentos contaminados.

Cultivo viral. método de diagnoéstico basado en la identificacion y multiplicacion de virus en el
laboratorio.

CXCRA4. molécula celular que actiia como cofactor o correceptor para la penetracion del VIH en
los linfocitos. Receptor natural de quimiocinas.

CCR5. molécula celular que actia como cofactor o correceptor para la penetracion del VIH en
los macrofagos. Receptor natural de quimiocinas.

Desensibilizacion. aumento gradual de la dosis administrada de un medicamento de una dosis
inferior a la minima para superar las reacciones alérgicas graves.

Efectos secundarios. resultado de un medicamento o una vacuna distintos de los deseados.
Esta expresion suele referirse a los efectos indeseables o negativos.

Eficacia. maxima capacidad de un medicamento o tratamiento para producir un resultado,
independientemente de la dosis. Capacidad de lograr aquello que se desea o espera.

Elevacion transitoria de carga viral, Blips. Fendmeno Blips. rebote transitorio de la carga
viral menor de 400 copias /mL después de supresidn viroldgica completa, sin ser provocada por
interaccion medicamentosa, vacunacion, coinfecciones concomitantes y no define falla
virologica.

ELISA. método diagndstico basado en el ensayo inmunoenzimatico para ligar anticuerpos
especificos.

Experto Clinico en VIH. médico que atiende por lo menos 25 pacientes con VVIH/SIDA (50 en
areas urbanas) durante los Gltimos 2 afios y cuenta con un minimo de 50 horas de educacién
médica continua anualmente especificamente en VIH, en los tltimos 2 afios (HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of America, HVMA).

Factor de riesgo. conducta o condicion que expone a las personas al contacto con el VIH.

Exposicidon ocupacional. accidente de un profesional de la salud que le condiciona riesgo a
adquirir la infeccion por VIH.

Falla Clinica. En Adultos: aparicion o recurrencia de cualquier enfermedad de clase B o C en un
sujeto en al menos tres meses de tratamiento antirretroviral, exceptuando los de Sindrome de
Reconstitucién Inmunoldgica. En Nifios: deterioro en el neurodesarrollo, falla para crecer y/o la
aparicion de infecciones recurrentes o graves en nifios con seis 0 mas meses de tratamiento
antirretroviral.

Falla inmunoldgica. disminucion gradual de los linfocitos TCD4+ posterior al inicio del
tratamiento antirretroviral (Incapacidad para adquirir y mantener una respuesta adecuada de
linfocitos TCD4+ a pesar del tratamiento ARV) .
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Falla viroldgica. Incapacidad para adquirir o mantener la supresién de la carga viral (para VIH
<200 copias/mL), eliminando las posibilidades de blips o de variabilidad de las técnicas de
laboratorio. Un nivel confirmado de >400 copias/mL en la carga viral (HIV RNA) después de
24 semanas; >50 copias después de 48 semanas, o una carga viral repetida detectable (>400
copias), después de supresion previa de la viremia ( a < 400 copias).

Farmaco-resistencia. falla virolégica explicada por generacion de mutaciones a un
antirretroviral.

Fenotipo. prueba de laboratorio para medir la resistencia del VIH a los diferentes
antirretrovirales mediante un cultivo y la exposicion directa a los farmacos para calcular un
coeficiente de inhibicion viral.

Fluctuaciones logaritmicas (Log Changes). cambios de la carga viral se notifican a menudo
como fluctuaciones logaritmicas. Este término matematico denota una fluctuacion del valor del
objeto de medicion por un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral basica determinada con la
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa fuera de 20,000 copias/mL en plasma, un
aumento exponencial de 1, equivale a un incremento a 200,000 copias/mL, 0o sea, un
incremento de 10. Un aumento exponencial de 2 equivale a 2,000,000 copias/mL, o sea un
aumento de 100.

Genotipo. tipificacion de un genoma.

Infecciones oportunistas. enfermedades causadas por varios microorganismos, algunos de los
cuales no causan enfermedad en personas con un sistema inmunitario sano. Las personas con
infeccion por el VIH presentan infecciones oportunistas por virus, bacterias, parasitos y hongos
afectando a diferentes 6rganos y sistemas.

Inhibidor de la fusion. clase de agentes antirretrovirales que se unen a la proteina gp41 de la
envoltura y bloquean los cambios estructurales necesarios para que el virus se una al linfocito
TCDA4+ anfitrion.

Informacidn. datos que se proporciona a los derechohabientes que viven con VIH/SIDA o a su
representante legal, consistente en: estado de salud del paciente, uso de farmacos, citas,
interconsultas, estudios complementarios, incapacidades, cuidados, datos de alarma, riesgos y
complicaciones. Puede ser verbal y en su caso, escrita.

Inhibidores de la proteasa (IPs). medicamentos que inhiben a la enzima proteasa del virus,
con lo que evitan su multiplicacion. En particular, impiden que la proteasa separe las bandas
largas de proteina virica para formar las proteinas activas del VIH mas pequenas que constituyen
el virion, convirtiéndolo en una particula infectarte para otras células.

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa (Inversa) Analogos de Nucledsidos (ITRAN,
NRTI). compuestos suprimen la duplicacién de los retrovirus al inactivar la enzima
transcriptasa reversa (inversa). Los analogos de los nucledsidos causan terminacion prematura
de la cadena de ADN proviral.

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos No Nucledsidos, (ITRnAN, NNRTI).
grupo de compuestos de diversa estructura que se unen al sitio catalitico de la transcriptasa
reversa del VIH-1.
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Inmunizacién. forma de proteccion contra una enfermedad infecciosa por medio de
vacunacion, generalmente con una forma muerta o debilitada (atenuada) del microorganismo
patdgeno.

Inmunocompetente. individuo que tiene un sistema inmunitario normal.

Inmunodepresion. estado del sistema inmune caracterizado por deterioro de sus funciones
normales, la que puede ser provocada por medicamentos (ejemplo: quimioterapia) o ser el
resultado de algunos procesos patolégicos, como la infeccion por el VIH.

Interrupcién estructurada del tratamiento (Structured Treatment Interruption).
interrupcion planeada del tratamiento mediante la suspension de todos los antirretrovirales por
un tiempo variable generalmente dependiente de los niveles de linfocitos TCD4+ que tiene por
objeto estimular la inmunidad en contra del virus. Estudios recientes han demostrado que la
progresion de la enfermedad al interrumpir el tratamiento es mas rapida, razoén por la cual es una
maniobra que no debe realizarse.

Linfocitos TCD4+. cantidad de linfocitos T cooperadores, medida en sangre.
Lipodistrofia. redistribucion anormal de grasa corporal.

Mega-TARAA (Mega-HAART). esquemas de salvamento o rescate que contienen 6 6 mas
medicamentos antirretrovirales para los pacientes con tratamiento previo extenso. También
llamado poliquimioterapia de rescate.

Nadir. valor minimo determinado de carga viral o linfocitos TCD4+ en algin momento de la
evolucion clinica.

Neoplasia intraepitelial cervical. displasia precancerosa del epitelio del cuello uterino.

Neuropatia. alteracion patoldgica de terminales nerviosas cuyos sintomas comprenden desde
hormigueo o adormecimiento de los dedos de las manos y los pies hasta la paralisis. Se estima
que 35% de las personas con enfermedad por el VIH pueden llegar a padecerla.

Practica sexual segura (Protegida). medidas de prevencién que se realizan con el uso de
condon.

Practicas sexuales de riesgo. actividad sexual que aumenta la probabilidad de adquirir la
infeccion por VIH.

Precauciones estandar. medidas de prevencion que realiza el personal de salud para el manejo
de pacientes a través de practicas seguras que evitan la transmision de microorganismos con
énfasis en la trasmision de microorganismos que se transmiten por sangre y fluidos corporales,
por contacto directo o indirecto, por gotas y via aérea.

Prueba confirmatoria. examen de laboratorio que corrobora los resultados de la prueba de
escrutinio, en este caso: Western Blot.

Prueba de inmunoabsorcién enzimtica. inmunoanalisis enzimatico (ELISA) para
determinar la presencia de anticuerpos contra el VIH en la sangre o la saliva.
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Prueba de tamizaje. estudio de escrutinio en poblacion abierta para presuncion diagnostica en
VIH.

Punto de estabilizacién del VIH (Set point). punto de equilibrio entre el virus y el sistema
inmunitario del cuerpo expresado como la medida de la carga viral que se establece al cabo de
pocas semanas o meses de iniciarse la infeccion y presuntamente permanece en ese nivel por un
periodo indefinido. Se cree que entre mayor es la carga viral mas rapida es la progresion a
enfermedad.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). prueba de laboratorio que selecciona un
segmento de ADN de una mezcla de cadenas de ADN y rapidamente lo multiplica para crear una
muestra de una fraccion de ADN grande y facil de cuantificar. En relacion con el VIH, es una
técnica de laboratorio sensible que permite detectar y cuantificar el VIH en la sangre o los
ganglios linfaticos de una persona.

Rebote (Rebound). aumento en la carga viral mayor de 0.5 logaritmos, que se presenta
después de un descenso debido a tratamiento antirretroviral y que no es transitorio. Deteccion
repetida de carga viral, después de supresion virologica.

Refuerzo (Booster). uso de bajas dosis de un medicamento para aumentar las
concentraciones séricas de otro.

Resistencia a los ARV. disminucion de la sensibilidad del VIH a los medicamentos
antirretrovirales.

Resistencia cruzada. fenomeno mediante el cual la mutacion que genera resistencia a un
farmaco, disminuye la sensibilidad a otro.

Sarcoma de Kaposi. enfermedad que define el SIDA, que consiste en lesiones cancerosas
individuales causadas por neovascularizacion asociada a la coinfeccion del VIH y el herpes virus
humano tipo 8 (HHV-8). Se manifiesta por lesiones violaceas cutaneas, que pueden también
afectar visceras.

Seroconversion. cambio del status inmunolégico.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). padecimiento causado por el VIH que
requiere del hallazgo de la infeccion por VIH y se caracteriza por afeccion del estado general e
inmunodeficiencia adquirida acompanada de infecciones y eventualmente neoplasias.

Sindrome de Reconstitucion Inmune. respuesta inflamatoria exagerada después del inicio de
tratamiento antirretroviral, ocurriendo de 1 a 3 meses después del inicio de tratamiento
antirretroviral altamente activo.

Paciente sintomatico. Paciente con categoria B o C.
Sospecha clinica. presuncion diagndstica en un individuo que tiene factores de riesgo.

Teratogenicidad. formacién de defectos fisicos en la progenie in dtero (es decir, defecto de
nacimiento). Puede ser un posible efecto secundario de algunos medicamentos, como la
talidomida.
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Toxicidad mitocondrial. también llamada disfuncion mitocondrial. Efecto secundario de ciertos
medicamentos contra el VIH, principalmente de los inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de nucledsidos, causante de lesion mitocondrial. Se asocia a alteraciones cardiacas,
nerviosas, musculares, renales y hepaticas.

Transmision vertical. transferencia de un agente patégeno como el VIH de la madre al feto o al
recién nacido durante el embarazo o nacimiento.

Tratamiento de salvamento (o rescate). esquema de antirretrovirales que se utiliza
habitualmente posterior a la falla de dos o mas esquemas previos.

Uso compasivo. método para proporcionar tratamiento experimental de uso humano antes de
recibir la autorizacién final de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Virgen, Naive. persona que vive con el VIH/SIDA que no ha recibido previamente ARV.

Virus salvaje (Wild-type virus). tipo original del VIH, no modificado por resistencia a los
antirretrovirales.

Western blot. pruebas de inmunoelectrotransferencia que detecta anticuerpos especificos
contra el VIH.

ABC .- Abacavir

AGREE.- Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation Collaboration
ARN-VIH.- Acido ribonucléico del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
AIDS.- Acquired Immunodeficiency Syndrome

APV.- Amprenavir

ATV .- Atazanavir

BHIVA.- British HIV Association

BLD.- Below level detection (en espafiol Debajo del limite de deteccion)
CaCu.- Carcinoma cérvico-uterino

CENSIDA.- Centro Nacional para la Prevencion y control del SIDA
CCRS5.- Chemokine Coreceptor R5

CMV.- Citomegalovirus

CROL.- Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
CV.- Carga Viral.

DARE.- Base de datos de resimenes de revisiones de efectividad
ddl.- Didanosina

DHHS.- Department of Human Health Services

d4T.- Estavudina

DRV .- Darunavir

EACS.- European AIDS Clinical Society

ENF.- Enfuvirtida (T-20)

EFV .- Efavairenz

GERA .- Grupo de Expertos a los Antirretrovirales (IMSS)
GESIDA.- Grupo de Estudio de SIDA

FTC.- Emtricitabina

FPV.- Fosamprenavir

IAS.- International AIDS society

IF.- Inhibidores de fusion

IDV.- Indinavir

IP.- Inhibidores de proteasa

IP/r.- Inhibidores de proteasa reforzados
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ITRAN.- Inhibidores de transcriptasa reversa nucledtidos (nucleésidos)
ITRNAN.- Inhibidores de transcriptasa Reversa NO nucledtidos
ITS.- Infecciones de transmission sexual

LMV .- Lamivudina

Log.- Logaritmo

LPV .- Lopinavir

NOM.- Norma Oficial Mexicana

MRV.- Maraviroc

MEMS.- Mediaction Event Monitoring System

RAL.- Raltegravir

RTV.- Ritonavir

/r.- Reforzado con ritonavir

SQV.- Saquinavir

SIGN.- Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SNC.- Sistema Nervioso Central

SIDA.- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TARAA .- Terapia antirretroviral altamente activa

TAM.- Thymidine Analogs Mutations ( Mutaciones a analogos de timidina)
TDF.- Tenofovir

TPV.- Tipranavir

UMAE .- Unidad Médica de Alta Especialidad

USA.- Unites States of América

VDRL.- Venereal Disease Research Laboratory

VIH.- Virus de Inmunodeficiencia Humana

ZDV.- Zidovudina
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