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CLASIFICACION

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

Segundo y tercer niveles de atencion.

Médicos Internistas, Infectélogos, Cirujanos, cualquier especialidad médico-quirdrgica que en un
momento dado, participe en la atencién de comorbilidades del paciente con infeccion por el VIH/SIDA.
Instituto Mexicano del Seguro Social

Pacientes adultos con infeccion por el VIH/SIDA.
Instituto Mexicano del Seguro Social

Diagnostico Temprano

Tratamiento oportuno

Prevencion de factores de riesgo

Seguimiento clinico y de laboratorio adecuados en forma oportuna

Deteccién temprana de falla al tratamiento antirretroviral

Referencia oportuna

Disminucién de la morbilidad y mortalidad secundaria a la infeccién por el VIH. Mejora de la calidad de
vida con tratamientos adecuados. Disminucion de la transmision del VIH al mantener carga viral
indetectable en los pacientes. Disminucidon de costos al asegurar mejores esquemas terapéuticos y
adherencia del paciente al tratamiento.

Evaluacion de la guia con el instrumento AGREE II. Rectificacién de las preguntas clinicas. Revision
sistematica de la literatura. Recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas. Evaluacion
de la calidad y utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, selecciéon de las guias/revisiones/otras
fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala
utilizada. Adopcion y Adaptacion de guias de practica clinica. Seleccion o elaboracién de
recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta
analisis, en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.

Numero de fuentes documentales utilizadas: 69

- Guias seleccionadas: 13

- Revisiones sistematicas: 4

- Ensayos clinicos aleatorizados: 19

- Estudios de cohorte: 21.

- Otras fuentes seleccionadas: 12

Validacion por pares clinicos

Validacion del protocolo de basqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Validacion de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacion de la actualizaciéon: 16/03/2017. Esta guia sera actualizada nuevamente cuando
exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la
publicacion de la actualizacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 1 Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.



Paciente Adulto con Infeccion por el VIH

2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ¢Qué elementos integran la evaluacién inicial de pacientes con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)?

2. ¢Qué estudios deben solicitarse para la evaluacion inicial y subsecuente del paciente con
infeccion por el VIH?

3. ¢Cuales son los criterios para el inicio de tratamiento antirretroviral (ARV)?

4, ¢Cuales son los esquemas recomendados para el tratamiento ARV inicial en una persona

con infeccién croénica por el VIH?

¢Cuales son las condiciones clinicas que afectan la seleccion del tratamiento ARV?
;Cuando debe modificarse el tratamiento ARV?

¢Cual es la utilidad de las pruebas de resistencia en pacientes con tratamiento ARV?
¢Qué consideraciones son relevantes en el tratamiento de pacientes coinfectados con
hepatitis B y C y tuberculosis?

© N
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

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

La inmunodeficiencia producida por el VIH es el resultado de una desrregulacion de la dinamica de
las células T, sobre todo, la interrupcion de la transicion desde células TCD4+ activadas a células T
de memoria en reposo y la posible alteracion de la timopoiesis. Debido a la inmunodeficiencia
establecida, las infecciones oportunistas se deben principalmente a defectos en el nimero y la
funcionalidad de células TCD4+, como resultado directo o indirecto de la infeccion por el VIH.

La consecuencia del descenso progresivo de los linfocitos TCD4+ en la fase asintomatica de la
enfermedad, conlleva la inmunodepresion progresiva y la aparicion de sintomas y signos
relacionados; por lo tanto, se deberd descartar la infeccion por el VIH, en todo paciente que
desarrolle una enfermedad debido al deterioro del sistema inmunolégico, infecciosa o neoplasica,
incluyendo a la tuberculosis.

En la actualidad, la infeccion por el VIH es una enfermedad crénica, con buen pronéstico cuando se
inicia el tratamiento antirretroviral (ARV) especifico en forma temprana y el paciente se mantiene
adherente a esta terapia, lo que tiene impacto sobre la morbilidad y la mortalidad con los mismos
riesgos de cualquier enfermedad croénica. (May M, 2011)

La infeccion por el VIH es uno de los principales problemas de salud a nivel nacional y mundial. De
acuerdo al informe de ONUSIDA 2016, se estima que las personas que vivian con el VIH en el
mundo eran 35 millones, con 2.1 millones de nuevas infecciones, lo que significa una disminucion
del 38% con respecto a la cifra identificada en el 2001; en América Latina para el mismo afo
2013, ONUSIDA reporta que 1.6 millones de personas vivian con VIH y 75% se concentraron en
cinco paises: Brasil, México Colombia, Venezuela y Argentina, con predominio en hombres en el
60%.

En México, al segundo trimestre del 2015, se han notificado un total de 176,730 casos de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), con 10,536 casos nuevos reportados en el
2013, 9,573 enel 2014 y 3,805 hasta el segundo trimestre del 2015; del total de casos 81% son
hombres y 19% mujeres con una relacion aproximada 4:1 y el porcentaje en jovenes de 15 a 29
anos es de 33.5%. (CENSIDA 2015). Se estima que en la actualidad, mas de 225,000 personas de
todas las edades viven con VIH. La prevalencia de VIH en poblacién adulta de 15 a 49 afos es de
0.38%, con 9,300 infecciones por ano y una tasa de mortalidad de 4.2/100,000 habitantes en el
2012. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), de enero a diciembre de 2014 se
atendieron 37,274 derechohabientes, la proporcion de pacientes que reciben tratamiento
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antirretroviral (ARV) se ha mantenido por arriba del 90% desde el afio 2007, actualmente en
91.5%, esta tendencia se relaciona con la identificacion temprana de los casos de infeccion por el
VIH y el momento adecuado para el inicio de tratamiento ARV. Debido al incremento del
porcentaje de mujeres infectadas atendidas en el IMSS que oscila en alrededor del 20% desde el
ano 2000 a la fecha, debera trabajarse estrechamente sobre la identificacién y tratamiento
tempranos y asegurar el control virolégico e inmunoldgico para evitar nuevas infecciones.

A partir de 1996 en Estados Unidos de Norteamérica y de 1997 en México, se utiliza tratamiento
antirretroviral, 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 seleccién 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.

En el cuadro basico de medicamentos del IMSS, se encuentran disponibles 19 farmacos en
diferentes presentaciones para uso clinico, divididos en seis grupos farmacologicos: Inhibidores de
la Proteasa (IP), Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (ITRAN), Inhibidores No-
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (ITRNN), Inhibidores de Entrada (IE), Inhibidores de la
Integrasa (INSTI), y Antagonistas del correceptor CCR5, 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 farmacoloégicas 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, calidad de la atencion y contencion de
costos a mediano o largo plazo.

La evaluacién de un paciente recientemente diagnosticado debe establecer como objetivos claros
1) la confirmacion inmediata de la infeccion, 2) obtener la informacion necesaria a través de una
historia clinica completa, estudios de laboratorio y otros requeridos de acuerdo al caso, 3) brindar
una explicacion amplia y necesaria para que el paciente comprenda las consecuencias de la
infeccion por el VIH y la evolucién a SIDA, la prevencion de la transmision del VIH y los riesgos y
beneficios de iniciar el tratamiento ARV temprano, y 4) mantener una adherencia excelente para
mejorar el estado inmunoloégico que permita evitar infecciones oportunistas y otras enfermedades
secundarias a la progresion de la enfermedad.

La seleccion adecuada de los esquemas ARV es fundamental sobre todo 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 al mantener indetectable la carga viral del VIH en el
paciente. Desde el empleo del primer farmaco ARV en el tratamiento de la infeccion por VIH, la
comunidad cientifica sigue interesada en el desarrollo de medicamentos que permitan modificar la
historia natural de la enfermedad, con el objetivo de suprimir y controlar la replicacién viral,
mejorar el estado inmunoldgico, la evolucion clinica del paciente y ademas, disminuir la transmision
del VIH.
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La infeccion por el VIH constituye un problema de salud publica con alto costo, 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 el tratamiento antirretroviral, estrategia que ha logrado
disminuir la morbilidad, mortalidad y frecuencia de enfermedades oportunistas en los pacientes
con infeccion por el VIH. Sin embargo, los beneficios de esta estrategia se limitan debido la
duracién finita y la mala seleccion de los esquemas, la aparicion de resistencia cruzada y la
presencia de complicaciones agudas y croénicas.

El presente instrumento pretende ayudar al médico tratante en la toma de decisiones razonadas y
sustentadas con la mejor evidencia disponible, con el objetivo de contribuir a la estandarizacion de
los esquemas de tratamiento ARV para disminuir la variabilidad en su eleccion, determinar el
momento ideal para su inicio, limitar la falla terapéutica, mantener carga viral indetectable y
permitir una mayor eficiencia en el manejo de los recursos. Con esto, se podra alcanzar 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.

La guia se refiere especificamente al tratamiento antirretroviral de pacientes adultos con infeccion
por el VIH, considerando sus caracteristicas clinicas, el momento de la evolucién natural de la
enfermedad y los estudios requeridos para la toma de decisiones.

3.2. Actualizacion del Ano 2011 al 2017

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacién se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):
e Titulo desactualizado: Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con
Infeccién por VIH.
e Titulo actualizado: Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con
Infeccién por el VIH.

2. La actualizaciéon en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en:
e 4.1. Evaluacion del Paciente con Infeccion por el VIH
e 4.2, Inicio del Tratamiento Antirretroviral (ARV)
e 4.3. Modificacion del Tratamiento ARV
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3.3. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con Infeccion
por el VIH forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica
Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestién de
Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el
Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo 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 niveles de atencidn las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Proporcionar recomendaciones razonadas y actualizadas sobre el uso
6ptimo del tratamiento ARV en pacientes adultos con infeccion por el
VIH.

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

. Contribuir a limitar la progresion clinica de la enfermedad en personas
que viven con el VIH y mejorar su calidad de vida.

. Disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas y la transmision del VIH.

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

12



iente Adulto con Infeccion por el VIH

3.4. Definicion

Antirretroviral (ARV): medicamento utilizado para el tratamiento de la infeccién por el VIH,
denominado antirretroviral por su accién especifica sobre el retrovirus VIH. (WHO, 2016)

Esquema de inicio: primera combinacion de farmacos ARV utilizada en un paciente que nunca ha
tomado estos medicamentos.

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

Esquema de rescate: combinacién de farmacos ARV utilizados en un paciente con resistencia a
dos o mas medicamentos ARV independientemente del nimero de esquemas que haya recibido.

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

Tratamiento Antirretroviral (TAR): combinaciéon de tres o mas antirretrovirales de alta
potencia utilizados en el tratamiento de la infeccion por el VIH, cuya eficacia ha sido probada en
ensayos clinicos controlados. (WHO, 2016)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron las escalas:
CDC, GRADE, NICE, Canadian Task Force,

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

E
R

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el ndmero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
ano de publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.
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4.1. Evaluacion del Paciente con Infeccion por el VIH

4.1.1. Evaluacioén Inicial y Subsecuente

41.1.1. Evaluacion Clinica Inicia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los ojetivos de la evaluacion clinica inicial de

cualquier paciente con sospecha de infeccién por el

VIH son confirmar el diagnéstico de la infeccion por el

VIH y obtener toda la informacion necesaria clinica y

de laboratorio. Esta evaluacion debe incluir una

historia médica y revision fisica completas, examenes Alta
de laboratorio relacionados con las condiciones GRADE
clinicas del paciente y las posibles afecciones Aberg JA, 2014
ocasionadas por el propio VIH, lo que permitira la

eleccion de la terapia antirretroviral (ARV) mas

adecuada para el paciente y la deteccion oportuna de

comorbilidades con el consiguiente impacto en la

mortalidad. (ver cuadro 1)

En la evaluacion inicial del paciente con infeccion por

el VIH, es indispensable proporcionarle informacién

amplia sobre las caracteristicas de esta infeccion, la

importancia de la adherencia y discutir los beneficios Alta
del inicio del tratamiento ARV sobre su salud, para la GRADE
prevencion de complicaciones y la transmision del Aberg JA, 2014
virus. Los antecedentes familiares y personales son

relevantes; debe investigarse la presencia de

comorbilidades e historia de enfermedades de

transmision sexual. (ver cuadro 2)

Los pacientes con mayor riesgo de mortalidad y/o

progresion a SIDA independientemente de la cifra de

linfocitos CD4+ antes de iniciar el tratamiento AVR 2++

incluyen: NICE

- Uso de farmacos, sobre todo por via parenteral CASCADE Collaboration. 2011.
- Coinfeccién por virus de la hepatitis C (VHC)

- Sexo masculino

- Edad avanzada (>50 afnos de edad).

La evaluacion inicial de cualquier paciente con

infeccion por el VIH debe incluir una revision fisica

completa durante la primera visita, es relevante Fuerte
repetir dicha evaluacién al menos cada 3 a 6 meses si GRADE
el paciente se encuentra estable, o cuando ocurran Aperg JA, 2014
condiciones clinicas que requieran una nueva

evaluacion.
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La evaluacion del paciente con infeccién por el VIH
debe incluir la atencién psicologica y psiquiatrica,
através de escuchar, brindar apoyo, confidencialidad
y establecer un vinculo terapéutico para realizar
psicoeducacion, coordinacion y adaptacion de los
distintos contextos asistenciales. Es indispensable
detectar y tratar tempranamente los trastornos
psiquiatricos y psicologicos identificados.

La evaluacion inicial del paciente con infeccion por el
VIH debe incluir:

e Interrogatorio clinico completo, datos
relacionados y no relacionados con la
infeccion por el VIH.

e Examen fisico completo (incluir peso, talla,
indice masa-corporal, presion arterial y
circunferencia de cintura).

e Evaluacion cardiovascular (investigar
tabaquismo, hipertension arterial, diabetes
mellitus, evaluacion de lipidos, etc.).

e Investigacion de infecciones de transmision
sexual.

e Evaluacion de riesgos para infecciones
oportunistas que requieran profilaxis.

e Evaluacion de su condicién social, psicologica
y neurologica.

e Valorar la necesidad de aplicacion de
inmunizaciones contra Hepatitis A, B,
influenza y neumococo y anualmente de
influenza.

e Efectuar la prueba cutanea de PPD, sobre
todo en poblacién de alto riesgo.

e En mujeres realizar citologia cervical y
colposcopia.

El examen fisico general debe incluir la exploracion de
fondo de ojo, de la piel, orofaringe, corazén, pulmén,
abdomen ganglios linfaticos, exploracion neuroldgica,
sintomas y signos a nivel musculoesquelético y
alteraciones en region ano-genital.

En la evaluacion inicial del paciente con infeccion por
el VIH también se debe investigar
farmacodependencia, enfermedad mental,
comorbilidades, factores econdmicos, factores que
puedan afectar la adherencia al tratamiento ARV vy el
incremento de la transmision de la infeccion. Una vez
identificados estos factores establecer las medidas
especificas de manejo para cada uno.
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Trabajar en forma intensiva la adherencia terapéutica
(Cuadro 2), ya que es basica para lograr el éxito del
tratamiento, se ha demostrado que la falta de
adherencia se relaciona directamente con la falla al
tratamiento, por lo que deberan tomarse en cuenta
los siguientes factores que pueden afectar su
comprension:

e Bajo nivel de educacion

e Cambios relacionados con la edad (pérdida de

la vision, deterioro cognitivo, etc.)
e Estado psicosocial (depresion, situacion de

. 2 . Fuerte
calle, falta de apoyo social, estrés, demencia GRADE
0 psicosis) Aberg JA, 2014

e Abuso de sustancias (en particular en
aquellos con recaida reciente)

e Estigma

¢ 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

4.1.1.2. Estudios de Laboratorio y Gabinete (Cuadro 1)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La mayoria de las infecciones por VIH en Estados

Unidos de Norte América son causadas por el VIH-1. |

Los profesionales de la salud deben sospechar la CDC

infeccion ante la presencia de signos y sintomas Guidelines for the Use of
sugestivos, factores de riesgo identificados y una Antiretroviral Agents in HIV-1-
exploracion fisica con hallazgos de alta sospecha, y Infected Adults and Adolescents
realizar los estudios necesarios para establecer el (DHHS), 2016

diagnostico.

En Estados Unidos de Norte  América,

aproximadamente el 20% de las personas infectadas 2++
por el VIH, desconocen su diagndstico y se presentan NICE
con mayor frecuencia con una infecciéon oportunista Seal PS, 2011
como indicador de la infeccion.

Cuando se sospecha de infeccion por el VIH, al A
identificar factores de riesgo y comorbilidades, CDC
solicitar una prueba de ELISA para VIH, y de ser AbergJA, 2014
positiva, realizar una prueba confirmatoria.
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Los estudios que deben incluirse en la evaluacién
inicial de un paciente con infeccién por el VIH/SIDA
para estadificar la enfermedad y apoyar la seleccién
del esquema ARV son:
1. Anticuerpos para el VIH (ELISA)
2. Cuenta de Linfocitos TCD4+
3. Carga Viral RNA-VIH
4. Biometria hematica completa
5. Quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, transaminasas, nitrégeno ureico,
creatinina, examen general de orina vy
depuracioén de creatinina de 24 horas
6. Glucosa y Perfil de lipidos que incluya cHDL,

cLDL.

7. Serologia para hepatitis A,By C

8. Serologia para citomegalovirus, vy
toxoplasma

9. VDRLy PPD

10. En su caso, determinar el alelo HLA-B*5701

En mujeres es importante realizar citologia cervico
vaginal (Papanicolaou) cada seis meses a fin de
detectar oportunamente la presencia de lesiones
malignas o pre-malignas y considerar el
papanicoloau anorrectal, asi como colposcopia.

En hombres que tienen sexo con hombres debe
realizarse tacto rectal y Papanicolaou, en caso de ser
anormales debera realizarse anoscopia.

El recuento de linfocitos CD4+ absolutos y su
porcentaje, es el principal indicador del estado
inmunoldgico del paciente con infeccion por el VIH. Se
utiliza para estadificar la infeccion por el VIH, evaluar
la susceptibilidad a infecciones oportunistas,
determinar un predictor de progresion de la
enfermedad, la necesidad de uso de profilaxis y su
retiro, para apoyar en la indicacion de tratamiento
ARV y para evaluar la respuesta inmunoldgica del
paciente.

La cuantificacion del RNA del VIH en plasma (carga
viral), es el indicador mas importante de respuesta al
tratamiento ARV. El objetivo de la supresion de la
carga viral (CV) es conseguir cifras inferiores de 20-
50 copias/mL, ya que por debajo de ellas, no se
seleccionan mutaciones de resistencia y la duracién
de la respuesta viroldégica es mucho mayor que con
cifras comprendidas entre 50 y 500 copias/mL.
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GeSida/PNS sobre TAR, 2017



La cuantificacion de (CV) debe
realizarse:
e Antes del inicio del tratamiento ARV (basal)
e Para evaluar la eficacia Vvirologica del
tratamiento ARV
e Para la toma de decisiones terapéuticas de
acuerdo al resultado de la carga viral (CV), y

confirmar con una segunda determinacion

la carga viral

Para el inicio o cambio de terapia ARV, debe
solicitarse la cuantificacion de la carga viral (CV
basal), que debera ser evaluada a las 4 semanas
después del inicio, maximo 8 semanas; a fin de
determinar la respuesta al tratamiento.

En pacientes estables con tratamiento ARV y con
carga viral (CV) no-detectable, el control de la CV
puede realizarse cada 6 meses, de acuerdo a su
condicion clinica.

En pacientes estables con supresion viroldgica
efectiva cuya terapia ARV ha sido modificada por
toxicidad o simplificacion, debe cuantificarse la CV a
las 4-8 semanas y de persistir estable cada 6 meses.

La monitorizacion de la respuesta terapéutica
mediante la cuantificacion de linfocitos CD4, debe
efectuarse a las 4-8 semanas de iniciada la terapia
ARV y posteriormente cada 3-6 meses en pacientes
con control virolégico adecuado y sostenido, o
cuando existan cambios en la situacion clinica que lo
hagan necesario.

Se considera respuesta terapéutica adecuada cuando
el paciente tiene un incremento de linfocitos CD4+ de
50 a 100 células/mm? en el primer afno, posterior al
inicio de la terapia ARV con control virologico.
Algunos pacientes con inmunodepresion importante,
no producen incremento de los linfocitos CD4+ a
pesar de una correcta supresion virologica.

El seguimiento de los linfocitos CD4+ es
indispensable para decidir el retiro de la profilaxis
cuando se mantienen cifras por arriba de 200
células/mm?3, durante al menos tres meses.
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Fuerte

GRADE
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Fuerte

GRADE
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Fuerte

GRADE
Documento de consenso de
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Fuerte

GRADE
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En pacientes que no se logra la supresion virologica, Fuerte

debe evaluarse la adherencia al tratamiento y la GRADE
presencia de interacciones farmacologicas. De igual Documento de consenso de
manera, antes de determinar la falla virolégica debera GeSida/PNS sobre TAR, 2017
contarse con una segunda determinacion y excluir

factores como vacunacion e infecciones que pueden

generar elevaciones de la carga viral.

En pacientes con tratamiento ARV supresor con B

cuenta consistente de linfocitos CD4+ entre 300 y CDC

500 células/mm3, por al menos dos afos, se Guidelines for the Use of

recomienda su monitorizacion anual. Antiretroviral Agents in HIV-1-
Infected Adults and Adolescents
(DHHS), 2016

4.1.1.3. Riesgo Cardiovascular (Cuadro 2)
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
El estilo de vida saludable debe fundamentarse en 3 Alta

aspectos: 1) alimentacion saludable, 2) eliminacion GRADE

del tabaco y 3) rutina regular de ejercicio. Los Documento de Consenso sobre
objetivos del tratamiento integral, dependeran del Alteraciones Metabélicas y Riesgo
riesgo cardiovascular (RCV) identificado durante una Cardiovascular en Pacientes con
valoracién completa del paciente con infeccion por el Infeccién por el VIH, 2015

VIH.

Diferentes estudios han demostrado el impacto

directo de la infeccion por el VIH sobre los

marcadores de inflamacion, coagulacion y activacién Alta

endotelial, asi como en el grosor de la intima arterial. GRADE
El inicio del tratamiento ARV controla estas Hemkens LG, 2014

alteraciones reduciendo significativamente el riesgo

de presentar eventos cardiovasculares, a pesar del

impacto de algunos ARV sobre el sindrome

metabolico.

En paises desarrollados, alrededor del 9% al 20% de

pacientes con infeccion por el VIH tienen riesgo Moderada
moderado a elevado a 10 anos para infarto agudo del GRADE
miocardio y se estima que en el 2015, el 50% de los  Zaagoq AM, 2015
pacientes adultos con infeccion por el VIH van a tener

mas de 50 afos de edad.
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Los eventos de enfermedad cardiovascular en
pacientes VIH-positivos ocurren con mayor
frecuencia que en los VIH-negativos o en poblacién
general de la misma edad. Ademas, existe una alta
frecuencia de infarto al miocardio en todos los grupos
de edad en pacientes con infeccion por el VIH
comparados con las personas VIH negativas, que
ademas incrementa con la edad en ambos grupos.

Al investigar la asociacion de la infeccién por el VIH
con el incremento del riesgo para infarto agudo del
miocardio, después de ajustar los riesgos mediante la
ecuacion de Framingham, las comorbilidades y el
abuso de sustancias en una cohorte de veteranos con
VIH/SIDA, se identificd un riesgo elevado de infarto
agudo al miocardio del 50% comparado con
veteranos no infectados por el VIH (1.48; IC 95%
1.27-1.72).

Los adultos mayores de 50 afos con infeccion por el
VIH tienen un riesgo mas elevado para desarrollar
enfermedad cardiovascular, incluyendo enfermedad
de las arterias coronarias, infarto al miocardio y
enfermedad arterial periférica. Los factores de riesgo
tradicionales como el tabaquismo, el sindrome de
lipodistrofia asociado al VIH, diabetes mellitus e
hipertension arterial, son comunes.

En la poblacion adulta general, la frecuencia de
tabaquismo es alrededor del 21%, lo que contrasta
con la prevalencia en pacientes con infeccion por el
VIH que varia de 40% a 84%.

Evaluar el riesgo cardiovascular mediante Ila
identificacion de factores en el estilo de vida como
tabaquismo, alimentacion, caracteristicas del perfil de
lipidos, hipertension arterial y alteraciones de la
glucosa.

Utilizar la evaluacion de Framingham en todos los
pacientes de reciente diagndstico y en aquellos que
reciben tratamiento ARV, en forma semestral o
anual.
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Identificar y tratar los factores que pueden conferir
un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con VIH/SIDA:

1. Tradicionales: Edad, tabaquismo, obesidad,
diabetes mellitus, hipertensién, sindrome de
lipodistrofia asociado al VIH.

2. No tradicionales: Inflamacién sistémica,
cuenta baja de linfocitos CD4, Proteina C
Reactiva (PCR) elevada, Interleucina-6
elevada (IL-6), Dimero D elevado, Carga viral
RNA-VIH elevada, uso de ARV (Inhibidores de
Proteasa).

El incremento de niveles de triglicéridos y la reduccién
de colesterol total, de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) vy lipoproteinas de alta densidad (HDL),
caracterizan la enfermedad mas avanzada por el VIH
con diferentes grados de inmunosupresion. El
incremento en los niveles de triglicéridos se asocia
con mayor activacion inmune que mejora
discretamente con monoterapia con ZDV. El
tratamiento ARV efectivo puede mejorar los niveles
de cHDL de acuerdo al esquema usado; sin embargo,
puede ocurrir incremento de los niveles cuando se
utilizan ITRNN. (ver cuadro 3)

En pacientes con tratamiento ARV se presenta con
mayor frecuencia dislipidemia aterogénica,
caracterizada por colesterol HDL (cHDL) bajo y
triglicéridos (TG) elevados, que se acompana de
elevaciones variables de colesterol total (CT) y
colesterol LDL (cLDL). Este patron se asocia a
particulas de cLDL aterogénicas, densas y pequenas.
En pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento,
se puede observar un patrén caracteristico, con CT y
cHDL bajos y TG elevados.

La infeccion por el VIH no tratada se asocia con
incremento de la translocacién bacteriana en el
sistema circulatorio, probablemente como resultado
de la deplecién de tejido linfoide del intestino, con
incremento de sustancias microbianas como
lipopolisacaridos asociados con un incremento de
eventos de enfermedad cardiovascular. Los
lipopolisacaridos en la circulacién representan el
mediador pro-inflamatorio mas importante para
ateroesclerosis.
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La activacién de macroéfagos asociada al VIH puede
predisponer al paciente a desarrollar disfuncién
endotelial y facilitar la formacién de ateromas. Existe
ademas incremento en varios marcadores para
trombosis con deterioro de fibrindlisis en pacientes
tratados y no tratados; la elevacion del Dimero D se
ha asociado con incremento de la mortalidad en
pacientes con infeccion por el VIH.

El inicio temprano de la terapia ARV, debe vigilarse en
foma estrecha para identificar tempranamente
toxicidad farmacoldgica y como paso fundamental,
mejorar en la modificacion del riesgo cardiovascular,
ademas de controlar los factores de riesgo
tradicionales como tabaquismo y dislipidemia.

Si el paciente tiene una cifra de triglicéridos >400
mg/dL se recomienda utilizar como objetivo el
colesterol no-HDL, ademas de descartar posibles
causas de hiperlipidemia secundaria, ya que su
correccibn o mejoria podrian restaurar los valores
lipidicos anormales.

Evaluacion Inicial del enfermedad
cardiovascular:

1. Investigar la presencia de dislipidemia en
pacientes con infeccion por el VIH, sobre todo
en aquellos con tratamiento ARV.

2. Indicar tratamiento inicial para la dislipidemia
siempre con recomendaciones alimentarias y
de estilo de vida especificas y de acuerdo al
problema del metabolismo de lipidos
identificado.

Los pacientes con infeccion por el VIH y dislipidemia
seran considerados de alto riesgo cardiovascular; su
objetivo terapéutico sera el cLDL<100 mg/dL. (ver

cuadro 4)

riesgo de

Los farmacos ARV que se relacionan con mal perfil
lipidico son los timidinicos Zidovudina (ZDV) vy
Estavudina (d4T) este Ultimo actualmente en desuso,
se asocian con mayor ferecuencia a
hipertrigliceridemia y elevacion del colesterol total y
cLDL. Lamivudina (LMV o 3TC) tiene un efecto
neutro sobre los lipidos.
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Tenofovir (TDF) ocasiona menor incremento de
triglicéridos, colesterol total y cLDL que abacavir
(ABC), aunque este Ultimo podria elevar mas los
niveles de cHDL, con lo que el cociente CT/cHDL
podria ser similar entre ambos farmacos. TDF tiene
ademas un efecto hipolipemiante.

La nevirapina (NVP), se asocia con un mejor perfil
lipidico que EFV, por su efecto sobre los niveles de
cHDL, mediado por la capacidad de NVP de
incrementar la produccién de apoAl.

Etravirina (ETR) y Rilpivirina (RPV) tienen un mejor
perfil lipidico que EFV, sobre los triglicéridos vy
colesterol total, con efecto similar sobre el cHDL.

Los Inhibidores de la Proteasa (IP) como
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) y
Fosamprenavir/Ritonavir (FPV/r), se asocian con
incrementos mas elevados de triglicéridos vy
colesterol total que el resto de los IPs, como
Darunavir/Ritonavir (DRV/r) y Atazanavir/Ritonavir
(ATV/p).

Las Estatinas son los farmacos hipolipemiantes de
eleccion por su seguridad, eficacia clinica y capacidad
para reducir los niveles de cHDL. Todas las estatinas
son metabolizadas a nivel del citocromo P450
excepto la pravastatina que utiliza otras vias, por lo
que evita las interferencias con los ARV. El farmaco
de primera eleccibn en este escenario es la
atorvastatina debido a su eficacia, tolerancia,
experiencia 'y precio, pero también pueden
considerarse rosuvastatina y pravastatina. Los
fibratos (fluvastatina, gemfibrozil o fenofibrato
micronizado) pueden ser una alternativa solo cuando
no es posible usar estatinas. (ver cuadro 4)

Los pacientes con infeccion por el VIH con
dislipidemia deben ser considerados como minimo de
alto riesgo cardiovascular (CV), por lo que su objetivo
terapéutico sera cLDL menor de 100 mg/dL.

Para el tratamiento farmacolégico de la dislipidemia
en pacientes con infeccion por el VIH se recomienda
el uso de atorvastatina como primera eleccion. Puede
también evaluarse pravastatina y rosuvastatina en la
prevencion  primaria y secundaria de la
hipercolesterolemia.
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Son criterios para el inicio de tratamiento
hipolipemiante de acuerdo a niveles de colesterol LDL
(cLDL):

1. Alto riesgo: Enfermedad coronaria o
equivalente, riesgo >20% = 100 mg/dL
(niveles ideales de cLDL = <70 mg/dL)

2. Riesgo moderado a alto: Riesgo de 10% a
20% = 100 mg/dL (niveles ideales de cLDL =
<100 mg/dL)

3. Riesgo moderrado a bajo: <10% =
mg/dL (niveles ideales de cLDL =
mg/dL)

130
<130

En la hipertrigliceridemia grave (>500 mg/dL)
refractaria a tratamiento dietético, se recomienda el
uso de fibratos como tratamiento farmacolégico mas
eficaz.

Pacientes con triglicéridos entre 200 a 500 mg/dL y
niveles elevados de LDL, o no-HDL, se recomienda el
uso de pravastatina (20 a 40 mg una vez al dia), o
atorvastatina (10 mg, una vez al dia), con vigilancia
estrecha del estado virologico y toxicidad hepatica y
musculo-esquelética.

No se recomienda utilizar en forma sistematica el
tratamiento combinado de estatina y fibratos debido
a que favorece la toxicidad de ambos.

En  pacientes que desarrollan  alteraciones
metabdlicas o presentan deterioro del riesgo
cardiovascular, se recomienda evaluar el cambio del
tratamiento ARV, siempre que no se comprometa la
eficacia inmunoldgica y viroloégica asociada o no al
tratamiento hipolipemiante.

El seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH
con alteraciones del metabolismo hidratos de
Carbono incluye en forma semestral: determinacion
de Hemoglobina glucosilada (HbA1lc), pruebas de
funcién renal, perfil de lipidos, y anual: fondo de ojo y
microalbuminuria, descartar la posibilidad de
polineuropatia asociada, al propio VIH, por ARV, por
infecciones concomitantes o debidas a Diabetes
Mellitus.
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ulto con Infeccién por el VIH

En la actualidad los pacientes con VIH/SIDA viven

largo tiempo, lo que hace indispensable que los

medicos tratantes de este grupo de pacientes

trabajen intensamente en disminuir a lo maximo el Fuerte
riesgo cardiovascular, mejorar el perfil de lipidos, los GRADE
niveles de presion arterial sistémica, la eliminacién del | jchtenstein KA,2013
tabaco, e intensificar los esfuerzos educacionales

para el paciente en el cuidado de su salud asi como la

prevencion de la transmision del VIH.

4.1.1.4. Alteraciones en el Metabolismo de Carbohidratos
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La incidencia de diabetes mellitus en pacientes con Moderada
VIH/SIDA, es cuatro veces mayor que en la poblacion GRADE

general, por lo tanto, la prevalencia de alteraciones Documento de Consenso sobre
en el metabolismo de carbohidratos también es Alteraciones Metabdlicas y Riesgo
mayor en los pacientes con infeccion por el VIH, con Cardiovascular en Pacientes con
un rango que varia entre un 10-25%, y un 5-10% de Infeccion por el VIH, 2015

nuevos diagndsticos de diabetes.

Los inhibidores nucledsidos de la Transcriptasa

Reversa (ITRAN) pueden contribuir al desarrollo de Moderada
diabetes mellitus y resistencia a la insulina, GRADE
encontrando 8% de desarrollo de hiperinsulinemia por  pgik [J, 2011

afno adicional de exposicion a estos farmacos, en

contraste con la exposicion a ITRNN e inhibidores de

proteasa.

Los cinco componentes en el sindrome metabdlico

son: 1) triglicéridos elevados, 2) colesterol HDL bajo,

3) hipertension arterial, 4) hiperglucemia/resistencia Moderada
a la insulina y 5) obesidad intraabdominal, son GRADE
factores de riesgo bien conocidos para el desarrollo  Worm SW, 2011

de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular,

todos estos factores son modificables. Los ARV

tienen impacto sobre la elevacién de triglicéridos y

disminucion del colesterol HDL.
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En pacientes con infeccion por el VIH, las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa son un factor de

riesgo determinante para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, directamente
proporcional al tiempo de duracion de la

hiperglucemia, por lo que se recomienda determinar
las cifras de glucemia en ayunas al momento del
diagndstico de la infeccion por el VIH, antes de iniciar
el tratamiento ARV, 3-6 meses después de un
cambio, y anualmente al mantener estabilizado el
tratamiento ARV.

Cuando la glucemia basal se encuentra alterada
(2100 mg/dL) o existe diabetes conocida,
determinar también la hemoglobina glucosilada
(HbA1c). En pacientes con infeccién por el VIH, la
medicion de HbA1lc puede subestimar los valores de
glucemia plasmatica por el mayor volumen
corpuscular medio de los eritrocitos y el uso de
abacavir, por lo tanto, los valores de glucemia basal y
posprandial tienen un mayor significado. Ademas, la
HbA1lc debe mantenerse por debajo del 7%.

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
con infeccion por el VIH es igual que para la poblacion
general. Las sulfonilureas solo estan indicadas en
pacientes no obesos con hiperglucemia grave, debido
a las consideraciones sobre seguridad cardiovascular.
Cuando no es posible el control de la glucemia con
antidiabéticos orales, la hiperglucemia es grave, o se
trata de diabetes tipo 1, se recomienda el uso de
insulina.

El seguimiento clinico y de laboratorio en pacientes
con infeccion por el VIH y alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos debe incluir:
e determinacion de glucosa en ayuno
e determinacion de hemoglobina glucosilada,
e pruebas de funcion renal,
e perfil de lipidos en forma semestral,
e evaluacién del fondo de ojo,
e blsqueda de microalbuminuria en forma
anual,
e descartar la posibilidad de polineuropatia
asociada a diabetes, por el VIH, por ARV, o
por infecciones concomitantes.
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4.1.15.

o con Infeccion por el VIH

Evaluacion de Riesgos para Hipertension Arterial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El riesgo para desarrollar hipertension arterial (HTA)
es el mismo para la poblacién general que para
pacientes con infeccion por el VIH, por lo tanto el
diagnostico, las implicaciones clinicas, el tratamiento
y la vigilancia deben ser similares para toda la
poblacion general, Unicamente deben tomarse en
cuenta las interacciones entre el tratamiento ARV y
los antihipertensivos. Se estima que la prevalencia de
HTA en pacientes con infeccién por VIH es del 15% al
25%.

Los antihipertensivos pueden interactuar con
algunos ARV, como los ITRNN (Inhibidores No
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa) y los IPs
(Inhibidores de Proteasa). Los bloqueadores de canal
de calcio se metabolizan por CYP3A4, con el riesgo
potencial de interaccion con ITRNNs e IPs. Los
bloqueadores de canal de calcio no afectan el
metabolismo de glucosa o lipidos, o la funcion renal y

pueden utilizarse en pacientes con esas
complicaciones. Los inhibidores de Ila enzima
convertidora de angiotensina (IECA) vy los

antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA 1I), pueden tener efectos favorables en la
homeostasis de la glucosa y pueden reducir la
excrecion de proteinas y disminuir la progresion de
enfermedad renal.

Las recomendaciones para el diagnostico y el
tratamiento de la hipertension arterial sistémica en
pacientes con infeccién por el VIH son las mismas que
las de la poblaciébn general. Inicialmente se
recomienda modificar el estilo de vida y, si se
requiere, administrar tratamiento con
antihipertensivos  para  disminuir el  riesgo
cardiovascular y la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular.

El objetivo principal del tratamiento de la hipertension
arterial es reducir las cifras de TA por debajo de
140/90 mm Hg. La seleccién de los farmacos
antihipertensivos en pacientes con tratamiento ARV,
debe tomar en cuenta las interacciones
medicamentosas y los efectos adversos potenciales.
Los antihipertensivos de las familias IECA y ARA I,
son mejor tolerados y con menos interacciones.
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4.1.1.6.

Funcion Renal

o con Infeccién por el VIH

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Desde finales de la década de los afios 1990s, ha
habido un cambio progresivo en la historia natural de
la infeccion por el VIH, con disminucién de la
mortalidad asociada a SIDA. Los pacientes con buena
adherencia al tratamiento ARV tienen una larga
expectativa de vida y aquellos que han recibido
tratamiento ARV por al menos 6 afos y con mas de
500 linfocitos CD4/mL, tienen una mortalidad
estimada similar a la de la poblacién general.

Las causas de muerte han incrementado por
comorbilidades relacionadas con condiciones crénicas
como diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular y
enfermedad renal como las principales
complicaciones.

Los factores que pueden estar favoreciendo el
desarrollo de Enfermedad Renal Crénica (ERC) en la
pacientes con infeccion por el VIH son: 1) nefropatias
asociadas con el VIH, 2) coinfeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC), 3) mayor longevidad de estos
pacientes, 4) mayor prevalencia de alteraciones
metabdlicas, y 5) acumulacién de riesgo vascular.

El reconocimiento de que determinados farmacos
ARV  pueden producir dafo renal en algunos
pacientes, constituye una constante preocupacion.

En una revision sistematica y en un meta-analisis en
poblacién infectada por el VIH, se concluyé que el
riesgo de presentar enfermedad renal en este grupo
es 3.87 (IC 95%: 2.85-6.85), mayor comparado con
la poblacion general.

El riesgo relativo para enfermedad renal en pacientes
con infeccion por el VIH en etapas avanzadas es de
3.32 veces mayor que en pacientes en etapas
tempranas. El riesgo relativo de enfermedad renal
entre pacientes que viven con VIH tratados con ARV
es 46% mas bajo que en pacientes que inician
tratamiento, lo que indica que el tratamiento ARV
puede tener un efecto protector contra Ila
enfermedad renal.
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La prevalencia de enfermedad renal crénica en
pacientes con infeccion por el VIH varia en diferentes
cohortes y se relaciona con diferentes factores de
riesgo.

La nefropatia asociada al VIH, el dafo renal agudo vy
la enfermedad renal crénica, son complicaciones
frecuentes en pacientes con infeccién por el VIH y
tienden a incrementarse conforme aumenta la edad
de los pacientes que viven mas. Estudios
transversales realizados en diversas poblaciones de
pacientes con infeccion por el VIH, describen una
prevalencia de 4% a 17% de sujetos con funcion
renal reducida.

El 7.1% de los pacientes con infeccion por el VIH
presenta una tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) menor de 60 mL/min/1.73 m2 Otros
estudios muestran una prevalencia de albuminuria
que oscila entre 11% a 15.5%.

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) se identifica por
la presencia de disminucién de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) a <60 mL/min/1,73
m?, o de lesion renal (presencia de proteinuria,
albuminuria, alteraciones histolégicas en la biopsia,
en el sedimento urinario o en técnicas de imagen) que
persiste durante mas de tres meses.

Entre los factores de riesgo identificados para la
aparicion de ERC destacan la presencia de
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,
edad avanzada, factores genéticos, raza negra,
historia familiar de ERC, coinfeccién con virus de la
hepatitis B (VHB) o VHC, nadir de CD4 bajo, carga
viral del VIH elevada y el uso de medicamentos
potencialmente nefrotdxicos.

La concentracién sérica de la creatinina es el
parametro mas utilizado para evaluar la funcion
renal; sin embargo, presenta una importante
variabilidad biolégica entre individuos debido
principalmente a diferencias en la edad, sexo, raza y
masa muscular que limita la utilidad de los valores de
referencia poblacionales en la deteccion precoz de
alteraciones de la funcion renal.

30

Infeccién por el VIH

Alta
GRADE
Fakhrul MI, 2012

Alta
GRADE
Fakhrul MI, 2012

Alta
GRADE
Documento de consenso sobre la
evaluacién y manejo de la
afectacion renal en pacientes con
infeccion por el VIH, 2014

Alta
GRADE
Achhra AC, 2015

Alta
GRADE
Documento de consenso sobre la
evaluacién y manejo de la
afectacion renal en pacientes con
infeccion por el VIH, 2014

Alta
GRADE
Lucas GM, 2014



En todos los pacientes con infeccién por el VIH el
estudio basico para detectar enfermedad renal debe
efectuarse al diagnostico de la infeccién por el VIH y
en forma sistematica durante su seguimiento.

La evaluacioén basica de la funcion renal en individuos
con infeccién por el VIH, debe incluir:
1. la medicién de la concentracién sérica de
creatinina,
2. la estimacion de
glomerular, y
3. la medicion del cociente proteina/creatinina
en orina, preferentemente de la primera
miccion.
La valoracion de la disfuncién tubular incluye la
concentracion sérica de fosfato y la deteccion de
glucosuria en orina, preferentemente en la primera
muestra de la mafana.

la tasa de filtracion

La evaluacion de la funcién renal en pacientes con
infeccion por el VIH, con uno o mas factores de riesgo
para desarrollar nefropatia, debe realizarse antes de
iniciar la terapia ARV y cada cuatro a seis meses.

Existen varias ecuaciones de estimacion de la TFGe
que incluyen, ademas de la concentracion sérica de
creatinina, otras variables como la edad, sexo y grupo
racial, que son consideradas, en la actualidad, la
mejor forma de evaluar la funcion renal.

En pacientes sin proteinuria o sin comorbilidades, la
caida de la TFGe por afo es de 0.3
ml/min/1.73m?2SC. En pacientes con comorbilidades
o proteinuria, esta caida en la TFGe puede duplicarse
o triplicarse, y se define como progresion rapida a un
descenso de mas de 5 mL/min/1.73m?SC por afo.

La tasa de disminucién anual del filtrado glomerular
en pacientes con VIH es comparable a la que
presentan pacientes no infectados con hipertension
(1.6 ml/min/1.73m?2SC).
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El estudio de las caracteristicas de la orina también
forma parte de la evaluacion de la funcién renal. La
presencia de glucosa, proteinas y anormalidades del
sedimento urinario pueden proporcionar informacién
importante que muestren alteraciones en la funcion
renal.

La medida mas importante para demostrar dafo
renal es utilizar los cocientes:

1) Proteina/Creatinina en orina, cuyos valores deben
ser <0.5 g/g (<50 mg/mmol),

2) Cociente Albumina/Creatinina <300 mg/g (0.3
g/g 0 <30 mg/mmol).

Durante la disfuncién tubular puede determinarse
fosfaturia, que se considra anormal si es mayor de 1
g en 24 horas.

En la Enfermedad Renal Crénica (ERC) existe una
disminuciéon de la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) a <60 mL/min/1,73 m?, o de lesién
renal (presencia de proteinuria, albuminuria,
alteraciones histolégicas en la biopsia, en el
sedimento urinario o en técnicas de imagen), que
persisten durante mas de tres meses.

Los estudios basicos de la funcion renal deben
realizarse en todos los pacientes infectados por el
VIH, ya que los factores que pueden favorecer el
desarrollo de nefropatia son mdltiples y frecuentes.
Realizar desde la primera visita después del
diagndstico de infeccion por el VIH, inmediatamente
antes de iniciar el tratamiento ARV y durante el
seguimiento. La frecuencia con la que deben repetirse
durante el seguimiento dependera de la existencia o
no de factores de riesgo para el desarrollo de
nefropatia y de datos de laboratorio que indiquen
progresion del dafio rena

Debido al incremento del riesgo de nefropatia en
pacientes con VIH/SIDA, ya sea de reciente
diagndstico, con infeccion avanzada por el VIH o con
condiciones especiales, se debe solicitar un estudio
basal de la funcion renal que incluya:

1) examen general de orina,

2)creatinina sérica y calculo de la depuracién de
creatinina o la tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe).
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También debe realizarse examen general de orina y
depuracion de creatinina calculada antes de iniciar o
cambiar el tratamiento ARV, especialmente cuando
se va a utilizar tenofovir o algunos inhibidores de
proteasa, por su nefrotoxicidad potencial.

En pacientes con infeccion por el VIH sin experiencia a
tratamiento ARV, investigar los siguientes factores
de riesgo para desarrollo de enfermedad renal:

e Nadir de CD4+ <200 cels/mm?3.

e RNA-VIH >4,000 copias/mL.

e Coinfecciones por VHC y VHB.

e Comorbilidades: DM y HAS.

e Historia familiar de ERC.

e Edad >55 afos.

e Ingesta de farmacos nefrotéxicos.

e Razanegra.

e Género femenino.

En pacientes infectados con VIH con tratamiento ARV
investigar los siguientes factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal:

e Pacientes en falla virolégica, o supresion viral
inadecuada.

Tiempo de tratamiento ARV >10 afos.

e Uso previo de indinavir y didanosina.

e Esquema de tratamiento ARV que contenga
tenofovir, atazanavir, indinavir, lopinavir y
ritonavir en pacientes con factores de riesgo
tradicionales para enfermedad renal.

e TFGe <60 mL/min/1.73m?3SC.

Proteinuria inicial >1gr.

e Uso de otros farmacos nefrotoxicos (AINEs,

aminoglucdsidos, medios de contraste, etc).

La frecuencia de la evaluacion renal depende de las
condiciones de cada paciente y de la presencia de
anormalidades en los estudios rutinarios.

La funcion renal de un paciente con TFGe menor de
69 mL/min/1.73 m? debe ser evaluada cada 3 a 4
meses y si existe evidencia de progresion del dafio
renal, el paciente debe ser evaluado por nefrologia.
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Los

tipos

de enfermedad renal que pueden

presentarse en pacientes con VIH/SIDA y que deben
investigarse son:

Glomerulonefritis asociada al VIH (focal y
segmentaria) o mediada por complejos
inmunes (Depdsitos de IgA, asociada a
hepatitis B o C, etc.).

Nefropatia vascular (microangiopatia).
Nefritis tubulo-intesticial, aguda o crénica,
frecuentemente asociada a  toxicidad
farmacologica, que puede ocasionar sindrome
de Fanconi y atrofia tubular.

Dano renal agudo (necrosis tubular aguda por
toxicidad farmacologica, generalmente por
ARV o antimicrobianos, sepsis, rabdomiolisis
etc.).

En pacientes con infeccién por el VIH y tratamiento
ARV, con riesgo potencial de toxicidad tubular, se
recomienda efectuar las siguientes determinaciones:

Fosfato sérico (<2.5 mg/dL)

Fraccion de excrecion de fosfaturia urinaria
elevada [>0.2 (20%) o >0.1 (10%) con
hipofosfatemia <2.5 mg/dL]

Proteinuria de predominio tubular (por lo
general <1 g/24h o IAPu < 0.4)

Glucosuria normoglucémica

Fraccion de excrecion de acido urico urinario
elevada (>0.1 0 10%)

La presencia de alteracion en dos o mas marcadores
de dafo tubular, es considerada disfuncion tubular.

El sindrome de Fanconi incluye alteracién de 3 o mas
marcadores de dafo tubular, (encontrado en 0.3-2%
de pacientes con tenofovir).

En pacientes tratados con tenofovir (TDF), debido al
efecto toxico potencial sobre el tdbulo renal, debe
monitorizarse la funcién renal con pruebas de funcién
tubular que incluyan la bdsqueda de proteinuria, la
determinacion del fosfato sérico, y de glucosa en
orina, al mes del inicio del farmaco, y posteriormente
de forma semestral.

En pacientes sin factor de riesgo para enfermedad
renal crénica, se recomienda hacer coincidir los
examenes para la evaluacion de la eficacia de la
terapia ARV y la funcién renal (de 1 a 3 meses y
posteriormente cada 6 meses).
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En pacientes con factor de riesgo para desarrollar
enfermedad renal cronica, se recomienda efectuar la
evaluacion mensual de la funcion renal, que incluye la
determinacion de glucosa, creatinina y fosfato
séricos, el examen general de orina y estudio del
sedimento urinario, de preferencia de la primera
muestra de la mafana  (glucosuria  no-
hiperglucémica).

Cuando existe cualquier clase de deterioro de la
funcién renal, es necesario estudiar si el proceso es
agudo o crénico observando los cambios en
resultados previos de la concentracion de creatinina
sérica y tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe).

Son criterios de progresion de la enfermedad renal:

1. Cambios a un estadio mas grave de
enfermedad renal créonica acompafnados de
disminucion de tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe) de >25% con respecto al
valor basal.

2. Disminucion sustantiva del filtrado glomerular
>5 mL/min/1.73 m?/afo

En pacientes diabéticos, debe monitorizarse la
albuminuria como un marcador temprano de
nefropatia diabética.

Los criterios para envio de un paciente a valoracién
nefrolégica son:
e Disminucién de la TFGe de 5 mL/min/1.73
m2SC por afo, o
e Disminucion del 25% o mas de la TFGe con
respecto al valor basal
e Una cifra menora 60 mL/min/1.73 m?, o
e Excrecion de proteinas mayor a 300 mg/dia

Aungue no se ha demostrado la relacién del uso de
suplementos protéicos con deterioro de la funcién
renal, se ha demostrado que son condicionantes de
proteinuria, por lo que se debe tomar en cuenta en la
valoracion de los pacientes.
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4.1.1.7. Evaluacion del Metabolismo Oseo

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La prevalencia de osteopenia documentada por

densitometria en pacientes infectados por el VIH se Alta
estima que varia de 40% a 65%, y la de osteoporosis GRADE
es de alrededor del 15%, tres veces mayor de lo Gullén A,2013
observado en controles seronegativos.

La osteoporosis es un problema creciente en pacientes

con infecciéon por el VIH/SIDA, asociado con un

incremento del riesgo de fracturas. En un meta- Alta
analisis, la prevalencia de osteoporosis en individuos GRADE
con infeccion por el VIH es mas de tres veces mayor Brown TT, 2006
que en individuos no infectados (OR 6.4 vs 3.7

respectivamente).

Los pacientes con el VIH presentan un incremento del Alta

riesgo tres veces mayor de presentar osteoporosis o GRADE

menor densidad mineral 6sea (DMO), que en los Documento de Consenso sobre la
sujetos control. Este riesgo es superior en pacientes Osteoporosis en la Infeccién por
que reciben tratamiento antirretroviral cuando se el VIH, 2016

compara con pacientes que aln no lo han recibido o en

los que lo suspenden.

La pérdida de DMO esta relacionada con el tiempo en Alta

tratamiento, siendo especialmente mayor en las GRADE

semanas posteriores al inicio de la terapia Documento de Consenso sobre la
antirretroviral, estabilizandose posteriormente. La Osteoporosis en la Infeccién por
reduccion de la DMO es uno de los factores mas el VIH, 2016

importantes que justifica la presentacion de fracturas

Oseas.

El inicio de tratamiento ARV se asocia

consistentemente con una disminucion de 2% a 6% de

la densidad mineral 6sea (DMO) durante el primer afio Alta
de tratamiento, con estabilizacion posterior en la GRADE
mayor parte de los estudios. La pérdida dsea es mayor Carr A,2015

con el uso de algunos ARV en particular como

tenofovir (TDF) e inhibidores de proteasa (IPs)

reforzados con Ritonavir (RTV).

Existen reportes sobre la alta incidencia de fragilidad

6sea y fracturas en pacientes con VIH/SIDA

posiblemente relacionadas con osteoporosis; sin Alta
embargo, se ha mostrado en estudios clinicos GRADE
aleatorizados una disminucion de este riesgo después Bolland MJ, 2011

de 12 meses de iniciada la terapia ARV combinada.
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La etiologia de la osteoporosis en personas con
infeccion por el VIH es multifactorial. Los factores de
riesgo  tradicionales como el hipogonadismo,
tabaquismo, alcoholismo, uso de opiaceos, inactividad
fisica, peso corporal bajo y deficiencia de vitamina D,
pueden contribuir para incrementar este riesgo;
ademas, los efectos directos del tratamiento ARV y la
activacion inmune croénica debidas a la infeccién por el
VIH desempenan un papel importante.

En forma especifica, las proteinas del VIH incrementan
la actividad de osteoclastos y disminuyen la formacion
de hueso mediante la promociéon de apoptosis
osteoblastica; ademas, la elevacion del factor de
necrosis tumoral incrementa la resorcion Odsea
mediada por osteoclastos y disminucion de la
formacion de hueso.

Las citocinas y otros factores inmunes solubles estan
involucrados en la maduracion de osteoblastos y en la
resorcion ésea osteoclastica. El hueso esta inervado
por neuronas sensoriales y motoras en forma
abundante. En individuos sanos, algunos factores que
controlan el metabolismo 6seo incluyen el trabajo
neuroinmune y el sistema regulatorio neuroendécrino
inmune (paratohormona hormona
adrenocorticotropica, y calcitonina).

Ademas de los efectos inmunologicos y del VIH
directos sobre el esqueleto, se ha asociado la pérdida
6sea al uso de ARV, aunque el grado de pérdida de la
densidad mineral 6sea varia de acuerdo a la clase de
ARV utilizados.

Varios estudios recientes han demostrado que la
pérdida de hueso durante la infeccion por VIH esta
relacionada con la funcién alterada de los linfocitos B
debido a pérdida de estimulacién, como consecuencia
de la linfopenia de CD4+.

La Zidovudina tiene efectos osteoclastogénicos in
vitro e in vivo dependientes de su concentracion. Los
ITRAN inhiben la gamma-polimerasa mitocondrial que
impide la sintesis del ADN mitocondrial, lo que
ocasiona lesiobn y disfuncion. Esta toxicidad
mitocondrial favorece la apariciéon de acidosis lactica,
relacionada con la disminucién de la densidad mineral
6sea y por lo tanto, con osteopenia.
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El uso de Tenofovir se asocia con disfuncion renal
tubular proximal que ocasiona eliminacion renal
excesiva de fosfatos, y como consecuencia hay
hipofosfatemia y disminucion de la mineralizacion
Osea. Existe pérdida significativa de las células
tubulares renales, que ademas pueden favorecer la
disminucion de la produccion renal de 1, 25
hidroxivitamina D, forma activa de la vitamina D.

Efavirenz (EFV) induce enzimas del citocromo P450, de
las cuales, la 24-hidroxilasa, es responsable del
metabolismo de la 25 (OH) vitamina D a formas
inactivas. Se han identificado pacientes en tratamiento
con EFV con niveles de vitamina D mas bajos en
comparacion con otros esquemas ARV.

Los inhibidores de la proteasa (IPs) son potentes
inhibidores de las enzimas del CYP 450, entre las que
se encuentran la 1 a-hidroxilasa y la 25 a-hidroxilasa,
que pueden interferir en la bioactivacion de la vitamina
D.

Ritonavir, Indinavir y Nelfinavir han demostrado in
vitro disminuir la 25 a-hidroxilasa hepatica, que se
relaciona con la disminuciéon de la actividad de la
vitamina D, sin embargo, esta informacién es escasa y
controvertida.

La pérdida de densidad mineral 6sea posterior al inicio
de la terapia ARV es similar con cualquier esquema de
tratamiento seleccionado.

Ademas de la baja densidad 6sea propia de la infeccion
por VIH, el TAR es causa de empeoramiento
paraddjico de la desmineralizaciéon 6sea (DMO).
Aunque la magnitud de la pérdida de hueso es variable,
se presenta virtualmente con todos los tipos de TAR,
lo que sugiere un mecanismo comun que se relaciona
con la reversién de la enfermedad.
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Se ha encontrado una relacién causa-efecto entre la
reconstitucion del sistema inmunoldgico y la
repoblacion de CT CD4+ cuya activacion ocasiona
aumento en la produccion de las citocinas
osteoclastogénicas RANKL yTNF-a y la pérdida 6sea
osteoclastica y disminuciéon en la DMO vy en la
estructura cortical y trabecular del hueso.

Estos estudios apoyan el concepto de que la pérdida
de hueso acelerada a partir del inicio del TAR puede
relacionarse, en gran parte, con la regeneracion y/o
reactivacion inmune mas que como consecuencia del
efecto directo de los farmacos ARV sobre las células
6seas, independientemente del tipo de TAR.

La pérdida de hueso después del inicio del ART es mas
pronunciada durante las primeras 48 semanas de
tratamiento.

Un estudio reciente plantea, aprovechando esta
ventana de tiempo, la posibilidad de ofrecer profilaxis
con medicamentos anti resorciébn 6sea de uso
prolongado para disminuir la DMO. Se comparo el uso
de una dosis Unica de Zolendronato ( ZOL) comparada
con placebo, al inicio del tratamiento ARV.

Los resultados mostraron 65% de reduccién en la
reabsorcion 6sea a 24 semanas en el grupo tratado
con ZOL, comparado con el placebo. Este efecto
comenzd en forma temprana, a las 12 semanas (73%
de reduccién) y persistio a las 48 semanas (57% de
reduccion). El grupo de ZOL también mostré mayor
densidad 6sea de la columna lumbar comparado con el
placebo a las 12 semanas (8%) y permanecié 11%
mas alta a las 24 y 48 semanas. Se observaron datos
similares en la cadera y en el cuello femoral, todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas.

En pacientes con infeccion por el VIH y enfermedad
avanzada se encuentra densidad mineral 6sea baja.
Existe una asociacion entre inmunodeficiencia, la
duracion de linfocitos CD4 menor de 200, y densidad
mineral 6sea baja de cadera; ademas, existe una
asociacion fuerte de un peso corporal muy bajo en
este grupo de pacientes con densidad mineral 6sea
baja y pérdida irreversible de masa corporal.
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La herramienta Fracture Risk Assesment Tool (FRAX),

permite estimar el riesgo combinado de fractura

mayor osteoporoética (fractura de cadera, lumbar,

hdmero o radio) y de fractura de cadera de pacientes Alta
entre 40 y 90 afos sin tratamiento. Aunque fue GRADE
disefiada para evaluar el riesgo en mujeres Guiién A, 2013
posmenopausicas, estudios recientes indican que es

valida en pacientes con VIH/SIDA ya tratados,

teniendo en cuenta sus limitaciones.
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=24)

En todos los pacientes con infeccién por el VIH se debe
descartar osteoporosis secundaria, que ocasiona mas
del 50% de todos los casos, investigar los siguientes
factores etiologicos:
1. Estilos de vida y comorbilidades: tabaquismo,
peso bajo, consumo de téxicos y alcohol,
deficiencia de calcio y vitamina D,
sedentarismo, hipogonadismo, hipertiroidismo, Fuerte
insuficiencia renal, uso de esteroides. GRADE
2. Infeccion por el VIH: Proteinas virales, estado Gullén A. 2013
proinflamatorio crénico. '
3. Tratamiento ARV: Alteraciones de los
mecanismos de  maduracion de los
componentes celulares
(osteoclasto/osteoblastogénesis).
4. Alteracion del metabolismo fésforo-calcio a
través de la desregulacion del eje Vitamina D-
Paratohormona (PTH).

Investigar los siguientes factores de riesgo:

1) Edad (>65 anos en mujeres y >70 en hombres),
2) Historia personal de fractura por fragilidad,

3) Menopausia,

4) Peso bajo (IMC <20 kg/m?), Fuerte
5) Tabaquismo, GRADE
6) Consumo elevado de alcohol, Gullén A, 2013

7) Historia personal de caidas, y

8) Enfermedades como: Hipertiroidismo, Hepatopatia
crénica, Malabsorcién intestinal, Déficit de vitamina D,
o Hipogonadismo.

40



Evaluar y regular habitos como:

1. Incentivar los cambios necesarios en el estilo de vida
como el abandono de habitos tdxicos como el
tabaquismo o el consumo excesivo de alcohol,

2. Correccion del sedentarismo, aumentando el
ejercicio fisico y la exposicion solar,

3. Mejorar los aportes nutricionales, con una dieta
variada que incluya lacteos y otros alimentos ricos en
calcio y vitaminas como el pescado (sardinas, salmon,
boquerones, lenguado, etc.), yema de huevo, verduras,
hortalizas y legumbres, y

4. Reducir la ingesta de alimentos que interfieren en la
absorcion del calcio, como la sal, el alcohol, los
oxalatos y la cafeina.

Se recomienda evaluar el riesgo de fractura
identificando los factores de riesgo y los antecedentes
personales y familiares de fractura por fragilidad.

La investigacion de osteoporosis y la realizacion de
densitometria dependera del nimero de factores de
riesgo presentes y la edad del paciente, de manera
consensuada, en mayores de 65-70 afos y en
mayores de 50 afos con al menos dos factores
mayores para el riesgo de fractura.

Los estudios de laboratorio basales incluyen biometria
hematica completa, calcio, fosforo, albumina,
creatinina, cuantificacion de 25-hidroxivitamina D,
paratohormona y hormona estimulante de la tiroides.

En pacientes que reciben Tenofovir evaluar ademas
niveles de fosforo urinario.

En hombres valorar niveles de testosterona y en
mujeres premenopausicas con amenorrea estradiol,
prolactina, hormona estimulante del foliculo vy
hormona luteinizante.

La densitometria 6sea es la prueba de imagen
recomendada para evaluar la densidad mineral 6sea
(DMO) mediante DXA (dual energy X-ray
absortiometry).

Los criterios de osteoporosis densitométrica
establecidos por la OMS en 1994 consideran una
densidad mineral ésea normal aquella con un score T
mayor de —1 desviacion estandar (DE); osteopenia con
score T entre —1 y —2,5 DE, y osteoporosis para score
T menor de -2,5.
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Si el T-score es normal, repetir cada 3 a 5 anos. Se
recomienda efectuar densitometria en personas que
presenten factores de riesgo antes de iniciar un
tratamiento ARV. Evaluar la influencia de los factores
de riesgo sobre el riesgo de fractura ahadiendo los
resultados de la densitometria
(www.shef.ac.uk/FRAX), o solo si el paciente es
mayor de 40 anos. Considerar el VIH como causa de
osteoporosis secundaria.

Considerar realizar densitometria en cualquier persona
con infeccién por el VIH y con uno o mas de los
siguientes:

Mujeres postmenopausicas

Hombres 250 anos

Historia de fracturas de bajo impacto

Alto riesgo de caidas

Hipogonadismo clinico (sintomatico)

Uso de glucocorticoides orales (minimo 5 mg
de prednisona o equivalentes, una vez al dia
durante mas de 3 meses)

R o

Se recomienda realizar estudios para identificar la
densidad mineral 6ésea (DMO) en aquellos pacientes
con factores de riesgo antes del inicio del tratamiento
ARV.

Determinar el riesgo de fracturas mediante el score
FRAX (Fractures Risk Assessment Tool) en pacientes
>40 anos (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp)

Los criterios para seleccionar a los pacientes
candidatos a recibir un tratamiento especifico para
osteoporosis son similares a los de la poblacion
general:

e Mujeres posmenopausicas y hombres >50
afos con escala T menor de —-2,5 DE y/o
antecedentes de fracturas por fragilidad.

e En casos de osteopenia, tratar a los pacientes
con riesgo total, a 10 anos, de fractura
osteoporoética >20%, o de cadera >3%,
calculado por score FRAX® (aunque no esta
validada en pacientes con infeccién por VIH,
podria subestimar el riesgo de fracturas en
este grupo).
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Deficiencia de vitamina D: <10 ng/mL (<25 nmol/L)

Insuficiencia de vitamina D: <20 ng/mL (< 50 nmol/L)

Debido a la alta tasa de deficiencia de Vitamina D en

este grupo de pacientes, se recomienda dar

tratamiento sustitutivo al momento de iniciar la Fuerte
terapia ARV durante el primer afio. El aporte de calcio GRADE
debera fundamentarse de acuerdo a la ingesta que se European AIDS Clinical Society
tenga con la dieta. Evitar el uso de TDF en pacientes Gyidelines version 8.1, 2016
con densitometria con score de T menor de -3, con

fractura previa, con fragilidad, o con FEPh >20%.

Si existe deficiencia o insuficiencia de Vitamina D,

verificar niveles de PTH.

La administracion de un tratamiento ARV efectivo y

evitar la desnutricion, siguen siendo los dos factores

mas importantes para optimizar la salud de Ila

estructura 6sea del individuo infectado por el VIH.

Se justifica la monitorizacion de la densidad mineral Fuerte
6sea cada 1 a 2 afnos durante el tratamiento ARV. Las GRADE
decisiones de investigar y tratar pacientes infectados Bojiand MJ, 2011
por el VIH con densidad mineral ésea baja, debera ser

bajo las recomendaciones de las guias sobre el tema

con enfoque particular en los factores de riesgo

modificables.

4.1.1.8. Evaluacion de Depresion y otras comorbilidades
Neuropsiquiatricas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En la evaluacion inicial del paciente con diagnoéstico
reciente de infeccion por el VIH, es relevante

considerar el entorno socio-cultural y psicolégico del Alta
paciente, son frecuentes los padecimientos _ . GRADE
psiquidtricos en personas que viven con el VIH y que Cibbie T, 2006
pueden afectar el apego al tratamiento y sus

relaciones personales.

Las experiencias sobre el impacto, proceso, Alta
aceptacion y vivencia de la infeccion por el VIH GRADE

pueden ser diferentes dependiendo de la edad, el Documento de Consejo sobre las
origen, el nivel educativo, la orientacion sexual, o el alteraciones Psiquidtricas y
nivel de conocimientos sobre el VIH, entre otros Psicolégicas en adultos y nifios,
aspectos. 2016
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Las reacciones emocionales deben ser detectadas por
el médico tratante para realizar la consejeria asistida
pertinente segln la reaccion observada, o derivar a
otros servicios como psicologia o psiquiatria, lo que
plantea la necesidad de disponer de servicios de
apoyo psicoldgico, cuando se otorga informacion
sobre las caracteristicas, tratamiento y evolucion de
la infeccion por el VIH a los pacientes recién
diagnosticados.

En pacientes con infeccion por el VIH, la depresion es
el trastorno neuropsiquiatrico mas frecuente que
puede ocasionar problemas graves de calidad de vida
y puede afectar la adherencia al tratamiento que
también puede estar afectada por mecanismos
psiconeuroinmunoloégicos; la  depresion es un
problema sub-diagnosticado y sub-tratado en este
grupo de pacientes.

A partir de la disponibilidad de terapia ARV potente,
se ha demostrado una disminucién sustancial de la
morbilidad y la mortalidad de pacientes con infeccion
por el VIH en los Ultimos 15 afios. Se considera
indispensable lograr la retencién de los pacientes
para que se adhieran al tratamiento ARV y reciban la
atencién integral requerida, que son los
determinantes clave para el éxito del tratamiento
ARV.

En un meta-analisis con una muestra de 33,199
adultos en tratamiento ARV de 84 estudios
observacionales, el 62% adquirieron adherencia para
el 90% de las dosis, lo que establece la necesidad de
monitorizar y trabajar sobre la adherencia de los
pacientes e indentificar sus causas para otorgar
tratamiento inmediato.

Los sintomas depresivos son frecuentes en personas
que viven con el VIH, en Estados Unidos de Norte
América el 36% de estos pacientes cursan con
sintomas depresivos, lo que se vincula con falta de
mejoria, deterioro inmunolégico y muerte, que
pueden explicarse por falta de adherencia. En un
metaanalisis con 95 muestras independientes, la
depresion se asocio en forma significativa a la falta
de adherencia (P<0.0001, r=0,19; IC 95% = 0.14 a
0.25).
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Alta
GRADE
Ownby R,2010
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QUADAS
Thompson MA, 2012

[
QUADAS
Thompson MA, 2012

Alta
GRADE
Gonzalez JS, 2011



En una cohorte observacional prospectiva se
encontr6 que al menos la mitad o las 2/3 partes de
las personas con nuevos diagndsticos de infeccién
por el VIH tienen alto riesgo para presentar
depresion, en comparacion con la poblacion general.
La depresion correlaciona con la dificultad propia del
paciente para acceder a la atencion, la adherencia y
retencion, con factores de riesgo para un pobre
seguimiento (drogadiccion, etc.) durante los primeros
180 dias después del diagnostico.

La propia infeccion por el VIH puede ocasionar
depresion ya sea por mecanismos psicologicos
(sentimientos de culpa), mediante mecanismos
sociales (pérdida de la red de apoyo), o por
mecanismos bioquimicos (elevacion de marcadores
neuroinflamatorios).

La depresion puede reducir la motivacion del paciente
para mantenerse sano, lo que deteriora la adherencia
al tratamiento, disminuye la calidad de vida e
incrementa la mortalidad.

Los efectos neuropsiquiatricos del VIH pueden
ocasionar demencia y alteraciones motoras que
afectan la calidad de vida. La enfermedad mental es
ademas un factor de riesgo para algunos problemas
psiquiatricos como drogadiccion, incremento de la
vulnerabilidad a la infeccion por el VIH, que ocasiona
falta de uso de conddn, multiples parejas sexuales y
uso de drogas parenterales; se acompana de
exclusion social, que agrava la enfermedad mental e
incrementa la vulnerabilidad a la infeccion por el VIH.
Se asocia con defectos cognitivos que deterioran el
razonamiento.

El apoyo psicolégico puede ser realizado por
diferentes profesionales de la salud y debe realizarse
desde el momento del diagnostico. La comunicacion
para que sea efectiva debe cumplir los principios
generales de una «buena comunicacions.
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Alta
GRADE
Bhatia R, 2011

Alta
GRADE
Ownby R,2010

Alta
GRADE
Collins PY, 2006

Alta
GRADE
Collins PY, 2006

Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicolégicas en adultos y nifios,
2016



Los problemas de salud mental pueden predisponer a
las personas que viven con el VIH a presentar
cambios graves en la adherencia al tratamiento ARV
por lo que se recomienda realizar la busqueda
intencionada y el tratamiento temprano de depresién
y otras enfermedades mentales en combinacién con
un trabajo intensivo sobre la adherencia.

En todo paciente que sea evaluado por primera vez o
que esté por iniciar tratamiento ARV, se debera
investigar para identificar depresiéon mediante dos
preguntas:

1) ;Se ha sentido con frecuencia deprimido, triste o
sin esperanza en los Ultimos meses?

2) ¢Ha perdido interés en actividades con las que
antes solia disfrutar?

e Investigar sintomas especificos en hombres:
Estrés, agobio, irritabilidad, desahogo con el
trabajo o el alcohol.

e Descartar causas organicas (hipotiroidismo,
hipogonadismo, enfermedad de Addison,
farmacos no-VIH, deficiencia de vitamina
B12).

Si se detecta cualquiera de estos puntos, realizar
diagnoéstico complementario y evaluacion por
psiquiatria.

En la exploracion psicopatolégica hay que valorar la
orientacion del paciente y el estado de sus funciones
superiores, asi como su conducta, su apariencia y su
conciencia de enfermedad (médica y psiquiatrica).
Hay que interrogar sobre el estado de animo, el nivel
de ansiedad, el pensamiento, la presencia de posibles
alteraciones sensoperceptivas (alucinaciones) y la
motricidad.

Son sintomas de alerta para derivar a Salud Mental:
-Apatia

- Cambios de humor repentinos

- Tristeza

- Hostilidad

- Pérdida de interés por lo que le gusta

- Comentarios negativos sobre si mismo

- Disminucion del rendimiento escolar

- Cambios en el suefio, la alimentacién o la energia
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Fuerte
GRADE
Thompson MA, 2012

Fuerte

GRADE
European AIDS Clinical Society
Guidelines version 8.1, 2016

Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicolégicas en adultos y nifios,
2016

Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicoldgicas en adultos y nifos,
2016



El tratamiento de pacientes con trastornos de
personalidad se recomienda con la combinacién de
psicoterapia y farmacoterapia, reservando esta
Gltima para el manejo sintomatico.

En pacientes con infeccién por el VIH, se debe
considerar especialmente la hospitalizacion si existe
riesgo suicida o autolesivo.

En cualquier paciente con infeccion por el VIH que
presenta un primer episodio psiquiatrico (delirium,
deterioro cognitivo, abuso de sustancias, cuadros
secundarios a enfermedades sistemicas o del SNC,
etc.), siempre hay que pensar de inicio en una causa
organica.

Los criterios para el diagnéstico de depresion son:
depresion persistente o anedonia, con al menos
cuatro sintomas adicionales: insomnio, sentimientos
de culpa excesivos o baja autoestima, pérdida de
energia, problemas de concentracién, cambios en el
apetito o en el peso corporal, agitacion y tendencias
suicidas.

El diagnéstico de depresion debe hacerse
directamente con el paciente para definir si puede
tratarse localmente o con un experto en el problema.
El seguimiento de los pacientes deprimidos sera de
acuerdo con la gravedad del problema.

La busqueda intencionada y el tratamiento adecuado
de la depresiéon al momento del diagnostico de la
infeccion por el VIH puede mejorar la adherencia y la
retencion en tratamiento del paciente para recibir
atencion integral.

Ante la sospecha de depresién en el paciente con
infeccion por el VIH descartar abuso de sustancias ya
que el 40% de estos pacientes refieren uso de
sustancias prohibidas en los Ultimos dias, y enel 25%
se identificé alcoholismo.
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Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicolégicas en adultos y nifios,
2016

Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicolégicas en adultos y nifios,
2016

Fuerte
GRADE
Thompson MA, 2012

Fuerte
GRADE
Simoni JM, 2011

Fuerte
GRADE
Simoni JM, 2011

Fuerte
GRADE
Bhatia R, 2011

Fuerte
GRADE
Bhatia R, 2011



Investigar riesgo de depresion como parte de la
investigacion del deterioro neurocognitivo con los
siguientes antecedentes:

e Historia de depresion en la familia

e Episodio depresivo en la historia personal

e Edad avanzada o adolescencia

e Historia de adiccion a drogas o comorbilidad

psiquiatrica, neurolégica o somatica grave
e Uso de EFV y otros farmacos neurotropicos

La prescripcion de farmacos antidepresivos requiere
de la evaluacion de un experto.

Los farmacos recomendados en este grupo de
pacientes incluyen: Inhibidores selectivos de Ila
recaptacion (ISRS) de serotonina (citalopram y
fluoxetina) ya que muestran un menor nimero de
interacciones farmacologicas con los
antirretrovirales.

El tratamiento farmacolégico se recomienda cuando
existe comorbilidad con depresiéon moderada o grave.
Debe valorarse el retiro de Efavirenz en pacientes con
ideas o intentos previos de suicidio.

Las benzodiacepinas son el tratamiento de eleccién
en cuadros agudos de depresion, ansiedad grave, y
durante periodos cortos de tiempo (entre 2 y 6
semanas). Siempre deben utilizarse con precaucién y
evitarse en algunos pacientes por las interacciones
farmacoldgicas, la sensibilidad a efectos secundarios
y el riesgo de dependencia.

Los tratamientos psicolégicos también son Utiles, ya
sea como tratamiento Unico o complementario.

Las combinaciones de antirretrovirales que tienen
mayor penetraciéon y concentracion en el SNC se
asocian con mejor supresion del VIH-1 en LCR, por lo
que deberan ser tomados en cuenta al seleccionar el
esquema ARV en este grupo de pacientes.

El sindrome confusional o delirium es una urgencia
médica que requiere examen fisico con exploracién
neurolégica, historia clinica, examen mental vy
pruebas de laboratorio, para detectar la causa que lo
desencadena; para el tratamiento se debe identificar
la causa y tratarla especificamente.
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Fuerte

GRADE
European AIDS Clinical Society
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Fuerte

GRADE
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Fuerte

GRADE
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alteraciones Psiquidtricas y
Psicolégicas en adultos y nifios,
2016

Fuerte
GRADE
Cusini A, 2013

Fuerte

GRADE
Documento de Consejo sobre las
alteraciones Psiquidtricas y
Psicoldgicas en adultos y nifos,
2016



Se recomienda buscar la etiologia del trastorno
neuropsiquiatrico antes de usar psicofarmacos. En los
estados de agitacion que precisen sedacion, se
recomienda el uso inicial de antipsicoticos, como
haloperidol o risperidona.

La infecciéon por el VIH puede afectar al SNC, con la
identificacion de demencia asociada a SIDA, que se
define con la presencia de:

a) un trastorno acentuado adquirido de la funcion
cognitiva que afecta al menos a 2 dominios
cognitivos, documentado por un resultado de 2
desviaciones estandar por debajo de la media del
estandar apropiado para la edad de las pruebas
neuropsicologicas,

b) una interferencia marcada en el funcionamiento
diario,

) ningln dato de otra causa previa para la demencia.

Evaluar la funcién cognitiva en todo paciente con
infeccion por el VIH de reciente diagnostico o antes
de iniciar la terapia ARV mediante la aplicacion de
alguna prueba que incluya las siguientes preguntas:

1. ;Experimenta con frecuencia pérdida de memoria?
(p. ej. olvida fechas, eventos o citas especiales,
incluso las mas recientes)

2. ;Se siente mas lento a la hora de razonar, planear
actividades o solucionar problemas?

3. ¢Tiene dificultades para prestar atencion (p. €j. a
una conversacion, un libro o una pelicula)?

Para cada pregunta, las respuestas pueden ser: a)
nunca, b) casi nunca, o c) si, definitivamente. El
resultado de una persona se considera “anormal” si
responde “si, definitivamente” al menos a una
pregunta.

La evaluacién neuropsicolégica debe incluir estudios
de imagen como la resonancia margnética y analisis
del LCR, para excluir otras enfermedades vy
caracterizar el deterioro neurocognitivo (DNC)
asociado al VIH, al incluir la evaluacién del nivel de
carga viral RNA-VIH del LCR.

En pacientes con deterioro cognitivo que van a iniciar
tratamiento ARV o lo reciben, deberan ajustarse los
farmacos seleccionados, de acuerdo a la penetracion
al Sistema Nervioso Central (SNC). (Concentracion
por encima del IC90 en >90% de las personas
examinadas).
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dulto con Infeccion por el VIH

Los ARV con probada eficacia sobre la funcién
cognitiva o la CV en el LCR a corto plazo (3-6 meses)

son: A
e [TRAN: ZDV, >ABC=3TC, >FTC >TNF NICE
e ITRANN: NVP >EFV Antinori A, 2011
e |P potenciados: DRV/RTV = LPV/RTV >SAQ =
FPV >ATV

e Otras clases: MVC = RALT

Realizar la deteccién de trastornos psiquiatricos,

depresion y problemas cognitivos en la visita inicial y A
posteriormente cada uno o dos afnos dependiendo de NICE
las caracteristicas individuales del paciente. Nahvi S, 2009

Referir al paciente al servicio de apoyo que
corresponda si se detectan alteraciones.

Realizar intervenciones dirigidas a temas especificos Fuerte

de la infeccion por el VIH, como reduccion y GRADE
prevencion del riesgo y adherencia al tratamiento Documento de Consejo sobre las
ARV, que muestran resultados prometedores, aunque alteraciones Psiquidtricas y

no concluyentes. Psicolégicas en adultos y nifios,
2016

Registrar en la historia clinica todos los Fuerte

medicamentos (antirretrovirales, psicofarmacos y GRADE

otros), productos naturales y medicinas alternativas Documento de Consejo sobre las

que toma el paciente para evaluar posibles alteraciones Psiquidtricas y

interacciones entre ellos. Psicoldgicas en adultos y nifos,
2016

4.1.1.9. Atencion integral del Adulto Mayor con VIH

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La prevalencia de pacientes con diagnostico de

infeccion por el VIH en Estados Unidos de Norte ||
América (USA), de 2009 a 2012 muestra el CcDC
incremento mas alto de casos (41%) entre personas CDC, 2013

>65 anos (de 76.1 en 2009 a 107.4 en 2012).

La terapia ARV efectiva, ha incrementado Ila I
sobrevida de individuos infectados por el VIH, y como cDC
consecuencia, con aumento del nimero de personas s
. . iy - Guidelines for the Use of
que viven con esta infeccion. En Estados Unidos de . ; .
Zs o Antiretroviral Agents in HIV-1-
Norte Ameérica, alrededor del 30% de personas con
. > . - . Infected Adults and Adolescents
infeccion por el VIH tienen 50 afios de edad o mas, lo
S ) , ) (DHHS), 2016
que indica que este grupo continuara creciendo.
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El 71% de hombres y 51% de mujeres 260 afios en
USA, continuan con vida sexual activa, y debido a que
consideran menor el riesgo para el embarazo, se
utiliza menos el condén (91% en parejas casuales y
70% de nuevas parejas).

La deteccion del VIH no sélo es importante debido a
la incidencia y prevalencia incrementadas, sino
también a que los adultos mayores son mas
susceptibles a presentaciones tardias con una mayor
mortalidad asociada.

Un estudio en el Reyno Unido, encontr6 que la
infeccion por el VIH se present6 en forma tardia en
48% de los adultos mayores, vs. 33% de los adultos
jovenes. En este estudio, los adultos mayores
tuvieron 14 veces mas probabilidad de morir dentro
del primer afo del diagnéstico comparado con otros
adultos mayores sin infeccion por el VIH. La
inadvertencia por el paciente y por el médico se
identificaron como las razones mas frecuentes para
el diagnostico tardio.

Los adultos mayores con infeccién por el VIH pueden
presentar comorbilidades que complican el manejo de
la infeccién por el VIH; ademas, esta infeccion puede
afectar la biologia de la edad y presentar
manifestaciones tempranas de sindromes clinicos
asociados a la edad avanzada.

La reduccion de las defensas inmunologicas y de
mucosas en el adulto mayor, incrementa el riesgo de
adquisicion y transmision de la infeccion por el VIH. La
percepcion general del adulto mayor es que tiene
bajo riesgo de adquirir esta infeccién, lo que ocasiona
que no se diagnostique en forma oportuna la
enfermedad por el VIH en el adulto mayor, sino hasta
estapas tardias.

Las caracteristicas epidemioldgicas son diferentes en
los adultos mayores. Su respuesta viroldgica e
inmunolégica es buena; sin embargo, los pacientes
mayores no alcanzan la misma cuenta de linfocitos
CD4+ debido a que ésta suele ser mas baja al inicio
de su tratamiento, y por tanto, es esencial que el
médico considere la posibilidad de no retrasar el inicio
de tratamiento en un paciente adulto mayor
infectado con el VIH.
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GRADE
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GRADE
Deeks SG, 2009
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GRADE
Wright ST, 2013



La inmunosenescencia se observa en ancianos que
tienen un cociente bajo de CD4/CD8, un cociente de
linfocitos naive/memoria bajo, un acimulo de
linfocitos T CD28- y/o una reduccién de la capacidad
replicativa de los linfocitos T, que se asocian con
mayor mortalidad; cuando se asocia a la infeccién por
VIH, el nimero de linfocitos T senescentes (CD28-)
es predictor de pobre recuperacion de linfocitos CD4,
mayor grado de aterosclerosis carotidea y peor
respuesta a inmunizaciones.

En sujetos en TAR, se ha observado que los pacientes
que normalizan el cociente CD4/CD8 (esto es, que
alcanzan valores >1) presentan un fenotipo de
células T muy parecido al de sujetos sin infeccion por
el VIH. Por el contrario, aquellos con cociente
CD4/CD8  persistentemente  bajo  (<0.4-0.5)
muestran una inmunosenescencia muy marcada, asi
como mayor activacion de la inmunidad innata.

El tratamiento ARV disminuye drastica la mortalidad
debido a que facilita el control virolégico y el
incremento de los linfocitos CD4, y como
consecuencia, con descenso claro de la mortalidad
por evento sida o no-sida en todos los pacientes,
incluyendo los mayores de 50 afios.

Aungue la respuesta inmunologica al tratamiento
ARV es inferior en individuos mayores como lo
muestra la cohorte CoRIS, en la que a partir de los 50
anos de edad, la probabilidad de lograr un incremento
de al menos 100 linfocitos CD4/mm?3 posterior al
inicio del tratamiento ARV, es de alrededor del 30%
menor en los individuos de >50 anos que en los <25
afios, con tendencia a wuna peor repuesta
inmunolégica a mayor edad; sin embargo, la
respuesta virolégica es mayor a medida que aumenta
la edad, probablemente debido a una mayor
adherencia terapéutica.

Se recomienda realizar un escrutinio intensivo para
VIH en el adulto mayor, debido a que la frecuencia
con que se presentan signos y sintomas es menor
hasta que la enfermedad ya estd en un estadio
avanzado, con la subsecuente mayor mortalidad en
este grupo etario.
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Alta
GRADE
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VIH, 2015

Fuerte
GRADE
Smith RD, 2010



Se recomienda la monitorizacion del cociente
CD4/CD8 en el adulto mayor, ya que los pacientes
con un cociente CD4/CD8 bajo (<0.3-0.5) presentan
mayor riesgo para desarrollar complicaciones no-
SIDA, SIDA y muerte, independientemente de la cifra
de linfocitos CD4.

Se recomienda iniciar lo antes posible la terapia ARV
en mayores de 50 afos, independientemente de la
cuenta de linfocitos CD4 debido al incremento del
riesgo  para desarrollar complicaciones no
relacionadas con SIDA y a la respuesta reducida a la
terapia ARV que puede presentarse en la edad
avanzada. (ver cuadro 5y 6)

Las recomendaciones para la atencion primaria, son
las mismas para los pacientes con o sin infeccién por
VIH y edad >50 anos, sobre todo para la
identificacion y manejo de riesgos de enfermedad
cardiovascular, hepatica y renal o cancer vy
desmineralizacién 6sea, factores que favorecen el
inicio de tratamiento ARV en pacientes >50 afos de
edad independientemente de la cuenta de linfocitos
CD4+, debido a la menor recuperacién inmunoldgica,
y el incremento en el riesgo de eventos graves no
relacionados a SIDA.

En adultos >50 afos con infeccion por el VIH, vigilar
estrechamente las comorbilidades que sean factor de
riesgo para la progresion de enfermedad renal
crénica, como la presencia de diabetes e hipertension
arterial sistémica.

Las recomendaciones para la frecuencia de
monitorizacion de la efectividad del tratamiento ARV
son las mismas para adultos >50 afos de edad y
poblacion general; sin embargo, las recomendaciones
en adultos mayores deben enfocarse en la busqueda
intencionada de eventos adversos secundarios a la
terapia ARV, particularmente sobre la salud renal,
hepatica, cardiovascular, metabdlica y 6sea.

Los eventos adversos asociados a la terapia ARV
pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes
con infeccion por el VIH y edad avanzada, por lo que
debe vigilarse  estrechamente la  funcion
cardiovascular, metabdlica, renal, 6sea y hepatica en
adultos >50 anos.
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Guidelines for the Use of
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El metabolismo hepatico y la eliminacion renal son las
rutas mas importantes para el aclaramiento de
farmacos, incluyendo los ARV. Tanto la funcion
hepatica como la renal pueden disminuir con la edad,
lo cual puede ocasionar alteraciones en la eliminacién
y acumulacion de farmacos.

La infeccion por el VIH y la edad >50 afios se asocian
con polifarmacia, lo que incrementa el riesgo de
nefrotoxicidad secundaria a medicamentos y otros
eventos adversos.

El efecto sinérgico de la infeccion por el VIH y la edad
avanzada puede predisponer a elevar el riesgo para
desarrollar deficit cognitivo que puede interferir con
el manejo médico, la funcionalidad del paciente y su
calidad de vida.

Los factores de riesgo para el desarrollo potencial de
tubulopatia proximal reversible y dafio renal agudo
con TDF incluyen aquellos que incrementan la
exposicion sistémica de Tenofovir como son edad
avanzada, disminucién de la filtracion glomerular y
peso bajo, ademas del uso concomitante de otros
farmacos  potencialmente  nefrotéxicos  que
incrementan las concentraciones de TDF como son
algunos inhibidores de proteasa reforzados.

En 40 a 90% de los individuos infectados por el VIH la
densidad mineral 6sea se encuentra baja, lo que
facilita el riesgo de fracturas comparado con
pacientes no infectados por el VIH. Este riesgo
elevado es multifactorial en el que participan la
propia infeccion por el VIH asociada a
inmunosupresion, terapia ARV, alto riesgo de
osteoporosis con bajo indice de masa 6ésea,
tabaquismo, hepatitis C y el hipogonadismo.

En pacientes mayores de 50 afos, cuando las
comorbilidades relacionadas a la edad son
cuidadosamente balanceadas, no existe deterioro
fisico. A pesar de un cuidadoso balance en pacientes
>50 afos, la polifarmacia y las comorbilidades
favorecen la inflamacion cronica que incluye
elevacion de CD14, PCR, IL-6 y CD57+, aunque la
magnitud de esta inflamacion no fue relacionada al
deterioro clinico.
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El riesgo para desarrollar interacciones
farmacoldgicas potenciales con ARV incrementa con
la edad de los pacientes por el mayor nimero de
farmacos que reciben por otras comorbilidades.
Debido al incremento del ndmero de pacientes
infectados por el VIH, deben instrumentarse sistemas
de vigilancia para detectar interacciones
farmacoldgicas o riesgo de toxicidad como impacto
de la polifarmacia. (ver cuadro 5)

Se debe vigilar estrechamente la posibilidad para
desarrollar interacciones farmacolbgicas potenciales
con ARV y otros farmacos comunmente utilizados en
pacientes con infeccion por el VIH >50 anos,
especialmente cuando se inicia o se cambia la terapia
ARV y otros medicamentos concomitantes.
incrementado o riesgo de toxicidad como impacto de
la polifarmacia.

Vigilar estrechamente la presentacion de eventos
adversos asociados al tratamiento ARV que se
presentan con mayor frecuencia en adultos mayores
que en individuos mas jovenes infectados por el VIH.

Vigilar estrechamente la salud hepatica, ésea, renal,
cardiovascular, metabdlica y del estado de animo
(depresion 'y ansiedad) de adultos mayores
infectados por el VIH para establecer
tempranamente las medidas terapéuticas necesarias.

Efectuar acciones para evitar la no-adherencia al
tratamiento ARV que es la causa mas frecuente de
falla, favorecer el entendimiento de la toma de
medicamentos multiples con instrucciones sencillas,
investigar de manera intencionada signos de
depresion y deterioro neurocognitivo, que son causa
de no-aderencia en pacientes con infeccion por el VIH
y con mayor frecuencia en mayores de 50 anos.

Investigar el diagndstico de osteoporosis de forma
temprana, descartando siempre causas secundarias
reversibles, en pacientes con infeccion por el VIH y
sobre todo con edad avanzada. El tratamiento
integral debe incluir estrategias para la correccion del
estilo de vida.

La seleccion del esquema ARV en un paciente mayor
de 50 anos, debe considerar las comorbilidades
individuales, las interacciones farmacolédgicas vy las
preferencias del paciente que le puedan facilitar la
adherencia.
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Valorar estrictamente la indicacion de uso de Fuerte
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con alto riesgo cardiovascular, cardioprotector, o al
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efectos metabdlicos secundarios.
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4.1.1.10. Aspectos relevantes en la Evaluacion de otras comorbilidades

Infecciosas
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
Antes del uso de la terapia ARV altamente activa, las ||
infecciones oportunistas (I0s) fueron la principal CDC

causa de morbimortalidad en pacientes con infeccion  Guidelines for Prevention and
por el VIH. Desde el inicio de los 1990s, el uso de Treatment of Opportunistic
quimioprofilaxis, vacunas y mejores estrategias para Infections in HIV-Infected Adults
el manejo de infecciones oportunistas agudas, and Adolescents Jun 2016
contribuyeron en la mejora de la calidad de vida y

sobrevida de este grupo de pacientes.

A pesar de la disponibilidad de tratamiento ARV
altamente activo, las infecciones oportunistas
continuan siendo una causa importante de morbilidad
y mortalidad debido a que:

1. Aproximadamente el 20% de las personas

infectadas por el VIH en USA desconocen su I
infeccion y se presentan con una infeccion cDC
oportunista como indicador inicial de su

Guidelines for Prevention and

enfermedad. L, Treatment of Opportunistic
2. Algunas personas conocen su condicion de Infections in HIV-Infected Adults
infeccion por el VIH y no toman tratamiento ;.4 Adolescents 2016

ARV debido a su situacidon econémica o
psicosocial.

3. Algunos pacientes a pesar de recibir
tratamiento ARV no tienen adecuada
respuesta virolégica e inmunoldgica debido a
retencion en la atencién inconsistente, pobre
adherencia, farmacocinética desfavorable o
factores biologicos inexplicables.
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Es importante reconocer la relacién entre otras
infecciones oportunistas y el VIH, que ocasionan
inmunosupresion, que pueden afectar en forma
adversa la historia natural de la infeccién por el VIH,
con incremento de la carga viral RNA-VIH circulante
que puede acelerar la progresion de la infeccion por
VIH hacia SIDA e incrementar su transmision.

La quimioprofilaxis y la vacunacién especificas
previenen la morbilidad y mortalidad asociadas,
contribuyen en la reduccién de la progresion de la
enfermedad por VIH, y ésta reduce el riesgo de
nuevas infecciones oportunistas.

En mujeres con infeccion por el VIH embarazadas
existen cambios fisioldgicos durante la gestacion que
complican el reconocimiento de infecciones
oportunistas y su tratamiento, debido a los cambios
en los parametros farmacocinéticos, toxicidades, etc,
por ejemplo, incremento de 30 a 50% del flujo
cardiaco, con el aumento concomitante de Ila
filtracion  glomerular, aumento del volumen
plasmatico y anemia dilucional, transferencia
placentaria de drogas y metabolismo por el feto que
puede afectar los niveles de las drogas en la madre,
por lo que de ser psosible, deben monitorizarse los
niveles de farmacos si la respuesta terapéutica no es
la esperada.

Cuando la cuenta de linfocitos CD4 es <50
células/ul, administrar profilaxis contra otras
micobacterias No-Tuberculosis o micobacterias
atitipicas (complejo M. avium, M. genavence, M.
kansasii). Solo considerar profilaxis cuando no
existe sospecha clinica de diseminacion. Puede
mantenerse la profilaxis si se administra tratamiento
ARV dentro de las siguientes cuatro semanas.
Suspender la profilaxis cuando la cuenta de CD4 sea
>100 células/uL durante al menos tres meses y la
persona reciba tratamiento ARV efectivo.

En  pacientes con infecciones oportunistas,
enfermedades definitorias de SIDA (incluyendo
linfomas y cancer relacionado con virus del papiloma
humano (VPH), debe iniciarse lo antes posible el
tratamiento ARV, de preferencia dentro de las 2
primeras semanas del diagnostico.

Una vez iniciado el tratamiento de la infeccion
oportunista, mientras mas pronto se inicie el
tratamiento ARV, mayor sera la sobrevida.
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o con Infeccién por el VIH

Infeccidn por Pneumocystis jirovecii

La infeccién inicial por Pneumocystis jirovecii,
generalmente ocurre durante la nifiez temprana, dos
terceras partes de nifos sanos tienen anticuerpos
presentes entre los dos y cuatro anos de edad. P.
jirovecii se disemina a través de via aérea, la
enfermedad se presenta por reinfeccion o por
reactivacion de una infeccion latente. Alrededor del
90% de los casos de enfermedad se presentan en
pacientes con <200 linfocitos CD4/mm3; la
incidencia de infeccién activa disminuy6 en forma
importante con el uso de profilaxis y tratamiento
ARV.

El studio multicéntrico ACTG A5164, controlado y
aleatorizado, realizado con 282 pacientes con IOs
(no TB) de los cuales 63% tenian infeccion por P.
jirovecii, demostré una incidencia de progresion a
SIDA o muerte significativamente menor en aquéllos
en quienes se inci6 tratamiento temprano (mediana
de 12 dias después del inicio del tratamiento de la 10)
versus inicio diferido (mediana de 45 dias).

Se ha reportado Sindrome Paraddjico de
Reconstitucion Inmune (SIRI) unas semanas después
del episodio de neumonia por P. jirovecii, por lo que
los pacientes deben ser vigilados estrechamente. La
profilaxis secundaria debe iniciarse inmediatamente
después de concluido el tratamiento de la 10 vy
mantenido hasta que la cuenta de CD4 sea >200
células/ mm?3 por al menos 3 meses en respuesta al
tratamiento ARV.

Uso primario de profilaxis para P. jirovecii.
Indicaciones:

e Linfocitos CD4 <200 células/mm?, (Al)
Linfocitos CD4 <14% (BIl)
Historia de candidiasis orofaringea (Al)
Historia de enfermedades definitorias (BII)
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Profilaxis preferida para P. jirovecii:

e Trimetoprim con Sulfametoxazol
(TMP/SMX). Dosis recomendada: 800/160
mg (dosis doble) una vez al dia (AD, que
ademas confiere profilaxis contra
toxoplasmosis, también Util si se usa 3 veces
por semana, (Bl) o 400/80, tabletas simples,
una vez al dia. (A

e Los pacientes que reciben sulfadiazina-
Pirimetamina como tratamiento o profilaxis
para Toxoplasmosis no requieren tratamiento
adicional con TMP/SMZ (All)

Suspender cuando la cuenta de CD4 sea >200
células/ mm?3 por al menos 3 meses en respuesta al
tratamiento ARV.

Los pacientes que presentan reacciones adversas al
TMP-SMZ pueden ser desensibilizados con dosis
crecientes del farmaco. 70% de estos pacientes
pueden continuar recibiendo el medicamento sin
problema con la desensabilizacion exitosa.

Inicio del TAR en infeccion por P. jirovecii.

e En pacientes virgenes a tratamiento, iniciar
TAR en lo posible, dentro de las 2 semanas
del diagndstico de esta coinfeccién, una vez
que se ha iniciado el tratamiento contra PCP.

Infeccién por Toxoplasma gondii
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Toxoplasma gondii puede ocasionar encefalitis,
que parece ocurrir exclusivamente por reactivacion
de quistes tisulares latentes. La infeccién primaria
ocasionalmente se asocia con enfermedad aguda
cerebral o diseminada. La infeccion primaria ocurre
por comer carne mal cocida que contiene quistes o
por la ingestion de oocystos provenientes de las
heces de gatos que esporulan en el ambiente,
proceso que toma 24 horas; también se han
encontrado en ostiones, almejas, mejillones y otros
mariscos. En el 10% al 50% de individuos con
infeccion primaria documentada no se identifica el
factor de riesgo.
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La enfermedad clinica por T. gondii es rara en
pacientes con >200 linfocitos CD4/1yl, los pacientes
con <50 CD4/yul tienen alto riesgo de manifestar la
enfermedad.

La presentacion clinica mas frecuente es encefalitis
focal con cefalea, confusion, debilidad motora vy
fiebre. Otras manifestaciones pueden ser no-focales
inespecificas como cefalea y sintomas psiquiatricos.

Indicacion para iniciar profilaxis para T. gondii
e Pacientes IgG positivos antitoxoplasma con
CD4 <100  células/mm3  (AID). (los
anticuerpos IgM generalmente se encuentran
ausentes)
e Iniciar profilaxis
seroconversion. (All)
e La profilaxis preferida es TMP/SMX una vez
al dia (All) en las mismas dosis que para la
profilaxis de  P. jirovecii
Suspender cuando la cuenta de CD4 sea >200
células/mm?3 por al menos 3 meses en respuesta al
tratamiento ARV.

cuando ocurre

Inicio de TAR en Toxoplasmosis Cerebral

No existe informacion especifica para recomendar
cuando iniciar el TAR en pacientes con toxoplasmosis
cerebral. La mayor parte de los médicos lo inician a
las 2 a 3 semananas después del diagnodstico de
toxoplasmosis (ClIl) basado en la baja incidencia de
progresion a SIDA o muerte en el estudio ACTG
A516.

Ito con Infeccion por el VIH

]
CDC
Guidelines for Prevention and
Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents, Junio 2016

A
cDC
Guidelines for Prevention and
Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents, Junio 2016

Fuerte
GRADE
Zolopa AR,2009

Infeccion por Cryptosporidium sp.

Las tres especies de Cryptosporidium que infectan
al hombre son: C. hominis, C. parvum y C.
meleagridis. Es causa de diarrea crénica y el
microorganismo puede ser aislado en 74% de las
evacuaciones y permanecer contaminando sitios
donde hay agua acumulada, aun si estan tratados con
cloro. Puede también afectar otros sitios
gastrointestinales o extraintestinales, en especial
cuando el sistema inmune esta suprimido.
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La inmunosupresion grave con linfocitos CD4
<100/uL se asocia con alto riesgo para
criptosporidiosis prolongada grave o extraintestinal.
Se presenta inicio agudo o subagudo de diarrea
acuosa, acompanada de nausea, vomito y dolor
abdominal. La fiebre se presenta en la tercera parte
de los casos y es frecuente la mala absorcion. Puede
haber complicaciones tales como colangitis vy
pancreatitis secundarias.

La prevencion de criptosporidiosis incluye:

e Iniciar tratamiento ARV antes de que el
paciente se encuentre con inmunosupresion
grave (All)

e Optimizar la terapia ARV para mejorar la
restauracion inmune en pacientes con CD4
>100 células/mm?3 (All)

e Evitar el contacto con agua potencialmente
contaminada, incluyendo albercas, playas,
lagos o rios, parques recreativos 'y
especialmente lugares potencialmente
contaminados con heces humanas o de
animales (BIIl)

e Hervir el agua para consumo durante un
minuto para eliminar el riesgo de infeccién
(AID

e Usar métodos de barrera durante el contacto
sexual y oral.

Inicio de TAR en infeccion por Cryptosporidium
El tratamiento ARV debe ofrecerse como parte del
tratamiento inicial de la criptosporidiosis. Los IPs
pueden inhibir in vitro al Cryptosporidium, por lo
que algunos médicos prefieren incluir este grupo de
farmacos para el TAR.
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Infeccion por Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis) ocurre cuando una  persona
susceptible inhala particulas que contienen a la
bacteria; la respuesta inmune generalmente limita su
multiplicacion entre 2 y 12 semanas después de la
infeccion, este bacilo persite por afos (tuberculosis
latente). La enfermedad activa por M. tuberculosis
puede desarrollarse tempranamente (enfermedad
primaria) o después de la reactivacion de la infeccién
latente.
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La reactivacion de la tuberculosis latente (TBL)
ocurre tempranamente después de la infeccion por el
VIH y el riesgo aproximado es de 3% a 16%. La
enfermedad ocurre con cualquier cuenta de CD4+,
aunque el riesgo incrementa con la inmunodeficiencia
progresiva. La terapia ARV disminuye la incidencia de
la enfermedad, aunque los pacientes con infeccién
por el VIH tienen mayor riesgo para desarrollar la
tuberculosis (TB) que la poblacion general.

El compromiso inmunolégico en pacientes con
infeccion por el VIH y tuberculosis genera dificultades
al momento del diagndstico, ya que con mayor
frecuencia, se presentan las formas de TB
paucibacilares con baciloscopia negativa. De acuerdo
a la OMS y ante la limitacion de recursos
diagndsticos, el aspecto clinico y radiologico
constituyen elementos esenciales ante la sospecha
de TB y establece 4 sintomas cardinales con una
sensibilidad del 79% vy especificidad del 50%: 1)
fiebre, 2) pérdida de peso, 3) diaforesis, y 4)
sintomas respiratorios con mas de 2 semanas de
evolucion.

La tuberculosis es wuna infeccibn oportunista
relevante en el paciente con infeccién por el VIH.
Puede manifestarse en cualquier etapa de Ila
enfermedad y su presentacion clinica dependera del
estado inmunolégico del paciente. Mientras mayor
compromiso tenga el paciente, la presentacion
tiende a ser atipica y extrapulmonar.

En todos los pacientes con infeccién por el VIH,
deberd descartarse tuberculosis en la evaluacion
inicial. Realizar una radiografia de tdérax y si se
encuentran alteraciones, considerar efectuar una
tomografia axial computarizada de térax.

Si el paciente presenta sintomas respiratorios y
expectoracion, solicitar al menos 2 baciloscopias
seriadas.

Realizar la prueba cutanea PPD en todos los
pacientes; un resultado negativo no descarta la
posibilidad de tuberculosis, aunque tiene una baja
sensibilidad en pacientes con linfocitos CD4<200
células/mm?.
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En pacientes con infeccion por el VIH considerar un
PPD positivo con =5 mm de induracion a las 48 a 72
horas de su aplicacion.

De acuerdo a la sospecha clinica del sitio de
tuberculosis, se podra recurrir a cultivo y/o estudios
de reaccion de cadena de polimerasa,
adenosinademinasa y otras pruebas moleculares con
diferentes niveles de sensibilidad y especificidad.

En todo paciente con infeccién por el VIH investigar
tuberculosis latente (TBL) y si existe contacto
estrecho con una persona con TB infecciosa
independientemente del resultado de los estudios.

Los pacientes infectados por el VIH con TBL sin
evidencia de enfermedad activa, deben recibir
tratamiento para TBL.

El tratamiento de eleccién es Isoniazida (HAIN)
durante 9 meses y ha probado ser efectiva, bien
tolerada y con efectos adversos poco frecuentes.
Opciones que se recomiendan:

« HAIN 300 mg + piridoxina 25 mg, 6 a 9 meses (All),
)

« HAIN 900 mg mas rifapentina una vez por semana
por 12 semanas

« rifampicina (o rifabutina) diariamente durante 4
meses

En los pacientes con TB activa, el inicio del
tratamiento ARV durante la terapia antituberculosa
confiere una supervivencia importante, comparada
con quienes no la reciben.
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El ensayo SAPIT aleatorizd 642 adultos en Sudafrica,
con CD4 <500/mm?3 con BAAR positivos para iniciar
TAR segln una de tres estrategias: 1) Al inicio del
tratamiento de TB, 2) Después de la fase intensiva de
terapia TB pero antes de la terminacion del
tratamiento de TB, y 3) Después de terminar el
tratamiento de la TB.

El estudio se interrumpié cuando se observé que la
mortalidad de los 2 brazos con TAR junto con
tratamiento antituberculoso fue 56% menor que en
el brazo de terapia secuencial, demostrando que el
TAR debe iniciar antes de terminar el tratamiento
antifimico. Hubo beneficio de supervivencia en todos
los pacientes con diferentes cifras de células CD4,
incluyendo aquellos con CD4 de 200 a 500
células/mm?3. El beneficio del TAR temprano fue
mayor para aquellos con CD4 <50/mm?3, que en
individuos con cifras mayores que iniciaron TAR
dentro de las primeras 4 semanas de la fase de
mantenimiento del tratamiento antituberculoso, con
menor incidencia de SIRI y de eventos adversos.

En el estudio CAMELIA realizado en Camboya con
661 adultos con TB pulmonar confirmada y una
mediana de CD4 de 25 células/mm? fueron
aleatorizados para recibir TAR en 2 a 8 semanas
después de comenzar el tratamiento de la TB.

El riesgo de muerte se redujo 27% en el brazo de 8
semanas y 18% en el brazo de 2 semanas, y entre los
que sobrevivieron, las tasas de supresion viral eran
muy altas (> 95%).

El estudio ACTG A5221 aleatorizd 809 pacientes de
América del norte, América del sur, Africa y Asia con
TB confirmada o de sospecha y una mediana de CD4
de 77 células/mm?3 para recibir TAR inmediato
(dentro de 2 semanas) o temprano (8 a 12
semanas). Se presentd otra IO o la muerte hasta la
semana 48, 12.9% de los pacientes en el brazo de
TAR inmediato y en 16.1% del TAR temprano.

Cuando la TB se presenta en pacientes que se
encuentran recibiendo tratamiento ARV, debe
iniciarse inmediatamente el tratamiento antifimico y
los ARV deben modificarse para reducir el riesgo de
interacciones y mantener la supresion virolégica.

Una vez iniciado, no suspender el tratamiento
antituberculoso hasta completar el tiempo
recomendado, de acuerdo al tipo de tuberculosis.
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Cuando la TB se identifica en el contexto de falla
virolégica, debe realizarse prueba de resistencia a los
farmacos ARV y construirse un nuevo esquema con
asesoramiento por un experto y vigilancia de la
adherencia para lograr supresion virologica vy
minimizar las interacciones de farmacos con el
esquema antituberculoso.

Vigilar estrechamente la presentaciéon de TB en el
sistema nervioso central debido a que se asocia con
mayor riesgo de eventos adversos graves, incluyendo
Sindrome de Recostitucion Inmunolégica (SIRI) y tasa
elevada de mortalidad. El tratamiento ARV debe debe
iniciarse dentro de las primeras 2 a 8 semanas
después de comenzar el tratamiento antituberculoso.

El SIRI en pacientes con TB y VIH es relativamente
comun en quienes inician TAR durante el tratamiento
de la TB (8% - 43%). Un metandlisis reciente
proporciona una estimacion de incidencia de SIRI de
15.7%, con una tasa de letalidad del 3.2%. El inicio de
los sintomas de SIRI en TB ocurre tipicamente 1 a 4
semanas después del inicio del TAR, en promedio
dura 2 a 3 meses; algunos pacientes tienen sintomas
durante mas tiempo y en casos raros, las
manifestaciones pueden persistir o se repiten mas de
un afo después.

Los factores de riesgo para SIRI en TB mas
consistentemente identificados son CD4 bajos al
inicio del TAR (sobre todo <100 células/mm?3), TB
diseminada o extrapulmonar; y un corto intervalo
entre el inicio de tratamiento contra tuberculosis y el
TAR, particularmente dentro de los primeros 2
meses de tratamiento antituberculoso.

La mayor frecuencia de SIRI en TB en pacientes con
factores de riesgo, especialmente CD4 bajos, hace
que los médicos tiendan a diferir el TAR durante mas
tiempo. Las evidencias indican que la mortalidad por
SIRI es menor cuando se inicia tempranamente el
TAR que cuando se presenta mas tardiamente.
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Evaluar el inicio temprano del TAR en pacientes con
TB activa, particularmente con TB meningea, debido
a que se asocia con tasas mas elevadas de SIRI, lo que
puede complicar el manejo de interacciones y
reacciones adversas de los medicamentos, por lo
tanto, es mandatoria la supervision estrecha de este
aspecto.

Se debe considerar el uso de corticoesteroides para el
tratamiento sintomatico del SIRI en TB, con dosis y
duracion segln respuesta.

En presencia de SIRI, no deben suspenderse ni la
terapia ARV ni la antifimica. La interrupcion de
cualquiera de ellas empeorara el estado del paciente
debido a que ambas son necesarias para la propia
salud del paciente y el tratamiento de ambas mejora
la supervivencia.

Ito con Infeccion por el VIH
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Infeccion por Mycobacterium No-tuberculosis (MAC)

Los organismos del complejo Mycobacterium
avium (MAC) son ubicuos en el medio ambiente. M.
avium es el agente etioldgico en >95% de los casos
de SIDA con enfermedad diseminada por MAC. La
forma de transmision es a través de la inhalacion,
ingestibn o inoculacion por via respiratoria o
gastrointestinal. El riesgo de la enfermedad no parece
incrementar con los contactos estrechos.

La enfermedad diseminada por MAC ocurre con CD4
<50 células/mm3. La incidencia de enfermedad
diseminada por MAC es del 20% al 40% en pacientes
con inmunosupresion grave en ausencia de terapia
ARV efectiva o quimioprofilaxis. Otros factores
asociados para enfermedad diseminada por MAC son:
carga viral RNA-VIH elevada en plasma (>100,000
copias/mL), infecciones oportunistas previas,
colonizacion previa del tracto respiratorio o digestivo
por MAC, vy respuesta reducida por antigenos de M.
avium.
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Investigar en pacientes con infeccién por el VIH que
no reciben tratamiento ARV enfermedad por MAG; la
enfermedad es tipicamente diseminada,
multiorganica y los sintomas incluyen fiebre,
diaforesis nocturna, pérdida de peso, fatiga, diarrea y

dolor abdominal. Puede haber hepatomegalia,
esplenomegalia o linfadenopatia (paratraqueal,
retroperitoneal, paraadrticos y menos comunes

periféricos).

Indicaciones para profilaxis primaria para enfermedad
diseminada por MAC:

Linfocitos CD4<50/mm?3, después de descartar
enfermedad diseminada por MAC.

La profilaxis preferida es con azitromicina 1,200 mg
VO una vez por semana o claritromicina 500 mg dos
veces al dia, o azitromicina 600 mg dos veces por
semana.

Detener la profilaxis cuando la cuenta de linfocitos
CD4 sea >100 células/mm? por tres meses en
respuesta a la terapia ARV.

Inicio del TAR en MAC

1.Iniciar tan pronto como sea posible después de las
primeras dos semanas de haber iniciado la terapia
antimicobacteriana en pacientes con enfermedad
diseminada por MAC que no han sido tratados
previamente o no reciben TAR efectivo.

2.El objetivo para iniciar primero la terapia
antimicobacteriana es bajar la carga inicial de
pildoras, reducir el riesgo de interacciones entre
farmacos y las complicaciones asociadas con el SIRI
gue pueden producirse si se inician simultaneamente
ambas terapias.

3. El fundamento para iniciar el TAR tan pronto como
sea posible después de las dos primeras semanas de
terapia antimicobacteriana es reducir el riesgo de
infecciones oportunistas y definitorias de SIDA y para
mejorar aun mas la respuesta a la terapia
antimicobacteriana en el contexto de
inmunosupresién avanzada (CIII).

4. Si el TAR ya se ha iniciado, debera continuarse y
optimizarse a menos que las interacciones
farmacoldgicas imposibiliten el uso concomitante de
medicamentos ARV y antimicobacterianos.
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Sifilis

La sifilis se asocia con riesgo elevado de adquisicion y
transmision del VIH. En los Ultimos afios ha habido un
resurgimiento de la enfermedad en pacientes con
infeccion por el VIH, especialmente en estados
avanzados. Puede modificarse la historia natural y
por lo tanto retrasar el tratamiento.

La sifilis primaria se manifiesta como un noédulo
solitario no doloroso en el sitio de contacto que
rapidamente se ulcera a la forma clasica de chancro
en pacientes con infeccion por el VIH; sin embargo,
pueden presentarse chancros mdltiples o atipicos. Las
lesiones primarias pueden estar ausentes. La
progresion a sifilis secundaria se presenta de 2 a 8
semanas después de la inoculacién primaria aunque la
progresion mas rapida o enfermedad grave se
presenta en pacientes con infeccién por el VIH con
inmunosupresion grave.

El paciente puede presentar manifestaciones de sifilis
secundaria que involucran otros o6rganos (por
ejemplo, hepatitis, sindrome nefrético, gastritis,
neumonia), aunque no hay evidencia de mayor
frecuencia este grupo de pacientes.

Durante la infeccién primaria por VIH asociada a sifilis
secundaria, pueden presentarse sintomas
constitucionales junto con sintomas no focalizados
del SNC y anormalidades del liquido cefalorraquideo
(LCR) como pleocitosis linfocitica y elevacion de
proteinas. La neurosifilis puede manifestarse en
cualquier etapa de la enfermedad.

Se recomienda el tratamiento empirico para sifilis con
el objetivo de prevenir el desarrollo de enfermedad en
individuos expuestos. La mayoria de los pacientes
responden al uso de la penicilina, con seguimiento
estrecho para identificar tempranamente falla y
complicaciones neurologicas.

Inicio del TAR en Sifilis

No hay consideraciones especiales con respecto a la
iniciacion de la terapia antirretroviral (TAR) en
pacientes con sifilis, especificamente, no existe
actualmente ninguna evidencia de que el TAR deba
retrasarse hasta que se haya completado el
tratamiento para la sifilis. El SIRI relacionado con sifilis
y TAR es poco comun.
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Candidiasis

La candidiasis orofaringea y esofagica es frecuente
en pacientes con infeccion por el VIH, mas
frecuentemente causada por Candida albicans; es
reconocida como un indicador de supresién inmune
en pacientes con <200 linfocitos CD4/mm?. El uso de
fluconazol y otros azoles ha facilitado la resistencia
por C. albicans y la emergencia gradual de otras
especies de Candida, particularmente C. glabrata,
como causa de candidiasis refractaria en pacientes
con inmunosupresion avanzada y bajas cuantas de
linfocitos CD4.

El fluconazol oral 100 mg/dia durante 7 a 14 dias
(Al), se considera el tratamiento de elecciéon en
candidiasis orofaringea. El uso de tratamiento topico
reduce la exposicion farmacologica sistémica, de
eventos adversos y resistencia antifingica. En la
terapia tdpica pueden utilizarse toques con
cotrimoxazol 10 mg 5 veces al dia (Bl), o miconazol,
tableta bucal mucoadhesiva de 50 mg (aplicacion
sobre la superficie mucosa de la fosa de caninos una
vez al dia (BI), o nistatina en suspensién 4 a 6 mL
cuatro a cinco veces al dia.

En la candidiasis esofagica el tratamiento debe
prolongarse 14 a 21 dias y preferir la via sistémica
con fluconazol o itraconazol (Al).

Criptococosis

La Criptococosis es causada por Cryptococcus
neoformans y ocasionalmente por C. gattii. Antes
de la terapia ARV efectiva entre el 5% y 8% de los
pacientes presentaban criptococosis diseminada. La
mayoria de las infecciones se presentan en pacientes
recientemente diagnosticados con infeccion por el
VIH con cuenta de Ilinfocitos CD4 <100
células//mm3;, la  meningitis subaguda o la
meningoencefalitis son las formas clinicas mas
frecuentes en este grupo.

Ante de sospecha de criptococosis establecer en
forma temprana el diagnéstico mediante tinta china,
cultivo, microscopia del LCR o por deteccion del
antigeno.

Estudios prospectivos controlados indican que la
profilaxis con fluconazol o itraconazol puede reducir
la frecuencia de criptococosis primaria en enfermos
con CD4 <100 cells/ u L.
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El Momento 6ptimo para iniciar el TAR en pacientes
con meningitis criptocécica aguda es controvertido.
Un ensayo aleatorizado y controlado que incluyé a
35 pacientes con meningitis por Cryptococcus sp.
sugiere que el TAR era seguro cuando comenz6 en
los primeros 14 dias de diagndstico.

Un estudio posterior de Africa demostré en forma
significativa peores resultados en 54 pacientes en el
estudio ARTE, que iniciaron tratamiento dentro de las
primeras 72 horas del diagndstico de la meningitis
criptocdcica, en comparacion con aquellas en las que
TAR fue retrasado por al menos 10 semanas.

En otro estudio se evalud la supervivencia a las 26
semanas de 177 adultos infectados por VIH en
Uganda y Sudafrica que tenian meningitis
criptocéccica y no habian recibido previamente TAR.
Se asigno a los participantes aleatoriamente para el
inicio de TAR temprano (1 a 2 semanas después del
diagndstico) o aplazar su iniciacion (5 semanas
después de la diagnostico). La mortalidad en inicio
temprano del TAR fue significativamente mayor que
con el diferido (45% [40 de 88 pacientes] vs 30%
[27 de 89 pacientes]; La incidencia SIRI entre el grupo
de TAR temprano y el grupo de TAR diferido fue de
20% y 13%, respectivamente pero no difirid
significativamente.

Aproximadamente el 30% de pacientes con VIH y
meningitis criptococica presentan SIRI después de
inicio TAR; los pacientes con SIRl y criptococosis
suelen ser virgenes a TAR con niveles altos de carga
viral para VIH y menos inflamacion de SNC en la
presentacion inicial. El riesgo de SIRI puede disminuir
en aquellos con cultivos negativos del LCR en el
momento del inicio del TAR.

Distinguir SIRI de falla al tratamiento antifingico es
dificil. En el SIRlI criptocéccico se presenta
empeoramiento clinico a pesar de evidencia
microbiologica de terapia antifungica efectiva,
mientras que el fracaso del tratamiento se asocia con
cultivos positivos continuos.
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Ito con Infeccion por el VIH

El tratamiento de la criptococosis del SNC consiste en A
3 fases: cDC
1. Induccién, por lo menos 2 semanas hasta la Guidelines for Prevention and
mejoria clinica y cultivo de LCR negativo Treatment of Opportunistic
después de punciones lumbares repetidas Infections in HIV-Infected Adults
2. Consolidacién, por lo menos durante las 8-10 and Adolescents, Junio
semanas siguientes 2016Adults and Adolescents,

3. Mantenimiento, hasta completar por lo Junio 2016
menos un ano con tratamiento con azoles.

La estrategia apropiada de tratamiento para el SIRI A

debe ser continuar tanto el TAR como la terapia CDC

antifingica y reducir la presién de LCR, si se presenta.  Guidelines for Prevention and

En pacientes con sintomas graves de SIRI, algunos Treatment of Opportunistic
especialistas recomiendan un curso breve de |Infections in HIV-Infected Adults
glucocorticosteroides. and Adolescents, Junio

Si el paciente ya recibe TAR al momento del 2016Adults and Adolescents,
diagnostico de la criptococosis, no se recomienda su  Junio 2016

suspension.

Basado en los estudios citados y en opinion de los
expertos, es prudente retrasar inicio del TAR por lo
menos hasta después de terminacion de la terapia de
induccién (las 2 primeras semanas) y posiblemente
hasta que las fases de induccion y consolidacion total
(10 semanas) se han completado. El retraso en el
TAR puede ser particularmente importante en
aquellos con evidencia de aumento de la presion
intracraneana o en pacientes con bajos recuentos de
leucocitos en LCR.

Se debe considerar el tiempo de inicio del TAR entre
2 y 10 semanas después del comienzo de la terapia
antifungica; el momento de inicio precisa basarse en
condiciones individuales y las experiencias locales. Si
se decide comenzar el TAR antes de 10 semanas, los
médicos deben estar preparados para enfrentar
agresivamente las complicaciones causadas por SIRI,
como la hipertension intracraneal.
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Infeccion por Citomegalovirus

La infeccion por citomegalovirus (CMV) en pacientes

con VIH/SIDA  ocurre en aquellos con ]
inmunosupresién avanzada y linfocitos CD4+ <50 CDC
células/mm? que no reciben o no responden a la Guidelines for Prevention and
terapia ARV. Otros factores de riesgo incluyen Treatment of Opportunistic
infecciones oportunistas (I0) previas, un alto nivel de |nfections in HIV-Infected Adults
viremia por CMV (medido por reaccién en cadena de and Adolescents, Junio 2016
polimerasa [PCR]) y niveles de carga viral para VIH

altos (>100,000 copias/mL).
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La retinitis es la manifestacion mas comdn de la
infeccion por CMV. En ausencia de TAR o de
tratamiento anti CMV especifico, la retinitis progresa
invariablemente dentro de los 10 a 21 dias de su
presentacion y suele avanzar hasta la ceguera. La
colitis se presenta en 5% a 10% de los pacientes con
SIDA y enfermedad por CMV.

En pacientes con infeccién retiniana activa o en
aquellos que la han tenido en el pasado-reciente (o
incluso distante) puede presentarse empeoramiento
visual como consecuencia de complicaciones
causadas por SIRIl, tales como edema macular o
necrosis o uveitis asociados con el inicio inmediato
del TAR en comparacion con el diferido (71% vs.
31%), lo que sugiere que el diferimiento del TAR
hasta que la retinitis esté controlada puede ser
beneficioso.

La retinitis por CMV es una manifestacion de
infeccion sistémica y en el SIRI el CMV puede
desenmascararse en otros 6rganos como SNC, tracto
digestivo, pulmon, etc.

La mayoria de los expertos no retrasa el TAR mas de
dos semanas después de comenzar la terapia anti-
CMV, aunque es necesario el juicio clinico basado en
casos individuales.

El SIRI es una preocupacion particular con cualquier
enfermedad neurolégica por CMV, incluyendo
encefalitis, ventriculitis y radiculitis.

Realizar serologia para CMV al momento de la
evaluacion inicial y sobre todo en pacientes con
linfocitos CD4+ <50 células/mm?3; Estos pacientes
deben ser sometidos a la revision del fondo de ojo por
el oftalmédlogo al inicio y cada 6 meses o si presentan
sintomas especificos.

La mejor prevencion primaria de la infeccién por CMV
es la terapia ARV para mantener la cuenta de CD4
por arriba de 100 celulas/mm?3. La profilaxis primaria
con Valganciclovir no se recomienda tanto en
pacientes con TAR como en quienes no lo reciben.
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En pacientes que han desarrollado retinitis por CMV,
la terapia especifica puede ser suspendida al alcanzar
una cifra de linfocitos CD4 >100 células/mm?3
durante 3 a 6 meses, aunque la tasa de recaidas es
de 0.03 personas/ano, por lo que se debe continuar
la vigilancia oftalmolégica por tiempo prolongado.

HepatitisBy C
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Aproximadamente el 10% de los pacientes
infectados por el VIH en Estados Unidos de Norte
América tienen evidencia de infeccion crénica por el
virus de la Hepatitis B (VHB). En paises con baja
prevalencia, el virus es transmitido en forma primaria
por contacto sexual y uso de drogas inyectadas. El
VHB se transmite en forma mas eficiente que el VIH.

La infeccion por el VIH frecuentemente cursa con
hepatitis viral lo que incrementa el riesgo de
complicaciones graves. En alrededor de un tercio se
presenta coinfeccion por virus de la hepatitis C (VHC)
y/o de la hepatitis B (VHB), que pueden causar
enfermedad croénica y prolongada, incluso la muerte.
Las alteraciones persistentes con bajo nivel de ALT
pueden asociarse a enfermedad hepatica
significativa, que también pueden verse en cirrosis.

La progresion de la hepatitis crénica por virus B (HVB)
a cirrosis o enfermedad hepatica terminal y a
carcionoma hepatocelular es mas rapida en pacientes
coinfectados con VIH/HBV que en personas
monoinfectadas con hepatitis B, mientras que la
hepatitis B cronica no altera la progresion de la
infeccion por el VIH una vez iniciado el TAR.

Existen condiciones que pueden complicar Ila
respuesta hepatica y causar exacerbaciones de la
actividad del VHB, como la toxicidad y el inicio o la
suspension de farmacos. Por ejemplo, Emtricitabina
(FTC), lamivudina (3TC), tenofovir disoproxil
fumarato (TDF), y tenofovir alafenamida (TAF) son
farmacos ARV aprobados para el tratamiento de la
infeccion por VIH que son también activos contra el
VHB. La suspension de estos farmacos puede
ocasionar dafio hepatocelular grave y reactivacion del
VHB.
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Entecavir farmaco para el tratamiento de VHB, tiene
actividad contra el VIH; cuando se usa para tratar al
VHB en pacientes coinfectados con VHB/VIH sin TAR
previo, puede seleccionar la mutacion M184V que
confiere resistencia del VIHa 3TCy FTC. Por lo tanto,
cuando se utiliza en pacientes coinfectados entecavir
debe utilizarse con un esquema ARV totalmente
supresor.

Cuando Lamivudina es el Unico medicamento activo
para tratar la hepatitis B en pacientes coinfectados
con VIH, la resistencia del VHB a 3TC emerge en
aproximadamente 40% y el 90% de los pacientes
después de 2 y 4 afos de tratamiento con 3TC,
respectivamente. Por lo tanto, 3TC o FTC, deben
utilizarse en combinacion con otros medicamentos
anti-VHB.

En pacientes coinfectados con VHB/VIH, Ila
reconstitucion inmune tras el inicio del tratamiento
para VIH, VHB o ambos puede estar asociada con
niveles elevados de transaminasas. La etiologia y
consecuencias de estos cambios en las pruebas de
funciébn hepatica no son claros porque pueden
resolverse al continuar el TAR. Este incremento
puede indicar seroconversion del antigeno e de
hepatitis B (HBeAg) debido a la reconstitucion
inmune.

Los esquemas de tratamiento NO-recomendados
como tratamiento de la coinfeccion por VIH/HB
incluyen otros medicamentos para tratar solo al HBV
como adefovir en combinaciéon con 3TC o FTC, o
telbivudina con un esquema ARV completamente
supresor. Los datos sobre estos esquemas en
personas con coinfeccion VIH/HB son limitados,
comparados con TDF, TAF o entecavir, se asocian con
una mayor toxicidad, incluyendo enfermedad renal
cuando se usan con adefovir y miopatia y neuropatia
con telbivudina, asi como con altas tasas de fracaso
del tratamiento del VHB.

En todos los pacientes con infeccion por el VIH debe
investigarse infeccion por VHB que incluya Ila
bisqueda de antigeno de superficie (HBsAg) vy
anticuerpos anticore (anti-HBc).

En personas con aumento de transaminasas, debe
investigarse la seroconversion de HBeAg mediante
serologia para AgHBe y anti HBe, asi como con
niveles de DNA del VHB.
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Antes de inicia el TAR, realizar busqueda de HBeAg y
DNA de VHB (carga viral) en todas las personas con
prueba positiva para HBsAg, utilizando un ensayo
para determinar el nivel de replicacion del VHB. La
prueba debe repetirse cada 3 a 6 meses para
asegurar la supresion adecuada del VHB. El objetivo
de la terapia VHB con INRT es prevenir las
complicaciones de la enfermedad hepatica con la
supresion sostenida de la replicacion del VHB.

En pacientes con coinfeccion VHB/VIH, s6lo TDF (con
FTC o 3TC) o TAF/FTC pueden considerarse parte
del esquema ARV. Entecavir tiene actividad débil
contra el VIH y no debe considerarse como parte de
un esquema ARV para VIH. TDF es activo en el
tratamiento de las personas con infecciéon por VHB
con resistencia (o sospecha) a 3TC. Si TDF o TAF no
se pueden utilizar, entecavir se debe utilizar junto con
un esquema ARV completamente supresor.

El tratamiento recomendado es la combinacion de
TDF (con FTC 0 3TC) o TAF/FTC, que se debe utilizar
como el esqueleto del esquema ARV, tanto del VIH
como de la infeccion por VHB. La decision de utilizar
un esquema que contenga TAF o TDF debera basarse
en la evaluacion del riesgo de nefrotoxicidad y de la
aceleracion de la pérdida de hueso.

Cuando existe la necesidad de cambiar el TAR por
resistencia del VIH, si el paciente tiene adecuada
supresion del HBV, los medicamentos ARV activos
contra el HBV deben continuarse en combinacion con
otros agentes ARV supresores del VIH.

La coinfeccion con VIH y hepatitis C es mas frecuente
que con hepatitis B. En pacientes coinfectados, la
hepatitis viral progresa mas rapidamente y ocasiona
mayores problemas relacionados con hepatopatias
en pacientes que tienen infeccion por VIH que quienes
no la tienen.
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La prevalencia mundial de la infecciéon por virus de
hepatitis C (VHC) es de 2% a 3% con un estimado de
170 millones de individuos infectados de los cuales
3,2 millones viven en Estados Unidos de Norte
América (USA). Se han descrito siete genotipos
diferentes del VHC; el genotipo 1 es el mas frecuente
en el 75% de las infecciones en USA y 90% de las
infecciones en raza negra; aproximadamente 20 a
30% de los pacientes con infeccion por el VIH tienen
coinfeccién con hepatitis C.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
infeccién crénica por HCV progresan a cirrosis, en una
mediana de menos de 20 afos. La tasa de progresion
aumenta con la edad avanzada, alcoholismo, sexo
masculino e infeccién por VIH.

Un metaanalisis encontr6 que pacientes
coinfectados con VIH/VHC tenian tres veces mayor
riesgo de progresion a  cirrosis o enfermedad
hepatica decompensada que pacientes
monoinfectados con VHC. El riesgo de progresion es
mayor en pacientes coinfectados con VIH/VHC con
bajo recuento de linfocitos CD4. Aunque la terapia
antirretroviral (TAR) parece disminuir la tasa de
progresion de la enfermedad por HCV en pacientes
coinfectados por VIH/VHC, la tasa sigue siendo
mayor que la observada en pacientes sin infeccion
por VHC.

En pacientes con infeccion por el VIH, con cuenta de
linfocitos CD4+ <200 células/mm?3 y serologia para
hepatitis B y C negativas, en quienes se identifica
incremento persistente de transaminasas, se debe
realizar carga viral para los virus de la Hepatitis By C,
ante la posibilidad de cursar con hepatitis activa
oculta.

Realizar a todos los pacientes con infeccién por VIH
serologia para busqueda de anticuerpos contra VHC y
repetirla anualmente.

En pacientes con anticuerpos positivos realizar
determinacion de carga viral para VHC para
confirmar la presencia de infeccién activa. Si esta
prueba es positiva, debe realizarse genotipificacion
del virus, carga viral y estadificacion de la
enfermedad hepatica, de acuerdo con las guias
disponibles  ( http://www.hcvguidelines.org/)
Todos los pacientes con esta coinfeccion deben
recibir tratamiento para la infeccion por VHC.
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Debe iniciarse tratamiento ARV en todos los
pacientes coinfectados con VIH/VHC,
independientemente del recuento de CD4+.

En pacientes con VIH virgenes a tratamiento con CD4
>500 células/mm3, algunos médicos pueden optar
por diferir el TAR hasta que termine el tratamiento
de la hepatitis C para evitar interacciones entre
farmacos.

En pacientes con CD4 <200 células/mm?3, se debe
iniciar sin demora el TAR y la terapia para VHC
puede retrasarse hasta que el paciente se encuentre
estable con el tratamiento ARV del VIH. El TAR puede
retardar la progresion de la enfermedad hepatica por
la preservacion o restauracion de la funcién inmune y
reducir la activacion inmunitaria e inflamacién
relacionadas con el VIH.

Consideraciones especiales para la seleccion de
ARV en pacientes coinfectados con VIH/VHC

1. Cuando el tratamiento esta indicado para
ambas infecciones, el TAR debe ser
cuidadosamente seleccionado considerando
las interacciones potenciales con los
farmacos usados para el tratamiento de la
hepatitis C.

2. Los pacientes cirréticos deben ser evaluados
cuidadosamente por un experto en
enfermedad hepatica avanzada en busca de
signos de descompensacion hepatica segun el
sistema de clasificacion de Child-Turcotte-
Pugh. Esta evaluacion es necesaria porque los
ARV metabolizados por el higado y los
farmacos para hepatitis C pueden estar
contraindicadas o requerir modificacion de la
dosis en pacientes con enfermedad Child-
Pugh clase By C.

Si la decisién es tratar el VHC, el esquema ARV
debera modificarse antes de que se inicie el
tratamiento del VHC para reducir el riesgo de
interacciones de farmacos o efectos adversos que
puedieran desarrollarse durante el tratamiento
simultaneo de VIHy VHC.
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ulto con Infeccién por el VIH

4.2. Inicio del Tratamiento Antirretroviral (ARV)
4.2.1.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Criterios de Inicio

El tratamiento ARV reduce la morbilidad y Ila
mortalidad relacionadas al VIH en cualquiera de sus
estadios y reduce la transmisiéon del VIH. La
supresion viral maxima y durable de la viremia
retrasa o previene la seleccion de mutaciones de
resistencia, preserva o mejora la cuenta de linfocitos
CD4+ y confiere beneficios clinicos importantes;
ademas, puede disminuir la respuesta inflamatoria y
la activacion inmune.

La supresion maxima de la carga viral-VIH restaura y
preserva la funcién inmunoldgica, retrasa o previene
el desarrollo de mutaciones de resistencia y puede
disminuir la activacion inmune y la inflamacion a
través de contribuir a disminuir el dafo de érgano
terminal. La supresion de la viremia por debajo del
limite de deteccion es posible en semanas de
tratamiento y depende de la adherencia y de un
esquema ARV eficaz. Con la seguridad y tolerabilidad
maximas de los esquemas ARV es posible mantener
una eficacia clinica como alta prioridad.

Una vez que se inicia el tratamiento ARV debe
continuarse para alcanzar los siguientes obijetivos:
1) Supresion maxima y durable de la carga viral
plasmatica RNA-VIH
2) Restaurary preservar la funciéon inmune
3) Reducir la morbilidad asociada al VIH vy
prolongar la duracion y calidad de vida, y
4) Prevenir la transmision de la infeccién por el
VIH

El estudio HPTN 052 mostr6 que el inicio de
tratamiento ARV temprano retrasa la presentacion
de eventos relacionados a SIDA, tuberculosis, permite
el incremento rapido de linfocitos CD4+ a niveles
cercanos a lo normal, y reduce la transmision del VIH
en pacientes suprimidos.
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Es indispensable que los pacientes con diagnéstico
reciente reciban educacion sobre la infeccién por el
VIH, la necesidad de continuar con la atencion y la
evaluacion y seguimiento del tratamiento y su estado
clinico. Una vez que el paciente se encuentra en
tratamiento, los esfuerzos deberan enfocarse en la
retencion en la atencion integral para el beneficio de
su propia salud y por un diagnéstico y tratamiento
tempranos.

Desde el 2014, existen avances importantes en el
uso de tratamiento ARV y la recomendacion actual
indica que todas las personas con infeccion por el VIH
con viremia detectable, independientemente de su
cifra de linfocitos CD4, deben iniciar tratamiento ARV
lo mas temprano posible después del diagnéstico
para prevenir la progresion de la enfermedad, mejorar
sus condiciones clinicas y limitar la transmision del
VIH.

Es indispensable evaluar de manera personalizada a
cada paciente para definir el momento adecuado
para el inicio del tratamiento ARV seleccionando
cuidadosamente sus componentes con el analisis de
cada una de las opciones sus ventajas y desventajas.
Ademas, se debe identificar la disposicién y la
motivacion del paciente como factor critico para
decidir cuando iniciar el tratamiento.

El inicio del tratamiento ARV antes del desarrollo de
anticuerpos reduce la cantidad de reservorios
latentes del VIH, la activacion inmune y puede
proteger contra la infeccion de células T de memoria
central. Los beneficios son maximos durante las
primeras semanas después de la infeccién aunque
son aparentes hasta los primeros seis meses. El
tratamiento temprano no previene el establecimiento
de los reservorios latentes del VIH.

En el estudio realizado por “The INSIGHT START
Study Group”, se documentdé que el inicio de
tratamiento ARV en adultos con infeccién por el VIH
con >500 CD4/mm3, proporciona mayores
beneficios sobre la menor presentacion de eventos
relacionados y no relacionados a SIDA comparados
con la terapia retrasada iniciada con 350 CD4/mm?,
por lo que se debe reforzar la mejoria de los sistemas
de salud para mejorar los programas de diagnostico y
atencion integrales.
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El inicio del tratamiento ARV en controladores “Elite”
es controversial, aunque pueden beneficiarse de su
uso, debido a que tienen niveles altos de activacion
inmune y riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular y de hospitalizacion, comparados con
individuos con supresion viroldgica con ARV.

Se recomienda el inicio del tratamiento ARV en
personas infectadas que tienen carga viral
indetectable sin tratamiento ARV pero con
disminucion de linfocitos CD4+.

Se recomienda el inicio de tratamiento ARV en todos
los pacientes con infeccion por el VIH para evitar la
progresion de la enfermedad, disminuir la transmisién
del virus y limitar el efecto nocivo sobre posibles
morbilidades.

El inicio del tratamiento ARV siempre debera
valorarse en forma individual y confirmar las cifras de
linfocitos CD4+ y carga viral. El paciente debe ser
informado ampliamente sobre las consecuencias de
la enfermedad y el beneficio del tratamiento,
ofertando las distintas opciones que se adapten a las
condiciones clinicas, comorbilidades, interacciones y
estilo de vida, y valorando el riesgo de mala
adherencia.

Es importante educar al paciente sobre los beneficios
y otras consideraciones de la terapia ARV vy realizar
diferentes estrategias para optimizar la adherencia
terapéutica. Aunque en ciertos casos puede diferirse
el inicio del tratamiento ARV por factores clinicos y/o
psicolégicos, debera buscarse su inicio tan pronto
como sea posible.

Los esquemas ARV basados en Inhibidores de la
Integrasa (INSTI) se consideran 6ptimos para el inicio
del tratamiento, debido a su alta barrera genética,
minimas interacciones farmacolégicas.

Los pacientes deben entender los objetivos del
tratamiento ARV y entender la importancia de su
inicio temprano y su adherencia. Cuando sea posible,
la selecciéon del esquema debe basarse en un estudio
de resistencia.

Se recomienda iniciar tratamiento ARV lo antes
posible en todos los pacientes con infeccion por el
VIH documentada y con viremia detectable,
independientemente de la cuenta de linfocitos CD4+.
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Iniciar tratamiento ARV en personas con carga viral
persistentemente indetectable en ausencia de
tratamiento pero con disminucion de linfocitos CD4+.
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4.2.2. Antirretrovirales para el Inicio de Tratamiento

4.2.2.1.

Seleccion del Esquema de Inicio (Cuadro 6)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El inicio del tratamiento de la infeccion por el VIH-1
en la actualidad consiste en una combinacion de tres
farmacos ARV que incluyen dos ITRAN asociado a un
INSTI, o un ITRNN, o un I[P potenciado. Estas
combinaciones pueden conseguir una carga viral
RNA-VIH inferior a 50 copias/mL en mas del 75% de
los casos a las 48 semanas.

Los farmacos ARV disponibles para el tratamiento de
la infeccién por el VIH pertenecen a seis clases:
1. Inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos (ITRAN)
2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleésidos (ITRANN)

3. Inhibidores de la proteasa reforzados (IP/r)

4. Inhibidores de la integrasa (INSTI)

5. Inhibidores de Fusion (IF)

6. Antagonistas del Correceptor CCR5 (ver
cuadro 6)

La seleccion del esqueleto del esquema ARV en
pacientes sin tratamiento previo, incluye una
combinacién con Abacavir/Lamivudina (ABC/LMV) o
Tenofovir disoproxil fumarato/Emtricitabina
(TDF/FTC) o Tenofovir alafenamida/Emtricitabina
(TAF/FTC), de acuerdo a las caracteristicas clinicas
de cada paciente.

La ventaja del uso de TAF o TDF sobre ABC es su
actividad en paciente coinfectados con hepatitis B y
que no se requiere solicitar HLA-B*5701,
indispensable para el inicio con ABC.

TDF se asocia con efecto favorable sobre lipidos, sin
embargo, puede afectar la funcién renal con
tubulopatia renal proximal (proteinuria y fosfaturia) y
reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO); existe
toxicidad renal menor con TAF.
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Las ventajas de ABC sobre TDF es que no requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal y
tiene menos nefrotoxicidad y menos efectos
deletéreos sobre la DMO que TDF. ABC se relaciona
con algunos eventos cardiovasculares en estudios
observacionales y con riesgos especificos.

La seleccion del tercer componente en un esquema
inicial, debe basarse en ARV de los grupos INSTI,
ITRANN o IP/r, de acuerdo a la eficacia, barrera
genética a la resistencia, efectos adversos,
conveniencias, comorbilidades, medicamentos
concomitantes, e interacciones farmacoldgicas
potenciales.

Para la mayoria de los pacientes, un esquema que
contiene INSTI serd altamente efectivo con
adherencia adecuada, con pocos efectos adversos y
con interacciones farmacolégicas CYP 3A4-asociadas
no significativas.

Cuando se comparan los esquemas basados en IP/r
versus INSTI, estos Gltimos son mejor tolerados con
pocas descontinuaciones, por lo que los tres INSTI
disponibles estan incluidos como esquemas
recomendados y deberian ser seleccionados en la
mayoria de los pacientes, excepto en aquellos
individuos con adherencia incierta o en quienes el
tratamiento necesita ser iniciado antes de disponer
de los resultados de los examenes de resistencia
(infeccion aguda por VIH, embarazo, en ciertas
infecciones oportunistas).

Se recomienda iniciar tratamiento ARV en todos los
pacientes con infeccion documentada por el VIH

virémicos independientemente de la cuenta de
linfocitos CD4, con trabajo previo sobre Ila
adherencia.

Los esquemas iniciales recomendados en orden
alfabético con base en el INSTI son:
e Dolutegavir/Abacavir/Lamivudina (Ala)
e Dolutegravir + TAF/Emtricitabina (Ala)
o Elvitegravir/cobicistat/ TAF/Emtricitabina
(Ala)
o Raltegravir + TAF/Emtricitabina (Alll)
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Cuando se planea iniciar Abacavir, debera solicitarse
previamente la prueba HLA-B*5701 (Ala); Cuando la
prueba es positiva, no debe administrarse abacavir
((Ala).

Tenofovir disoproxil fumarato no se recomienda en
personas con riesgo para enfermedad Osea
(osteopenia, osteoporosis) o renal (BIID

Evitar TDF o ajustar la dosis cuando se administre en
pacientes con depuracién de creatinina por debajo de
60 mL/min (Ala)

No se recomienda TAF en pacientes con depuracion
de creatinina por debajo de 30 mL/min (Ala)
Descontinuar TDF o TAF cuando se deteriora la
funcion renal del paciente, sobre todo cuando se
presenta disfuncién tubular proximal (Alla)

Otros esquemas recomendados cuando no es posible
iniciar una combinacién de ARV con base en INSTI
son:

e Efavirenz/TDF o TAF/Emtricitabina (Ala)

e Rilpiviina/TAF (o TDF)/Emtricitabina (Ala)

Son esquemas ARV Alternativos:
1. Basados en ITRNN + 2 ITRAN:
e EFV/TDF/FTC (BD)
e Efavirenz + TAF/FTC (BID
e Rilpivirina/TDF/FTC o
Rilpivirina/ TAF/FTC, si la carga viral-
VIH es <100,000 copias/mL y CD4
>200 células/mm?3
2. BasadosenIP/r + 2 INRT
e ATZ/r+ TDF/FTC, o TAF/FTC
e DRV/r + ABC/3TC si es negativo el
HLA-B*5701
e DRV/r+ TDF/FTC o TAF/FTC

Otras opciones terapéuticas:
1. Silacarga viral-VIH es <100,000 copias/mLy
el HLA-B*5701 es negativo
e ATZ/c + ABC/3TC
e EFV+ABC/3TC
e RAL+ ABC/3TC

Para el inicio del Tratamiento Antirretroviral, no se
recomienda el uso de NVP debido a su mayor
toxicidad, al incremento del riesgo para descontinuar
el tratamiento, y a no haber demostrado la no-
inferioridad con respecto a EF.
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Ito con Infeccion por el VIH

4.3. Modificaciones del Tratamiento ARV

4.3.1. Criterios para definir Falla Terapéutica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los factores que influyen en la falla al tratamiento
ARV son: a) dependientes del paciente: falta de
adherencia al tratamiento ARV, dificultad de acceso a
la atencidon médica, o de seguimiento de los controles

médicos

b) dependientes del farmaco: errores de Alta
dosificacion, potencia del TAR, barrera genética, GRADE
interacciones farmacocinéticas, y Documento de consenso de

c) dependientes del virus: pre-existencia de GeSida/PNS sobre TAR, 2017
mutaciones de resistencia transmitidas o adquiridas.
(ver cuadro 7)

El objetivo del tratamiento de rescate es conseguir
nuevamente la supresion viral sostenida en <50
copias/mL con un esquema ARV con tres, o al menos

dos, farmacos ARV activos, incluyendo
preferentemente al menos un farmaco de una nueva Alta
familia. GRADE

El TAR de rescate no debe retrasarse para evitar el pocumento de consenso de
acimulo de mutaciones de resistencia, de la GeSida/PNS sobre TAR, 2017
elevacion de la carga viral-VIH y el deterioro

inmunolégico.

Como consecuencia de la resistencia cruzada

potencial entre grupos de farmacos ARV que reducen

su actividad, el usar un nuevo ARV al que el paciente

no haya estado expuesto previamente, no significa

que sea completamente activo. Ademas, las Moderada
mutaciones de resistencia “archivadas” pueden no ser GRADE
detectadas por las pruebas de resistencia Kyritzkes DR, 2008
convencionales, por lo que se hace énfasis en la

importancia de considerar |a historia de tratamientos

previos y las pruebas de resistencia anteriores.

La potencia del farmaco y la susceptibilidad del virus

son mas importantes que el nimero de drogas

prescritas.

[
La replicacion viral que continua en presencia de CDC
medicamentos ARV favorece la aparicion de Guidelines for the Use of
mutaciones de resistencia, lo que disminuye las Antiretroviral Agents in HIV-1-
opciones terapéuticas del paciente. Infected Adults and Adolescents
(DHHS), 2016
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La importancia de no dejar a un paciente en falla
terapéutica por tiempo prolongado o aun por poco
tiempo, se evidencia en mdltiples estudios, como la
cohorte SCOPE, realizada en pacientes con
tratamiento estable y carga viral-VIH >1,000
copias/mL, de las cuales, 44% acumularon por lo
menos una mutacion en el primer afo y 30% perdié
al menos un farmaco activo.

La viremia con carga viral-VIH de 200-1,000
copias/mL se asocia a un mayor riesgo de seleccion
de mutaciones y por lo tanto con falla virolégica.

Se recomienda analizar las causas que pueden
afectar la adherencia y por tanto la respuesta sobre
la carga viral del individuo, como son:
e Interacciones farmacolégicas entre ARV y con
otros medicamentos
e Tolerabilidad de los farmacos
e Efecto de los alimentos sobre la absorcion de
los ARV
e Adherencia al tratamiento, y
e Presencia de alteraciones de tipo conductual,
psicoldgico, psiquiatrico y social.

Se recomienda analizar las causas que ocasionaron la
falla al tratamiento (adherencia, interacciones
medicamentosas o alimentarias, intolerancia,
toxicidad, etc.), la historia farmacologica y las fallas
previas. El nuevo esquema ARV debe ser lo mas
comodo y bien tolerado posible.

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
categorias:

1. Resistencia a ARV con opciones disponibles

2. Resistencia a farmacos con opciones limitadas

Realizar un estudio de resistencias y determinar el
tropismo viral para construir un esquema de rescate
optimo. Debe realizarse mientras el paciente esta
recibiendo el tratamiento que ha fallado o lo antes
posible tras la suspension. Si se dispone de pruebas
genotipicas previas, deben valorarse todas las
mutaciones de resistencia detectadas.
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Realizar una prueba de resistencia y construir un
esquema de rescate considerando las mutaciones de
resistencia, las fallas terapéuticas previas, los
problemas de adherencia, la toxicidad, el riesgo de
interacciones y la comodidad de las dosis.

El cambio del TAR por falla debe efectuarse
tempranamente para evitar la acumulacion de
mutaciones de resistencia y facilitar la respuesta al
nuevo esquema ARV.

El objetivo del TAR de rescate es conseguir una carga
viral-VIH <50 copias/mL y mantenerla suprimida.

En sujetos con sospecha de falla virologica por falta
de adherencia o por resistencia viral, debera repetirse
la determinacion de la carga viral, después de eliminar
los posibles factores causantes de su elevacion, de 3
a 6 semanas de la deteccion del primer incremento
de la carga viral.

Es dificil determinar la consecuencia de la viremia de
baja replicacion, algunas pruebas de deteccién mas
sensibles, capaces de detectar viremias bajas (50-
250 copias/mL han mostrado que existe un mayor
riesgo de falla virologica y desarrollo de mutaciones
de resistencia en estos pacientes.

En un estudio retrospectivo en pacientes con TAR
durante al menos 1 afo (n=1357), el 6% (n=81)
presenté carga viral entre 50-200 copias/mL durante
>6 meses. La incidencia acumulada de falla
terapéutica al afo de seguimiento fue 22.7%, el
doble que en pacientes con carga viral indetectable.

En un estudio realizado en 18 cohortes de Europa y
de Estados Unidos de Norte América se analizaron
17,902 pacientes que habian alcanzado carga viral-
VIH <50 copias/mL a los 3-9 meses del TAR inicial. El
3.5% de ellos (n=624) present6 carga viral-VIH entre
50-199 copias/mL vy el riesgo de falla virologica en
estos pacientes fue un 38% mayor que el observado
en pacientes con carga viral-VIH <50 copias/mL.

Un estudio demostré asociacion entre viremias bajas
y mayor riesgo de adquirir mutaciones nuevas en
pacientes con carga viral-VIH maxima de 200
copials/mL. La incidencia acumulada de falla
virolégica manteniendo carga viral de 50-199
durante 6 meses se ha presentado ser hasta en
24.2% de los pacientes.
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No existe consenso respecto a la conducta a seguir
en los pacientes con carga viral-VIH detectable <200
copias/mL. Si el estudio genotipico no muestra
mutaciones de resistencia (o no se logra amplificar),
se recomienda mantener el mismo TAR, aunque el
esquema debe ser de alta barrera genética.

La viremia 200 a 1,000 copias/mL se asocia a un
mayor riesgo de falla virolégica y seleccion de
mutaciones de resistencia, por lo que es relevante
realizar pruebas de resistencia (genotipo), la mayoria
se realizan con >350 copias/mL, evaluar sus
resultados y tomar también en consideracion la
historia de ARV del paciente.

En pacientes que fallan a un primer esquema,
habitualmente la falla se debe a mala adherencia. Una
revision sistematica en pacientes con primera falla y
sin mutaciones de resistencia demostré6 que
mantener el mismo TAR es igual de eficaz que
cambiar a esquema de rescate con farmacos de
otras familias.

Los pacientes con carga viral-VIH >200 copias/mL
con frecuencia seleccionan variantes resistentes,
especialmente cuando los niveles de carga viral son
>50 copias/mL.

En pacientes con carga viral-VIH menor de 1,000
copias/mL esta contraindicada la intensificacion
terapéutica afiadiendo sélo un farmaco activo.

En pacientes con carga viral-VIH entre 51 y 1000
copias/mL, en quienes no puedan realizarse pruebas
de resistencia convencionales, es importante:

1. Vigilar y apoyar la adherencia al tratamiento,
las interacciones farmacoldgicas y optimizar
las condiciones de la administracién de
medicamentos como la ingestion de farmacos
con o sin alimentos

2. Revisar y corregir la posologia de los
farmacos del esquema

3. Vigilar los horarios de las tomas y los tiempos
de desviacion respecto al horario establecido

4. Evitar interrupciones los fines de semana,
durante viajes o en su sitio laboral

5. Investigar datos de depresion

87

on Infeccion por el VIH

Fuerte

GRADE
Documento de consenso de
GeSida/PNS sobre TAR, 2017

Moderada
GRADE
Vandenhende MA, 2015

Alta
GRADE
Zheng Y, 2014

Alta
GRADE
Documento de consenso de
GeSida/PNS sobre TAR, 2017

Fuerte

GRADE
Documento de consenso de
GeSida/PNS sobre TAR, 2017

Fuerte

GRADE
European AIDS Clinical Society
Guidelines version 8.1, 2016



Ito con Infeccion por el VIH

Cuando la «carga viral-VIH es repetidamente

detectable por arriba de 1,000 copias/mL y no se

demuestran mutaciones de resistencia, considerar el Fuerte
momento en que se realizé la prueba (por ejemplo, GRADE
suspension del tratamiento). En este caso, intentar European AIDS Clinical Society
reiniciar el mismo esquema, o uno nuevo y repetir el Guidelines version 8.1, 2016
genotipo en 2 a 4 semanas después para determinar

la emergencia de una cepa resistente.

4.3.2. Cambio de tratamiento por Falla Terapéutica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Falla a ITRAN+ITRNN

Las mutaciéon mas frecuentes en pacientes con falla
virolégica a un esquema con 2 ITRAN + EFVcomo
esquema inicial es la K103N, (aunque pueden

también presentarse en otros codones, como K103N, Alta
L100l o Y181C) seguida en frecuencia por la GRADE
mutacion M184V. Margot NA, 2009

Esta frecuencia depende de los farmacos que forman
el esqueleto y de si se usa FTC, cuya vida media es
mayor, o 3TC en cuyo caso la mutacion 184V podria
ser mas frecuente.

Desde que se utiliza como esquema de eleccién

TDF/FTC + EFV durante varios anos, la tasa de Alta
resistencia primaria a ITRNN se ha incrementado, con GRADE
reduccion significativa de la efectividad de este tipo Avila-Rios S, 2016
de esquemas de primera linea.

En un estudio multicéntrico realizado en México en

2015 en pacientes préximos a comenzar

tratamiento, se encontrd alrededor del 14.4 % de

resistencia a cualquier farmaco ARV, que ha

incrementado en los Ultimos afios y que actualmente Alta
afecta especialmente al grupo de medicamentos que GRADE
se han utilizado como primera opcion en 10s Ayilg-Rios S, 2016
esquemas de tratamiento iniciales. Esto implica un

replanteamiento en las opciones de seleccion de los

farmacos en los pacientes que inician la terapia ARV

y/0 de la realizacion de estudios genotipicos en

pacientes virgenes al tratamiento.
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La resistencia primaria es un fendmeno de baja
prevalencia pero con tendencia al incremento en
diferentes cohortes. La probabilidad de detectar este
tipo de resistencia es mayor durante la infeccién
aguda por el VIH.

La resistencia transmitida a por lo menos un farmaco
ARV se encuentra en 6 a 16% de los pacientes, en
quienes se presenta respuesta virologica subéptima y
puede ser subestimada si no se realiza genotipo de la
RT e IP lo mas cercanamente al diagnéstico.

Los pacientes con mutaciones detectadas antes del
inicio del tratamiento, tienen 3 a 5 veces mayor
riesgo de falla virologica si se utiliza un farmaco al
cual el virus es resistente.

Las pruebas de resistencia detectan las mutaciones
que hayan sido seleccionadas por las poblaciones
mayoritarias, es decir, aquellas que representen el
20% o mas de la poblacion actual que el paciente
tiene con un esquema en falla.

Si la poblacién viral resistente es menor del 20%, es
minoritaria, aunque las mutaciones no pueden ser
detectadas, no desaparecen (“archivadas”), por lo
que se requiere contar con el historial de pruebas de
resistencia previas para detectarlas.

La determinacion genotipica de uso del correceptor
por el VIH-1 se basa en la secuenciacion de la regién
V3- (codificada por env del VIH-1), que es el
determinante principal del uso del correceptor
(prueba de tropismo viral).

La secuenciacion del asa-V3 mediante
geno/fenotipificacion ha demostrado alta
concordancia para determinar el tropismo del VIH en
diferentes estudios clinicos.

En pacientes con carga viral del VIH-1 RNA en plasma
por debajo del limite de deteccion, el uso del
correceptor puede determinarse a partir del DNA
proviral, obtenido de las células mononucleares de
sangre periférica (Tropismo Proviral).
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Las mutaciones asociadas con mayor frecuencia al el
uso de NVP son K103N, L100l o Y181C. aunque
pueden ocurrir sustituciones en otros codones (106,
188y 190).

Las mutaciones generadas por la exposicion a NVP
suelen afectar en mayor grado la sensibilidad a
Etravirina.

La falla a un esquema de ITRAN + INSTI, como RAL o
EVG selecciona mutaciones de resistencia cruzada
entre ambos farmacos: T66K, E92Q, Q148H/K/R y
N155H, y con frecuencia se acompahan de
mutaciones a ITRAN, especialmente la M184V si se
han usado Lamivudina o Emtricitabina en el
esqueleto.

Los ensayos clinicos en pacientes naive han
demostrado que DTG es un INSTI de barrera genética
alta. Raramente se detectan mutaciones en el gen de
la integrasa o de la transcriptasa inversa después de
un primer esquema con DTG + 2 ITRAN.

La evaluacion de la falla virolégica debe incluir
asesoramiento sobre la adherencia, interacciones
medicamentosas, interacciones con alimentos, carga
viral, cuenta de linfocitos CD4, historia de
tratamientos, estudios de resistenci y otros estudios
genotopicos.

Los estudios de resistencia deben efectuarse
mientras el paciente recibe el tratamiento en falla o
maximo hasta 4 semanas despues de haberlo
descontinuado.
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Realizar prueba de tropismo en pacientes en quienes
se considera la utilizacion de un inhibidor del
correceptor CCR5 como opcion de tratamiento o en
pacientes que hayan recibido un farmaco de éste
grupo y experimenten fracaso Vvirolégico con
sospecha de resistencia al mismo.

Se recomienda realizar la secuenciacion y la
amplificacion del asa-V3 por triplicado. El laboratorio
envia las 3 secuencias a la pagina web de entrada de
geno2pheno.

El sistema generara una prediccion FPR o Tasa de
Falsos Positivos para cada una de estas secuencias y
la reportara en una tabla que puede descargarse.
Para la interpretacion debe utilizarse el puntaje mas
bajo reportado. Un valor inferior al 10% es predictivo
para un virus X4 mientras que un valor superior al
10% refleja un virus R5.

Un nuevo esquema ARV debe incluir al menos dos o
preferentemente tres farmacos completamente
activos.

No se recomienda adicionar sélo un farmaco ARV a
un esquema virolégicamente en falla debido al riesgo
de desarrollar resistencia a todos los farmacos del
esquema.

No se recomienda interrumpir por tiempos cortos el
tratamiento ARV debido al rapido incremento de la
carga viral-VIH y disminucion de linfocitos CD4 que
incrementan el riesgo de progresion de la
enfermedad.

En personas con falla a los esquemas basados en
inhibidores de Integrasa (INSTI), debe realizarse una
prueba genotipica de resistencia para INSTI, con lo
que se debera determinar si se puede utilizar un
farmaco de esta clase en esquemas posteriores (All).
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Ito con Infeccion por el VIH

4.3.3. Cambio de Tratamiento por Simplificacién o Toxicidad
(cuadro 8)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento ARV eficaz puede cambiar por: 1)

Intolerancia, 2) Toxicidad, 3) Nuevas comorbilidades,

4) Interacciones farmacolégicas, 5) Disminucion del

nimero de comprimidos o dosis diarias, 6) Alta
Requerimientos dietéticos, 7) Embarazo y 8) Costos. GRADE

El cambio de tratamiento ARV puede ser proactivo, Documento de consenso de
cuando se realiza preventivamente, o reactivo GeSida/PNS sobre TAR, 2017
cuando el esquema actual ha dejado de ser el ideal

para el paciente debido a alguno de los motivos

sefialados. (ver cuadro 8)

El cambio proactivo debe efectuarse cuando existen Alta
evidencias soélidas que avalan que el paciente tiene GRADE

mas riesgo de presentar un efecto adverso grave o Documento de consenso de
irrecuperable si se mantiene el tratamiento ARV que GeSida/PNS sobre TAR, 2017
recibe, en comparacion de lo que sucede si se

modifica el esquema (ejemplo: lipoatrofia causada

por los analogos de nucledsidos timidinicos).

El cambio reactivo es obligado si el efecto adverso va Alta
a desaparecer tras el cambio de TAR (ejemplo: GRADE
efectos adversos del SNC causados por Efavirenz). Documento de consenso de

GeSida/PNS sobre TAR, 2017

Si un paciente con virus VIH wild-type antes del

cambio de tratamiento logra y mantiene la supresién

viral después del iniciacion del TAR, se puede asumir |

que no han surgido nuevas mutaciones de resistencia CDC

mientras el paciente se mantuvo con carga viral Guidelines for the Use of
suprimida. Una vez seleccionada, una mutacién de Antiretroviral Agents in HIV-1-
resistencia generalmente se archiva en el reservorio |nfected Adults and Adolescents
de VIH y es probable que vuelva a emerger bajo la (DHHS), 2016

presion de farmaco selectivo apropiado, incluso si no

se detecta en las puebas de resistencia mas recientes

del paciente.

Fuerte
En pacientes con carga viral suprimida, el nuevo GRADE
esquema debe priorizar farmacos recomendados Documento de consenso de
como preferentes en pacientes con diagnostico GeSida/PNS sobre TAR, 2017
reciente e inicio de tratamiento ARV.
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El cambio de ARV eficaz, puede realizarse cuando
existen:

1. Efectos adversos del Sistema Nervioso
Central por EFV.

2. Si existe diarrea que interfiere con la calidad
de vida del paciente debido al uso de
Inhibidores de Proteasa (IPs) potenciados con
ritonavir.

3. En pacientes con disminuciéon de la Filtracion
Glomerular o disfuncién tubular por TDF. No
hay datos para precisar un umbral de FGe o
parametros de tubu-lopatia a partir del cual el
cambio sea obligado, se recomienda emplear
el juicio clinico teniendo en cuenta la funcién
renal/tubular antes del inicio de TDF, edad y
existencia de otros factores que puedan
empeorar la funcién renal.

4. En pacientes con osteopenia, osteoporosis o
con osteo-malacia por TDF. Indispensable
descartar multiples causas secundarias
(como hipovitaminosis D), antes de atribuir la
disminucion de la densidad mineral Osea
exclusivamente a TDF. (ver cuadro 9y 10)

El cambio de TDF/FTC a TAF/FTC es virolégicamente
seguro cuando se asocia a mejoria de la densidad
mineral 6sea y de los parametros de funcion renal.

El cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a
TAF/FTC/RPV es seguro virolégicamente. Este
cambio se asocia a mejoria de la densidad mineral
6sea y de los parametros de la funcion renal.

El cambio de TDF a ABC es una opcion en pacientes
con osteopenia u osteoporosis asociada al uso de
TDF.

El cambio a IP reforzado y MVC desde esquemas que
contienen 2 ITRAN e [P reforzado no es
virolégicamente seguro, aunque el estudio genotipico
en ADN proviral muestre que el virus es R5-tropico,
por lo que no se debe recomendar.
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En pacientes con dislipidemia que reciben TAR con
dos ITRAN mas un IP potenciado, el cambio de IP
reforzado a RAL es seguro virolégicamente si los dos
ITRAN son completamente activos, se asocia en una
mejoria de los niveles de colesterol total, del
colesterol-LDL, del cociente CT/C-HDL vy triglicéridos.
Si el tiempo de supresion viral es muy prolongado, el
riesgo de fracaso virolégico es  menor,
independientemente de la actividad de los ITRAN.

Posterior al cambio de un esquema ARV, el clinico
debe evaluar en un plazo de 3 a 6 semanas el
mantenimiento de la supresion virologica y las
determinaciones de laboratorio pertinentes que
dependeran del motivo del cambio (perfil de lipidos,
funcion renal, etc). Una vez demostrada la
continuacion de la supresion viroldgica, el paciente
puede volver a la rutina de visitas cada 4 o 6 meses.

El principio fundamental del cambio de un esquema
ARV es mantener la supresion viral sin comprometer
las opciones de tratamiento futuras (AD,
considerando que la carga viral esta suprimida
cuando es menor de 50 copias/mL, confirmada con
una segunda determinacion.

Algunos pacientes pueden presentar efectos
adversos por ARV en cuyo caso debera evaluarse la
necesidad de modificar el esquema terapéutico. Estos
efectos adversos pueden ser agudos y poner en
peligro potencialmente Ila vida del paciente
(hipersensibilidad a ABC, hepato-toxicidad, o
reacciones cutaneas severas), que requieren la
suspensién inmediata del farmaco, o crénicos e
insidiosos que no ponen el peligro la vida del paciente,
pero que requieren la sustitucion del farmaco con o
sin intervencioones farmacologicas adicionales. El
manejo debe ser individualizado para cada paciente.
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Antes

iente Adulto con Infeccion por el VIH

de implementar cualquier cambio de

tratamiento es indispensable revisar los siguientes
aspectos:

1.

2.

g0 Nien @i g

Historia médica completa que incluya historia
de respuesta al uso de ARV

Todos los estudios previos de resistencia
efectuados

Tropismo Viral si se considera el uso de
Maraviroc

HLA-B*5701 si se considera usar Abacavir
Comorbilidades

Historia de adherencia

Antecedentes de intolerancia a cualquier ARV
Medicamentos y suplementos concomitantes
por interacciones farmacoldgicas con ARV

El clinico debe cuidar que el disefo del nuevo
esquema tenga una barrera genética que no sea
inferior a la de la previa. Esta precaucion es critica
cuando se cambia un esquema ARV que incluye IP
reforzado, tomando en cuenta una eventual
resistencia archivada, bien sea confirmada o
sospechada.
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aciente Adulto con Infeccion por el VIH

5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la
tematica Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con Infeccion por el VIH. La
blsqueda se realizdé en PubMed y en el listado de sitios Web para la basqueda de Guias de Practica
Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en espaiol e inglés.

e Documentos publicados los Ultimos 5 anos (rango recomendado) o, en caso de
encontrarse escasa o nula informacién, documentos publicados los Ultimos 10 afos (rango
extendido).

e Documentos enfocados evaluacién y tratamiento.

Criterios de exclusién:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.
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te Adulto con Infeccion por el VIH

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Tratamiento
Antirretroviral del Paciente Adulto con Infeccion por el VIH en PubMed. La bUsqueda se
limitd a estudios en humanos, documentos publicados durante los Ultimos 5 afos, en idioma inglés
y espanol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del
MeSh. Se utilizé el(los) término(s) "Anti-HIV Agents”"[Mesh] AND "Antiretroviral Therapy,
Highly Active"[Mesh]. Esta etapa de la estrategia de blusqueda dio 1292 resultados, de los
cuales se utilizaron 69 documentos para la elaboracién de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

("Anti-HIV Agents/administration and dosage"[Mesh] OR "Anti-HIV Agents/adverse 1292
effects"[Mesh] OR "Anti-HIV Agents/therapeutic use"[Mesh]) AND ((Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Triallptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR

systematic[sb]) AND "2007/01/29"[PDat] : "2017/01/25"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (Spanish[lang] OR English[lang]) AND "adult"[MeSH
Terms])

Algoritmo de busqueda:

1 Anti-HIV Agents"[Mesh]

2 Administration and dosage"[Mesh]

3 adverse effects"[Mesh]

4, therapeutic use" [Mesh]

5. #2 OR #3 OR #4

6 #1 AND #5

7 2007/01/29"[PDat] : "2017/01/25"[PDat]

8 #6 AND #7

9. Humans

10. #8 AND #9

11. English

12.  Spanish

13.  #11 AND #12

14.  Practice Guideline [ptyp]

15. Randomized Controlled Trial[ptyp]

16. Meta-Analysis[ptyp]

17. systematic[sb]) [sb]

18. Meta-Analysis [ptyp]

19. #14O0OR#150R#16 OR#17 OR #18

20. #13 AND #19

21. Adult

22.  #20 AND #21

23.  #6 AND #8 AND #10 AND #13 AND #20 AND #22

24.  #1 AND (#2 OR #3 OR #4) AND (#7 OR #9 OR #13) AND (#14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18)
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5.1.1.2. Segunda Etapa

No aplica.

5.1.1.3. Tercera Etapa

En esta etapa se realizé la blsqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término antiretroviral treatment in adults infected by the human
immunodeficiency virus. A continuaciéon se presenta una tabla que muestra los sitios Web de
los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracién de la guia.

SITIOS WEB # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS [SHRIRVANDION

NGC 211 13
NICE 0 0
SIGN 0 0
GUIASALUD 1 0
Total 212 13

En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados:
NICE, SIGN, Guia salud.

En resumen, de 212 resultados encontrados en esta etapa, 13 fueron Utiles para el desarrollo de
esta guia. El total de los estudios consultados fue de 69.
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5.2. Escalas de Gradacion

Escala de clasificacion segun los criterios GRADE

Calidad de la evidencia cientifica

Alta Un estudio incluyendo meta-analisis y la revisién sistematica, que cumple con los
criterios especificos de un estudio bien disefiado

Moderada Un estudio incluyendo meta-analisis y la revision sistematica, que no cumple o no
esta claro que cumpla al menos de uno los criterios especificos de un estudio bien
disenado. Se incluyen los estudios cuasi-experimentales

Baja Un estudio (incluyendo el meta-analisis y la revision sistematica) que tiene en su
disefio al menos un defecto fatal o no cumple (o no esta claro que cumpla) al menos
uno de los criterios especificos de estudio bien disefiado, aunque no presenta “errores
fatales” o una acumulacion de defectos menores que hagan que los resultados del
estudio no permitan elaborar las recomendaciones. se incluyen estudios
observacionales

Muy baja Estudios con datos confusos o imprecisos y existe al menos una posibilidad de
sesgos

Estimacion del grado de la recomendacion

Fuerte Calidad de la evidencia alta
Débil Calidad de la evidencia moderada o alta
Basado en el Calidad de la evidencia baja. Muy baja o ausente.
consenso
CDC
Rating | Definicién
Fuerza de la Recomendacion
A Recomendacion fuerte para su establecimiento
B Recomendacién moderada para su establecimiento
C Recomendacion opcional para su establecimiento
Calidad de la Evidencia
| Uno o mas estudios clinicos aleatorizados con mejoria clinica y /o validados por laboratorio
I Uno o mas estudios con buen disefio, no aleatorizados o estudios de cohorte observacionales
con mejoria clinica a largo tiempo
1] Opinion de expertos
Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents.

Department of Health and Human Services.2016.
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Niveles de evidencia para estudios de terapia por NICE**
Nivel de

. . Interpretacion
Evidencia 5
1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos
1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgos*
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal
2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertos

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “-“ no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,. Adaptado de
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005. The guidelines manual 2009.

Grados de recomendacion para estudios de terapia (NICE)

Grados de
Recomendacion

Interpretacion

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como
1++, que sea directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o un EC con
asignacion aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia
de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios
calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++
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Escala para evaluar la Fuerza de las Recomendaciones y la Calidad de la Evidencia.
Adaptada de Canadian Task Force.

Rating | Definicién
Fuerza de la Recomendacion
A Soporte Sélido para su Recomendacion
B Soporte Moderado para su Recomendacion
C Soporte Limitado para su Recomendacion
Calidad de la Evidencia
la Evidencia de >1 estudio clinico aleatorizado publicado
Ib Evidencia de > 1 estudio clinico aleatorizado presentado en resumen en una reunion
cientifica con evaluacién previa
E Evidencia de investigaciones clinicas no aleatorizadas o estudios de cohorte o de casos
y controles publicados en la literatura
Iib Evidencia de estudios clinicos no-aleatorizados o de estudios de cohorte o casos y
controles presentados en resumen en una reunién cientifica con evaluacion previa
]] Recomendaciones basadas en el analisis de un panel de expertos sobre
evidencia disponible acumulada

Adaptado en parte de Canadian Task Force on Periodic Health Examination (Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination. The periodic health examination. Can Med Assoc J. 1979;121(9):1193-1254.

Evaluacién de la Calidad para Estudios de Diagnostico (QUADAS)

Calidad de la Evidencia

. L4
Calidad Interpretacion
Excelente (1) Estudios aleatorizados controlados, evidencia sin limitaciones importantes
Alta (II) Evidencia de estudios aleatorizados controlados con limitaciones importantes

Evidencia sélida de estudios observacionales

Moderada (lll) Most patients should receive the recommended course of action. However, other choices may be appropriate for
some patients.

La mayoria de los pacientes deben recibir el curso recomendado de acciones, aunque pueden ser apropiadas otras
opciones en algunos pacientes.

Baja (V) Evidencia de estudios observacionales con limitaciones importantes o criticas

Fuerza de la Recomendacién (Fuerza de la Interpretacion)

L4
Fuerza Interpretacion
Fuerte (A) Casi todos los pacientes deben recibir el curso recomendado de acciones.
Moderada (B) La mayoria de los pacientes deben recibir el curso recomendado de acciones, aunque pueden ser apropiadas otras

opciones en algunos pacientes.

Opcional (C) Puede haber consideraciones para esta recomendacion con base en circunstancias de un paciente individual.
No se recomienda en forma rutinaria.

Fuente: National Guideline Clearinghouse, NGC-9108. Guidelines for improving entry into and retention in care and antiretroviral
adherence for persons with HIV: evidence-based recommendations from an International Association of Physicians in AIDS Care panel,
2012
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5.3. Cuadros o figuras

Cuadrol. Evaluacioén clinica y de laboratorio en pacientes con infeccion por el VIH:
valoracién inicial y seguimiento

Tipo de Evaluacion Basal Al inicio o Alas Cada Cada Cada 12 Indic | Sise pospone
modificacio 2a8 3aé6 6 meses a el
n semana meses mese cion tratamiento
del TAR s s clinic
a
Clinica? v v v v v v
Toxicidad ARV v v v v v v v v
Adherencia v v v v v v v
Pruebas Seroldgicas
RNA (CV) de VIH en v v v v v v Opcional
plasma
Cifra de linfocitos T v v v v v v
CD4+ Durante Después de 2 Cada3aé
los 2 anos en TAR meses
primero si hay
s afhos supresion
de TAR virologica
si CD4 sostenida o
<3000 CD4>300-500
si hay
viremia
Serologia para VHB v v v v
(HBsAg y acs Siel Si el paciente
AntiCore) paciente no no esta
esta inmunizado y
inmunizado esta
y esta infectado por
infectado VHB
por VHB
Anticuerpos contra v v v v
VHC Siel Si el paciente
paciente estaen
estaen riesgo y si el
riesgo y si el resultado
resultado basal es
basal es negativo
negativo
VDRL y otras ITS v v v v
Siel Si el paciente
paciente estaen
estaen riesgo y si el
riesgo y si el resultado
resultado basal es
basal es negativo
negativo
Prueba de embarazo v v
En etapa
reproductiv
a
Estudios Generales de Laboratorio
Biometria hematica, v v v v v v
Cada 3-6
meses
QS, PFH Perfil de v v v v v v
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lipidos Cada 6-12
meses
PFR (Estimacion de v v v v v v
filtracion glomerular) Si el basal es
normal, cada
6 a 12 meses
EGO con estudio del v v v v v
sedimento
Citologia v v v v
cervicovaginal Si el basal es Si el basal es
normal, cada normal, cada
ano ano
Citologia anal v v v v
Opciona Opcional Opcional
1
Estudios de gabinete
Tipo de Evaluacién Basal Al inicio o Alas Cada Cada Cada 12 Indic | Sise pospone
modificacio 2a8 3aé6 6 meses a el
n semana meses mese cion | tratamiento
del TAR s s clinic
a
Radiografia de torax v v
Electrocardiogra v v
| grama ( > 40 aiios
Calculo del riesgo Cada 2 anos, v Cada 2 anos,
cardiovascular (RCV) varones > 40 varones > 40
(Framingham; anos o anos o
cvdrisk.nhlbi.nih.gov), mujeres > 50 mujeres > 50
adaptado ala anos. anos.
poblacion seropositiva
(www.hivpv.org) Cada ano, si Cada aio, si
enfermedad enfermedad
cardiovascula cardiovascula
r previa, r previa,
antecedentes antecedentes
familiares o familiares o
riesgo riesgo
cardiovascula cardiovascula
r elevado r elevado
(>10%) (>10%)
Densitometria 6sea v v
(DMO) Opciona
I
FRAX v v v
(www.shef.ac.uk/FRA | Opciona Cada 2 afos
X) I

v= debe realizarse.

Fuente: Modificado de: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, Jul 2016 y Documento
de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamientoantirretroviral en adultos INFECTA DOS por el virus de la

inmunodeficiencia humana Ene 2017.
VHB = Virus de hepatitis B; VHC = Virus de hepatitis C; BH = Biometria hematica; QS = Quimica sanguinea; PFH = Pruebas de funcién
hepatica; PFR = pruebas de funcién renal. EGO = Examen General de Orina.
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Cuadro 2. Intervenciones para Facilitar la Adherencia al Tratamiento ARV.

Momento de la Intervenciones Recomendadas
Intervencién

e  Favorecer una adecuada relacion médico-paciente

e Informar oportunamente sobre los beneficios y riesgos del tratamiento ARV que incluye importancia

Antes de iniciar el del inicio temprano del tratamiento ARV, dosis, efectos adversos e interacciones farmacoldgicas.

esquema de ARV e 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).

e  Asegurar el acceso oportuno a los medicamentos ARV, asi como su abasto regular.

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

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

e Lograr que el sujeto comprenda la relevancia de hacerse responsable de su tratamiento y de
mantener continuidad en la atencién médica.

e Solicitar valoracion por servicios de apoyo psicolédgicos, psiquiatricos o de servicio social, si es
pertinente.

1. Evaluacion de apego: Mediante el método disponible a corto plazo (p.ej. periodicidad de
surtimiento de recetas, cumplimiento de citas médicas, autoreporte, por ejemplo nimero de fallas en
las tomas de los Ultimos 15 dias ), cuenta de pildoras etc.

EII‘ cada \:ls:a cgmcsa 2. Identificar el tipo de falta de apego: Suspension de dosis, falla en la dosis prescrita, falla en el
(Intervalo e) a horario prescrito, falla en las condiciones de toma (requerimientos de alimentos o ayuno, uso de
meses

complementos o medicamentos no prescritos por el médico).

3. 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 neurolégicas, problemas de indole social o familiar
(p. ej ocultamiento de la enfermedad)

4. Intervencion 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 adherencia acorde a los recursos
disponibles

5. Evaluar estrategias especificas: Uso de alarmas como recordatorio del horario de las tomas,
pastilleros para uso en casa y/o en la calle, comunicacién telefénica o por redes sociales, etc.

6. Planear la realizacién de difernetes estrategias: Se ha demostrado que deben utilizarse
diferentes estrategias para la retencién del pacioente en la atencion y en adherencia al tratamiento
ARV, de acuerdo a las caracteristicas propias de cada uno de ellos.

Cuadro 3. Criterios Diagnosticos y de Intervencion Terapéutica de acuerdo a Niveles de
Colesterol LDL

Riesgo Cardiovascular Niveles ideales de | Nivel LDLc (mg/dL) para
(cv) LDLc (mg/dL) iniciar tratamiento
hipolipemiante
Altoriesgo e Enfermedad coronaria o <70 100
equivalente

e Riesgo >20%

Riesgo moderado-alto e >2FRCV <100 100
e Riesgo 10-20%

Riesgo moderado-bajo e >2FRCV <130 130
e Riesgo <10%

Riesgo bajo e 0-1%FRCV 130 130

FRCV = Factores de riesgo cardiovascular
Modificado de Documento de Consenso sobre Alteraciones Metabdlicas y Riesgo Cardiovascular en Pacientes con Infeccién por el VIH
(GEAM-SPNS-GeSIDA), 2014.
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Cuadro 4. Principales Interacciones de los FArmacos Antirretrovirales con Estatinas

ARV ATORVASTATINA | ROSUVASTATINA | PRAVASTATINA | SIMVASTATINA
ATV/r 1 1 = X
DRV/r 1 ) 1 X
LPV/r 7 1 = X
EFV ! = / !
NVP é? = é? é?
ETR = = = ‘
RPV = & é? ! 2/
RAL = = = =
DTG = =
MVC = = = =

X: No deberian coadministrars;

! Precaucién por incremento de niveles estatina y riesgo potencial de toxicidad;
=: No interaccién esperada;

JReduccién esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles plasmdticos de la estatina ;
¢=: No interaccién esperada pero no existen estudios que lo avalen

Modificado de Documento de Consenso sobre Alteraciones Metabdlicas y Riesgo Cardiovascular en Pacientes con Infeccién por el VIH
(GEAM-SPNS-GeSIDA), 2014.

Cuadro 5. Indicaciones de Tratamiento ARV en pacientes con infeccion crénica por el
VIH1

RECOMENDACION GENERAL (A — )

1. Se recomienda la administracion de Tratamiento ARV a todos los pacientes con infeccién por VIH
virémicos, lo mas temprano posible posterior al diagnostico.

e Asegurar el entendimiento del paciente sobre la enfermedad, sus consecuencias y la importancia del inicio
temprano del tratamiento.

Observaciones:

a. Valorar en forma individualizada el momento mas adecuado para el inicio del tratamiento ARV vy los
farmacos a utilizar, sopesando ventajas y desventajas de cada uno de los farmacos propuestos en la
construccion del esquema inicial.

b. Asegurar la disposiciéon y la motivacion del paciente para definir el momento adecuado del inicio de
tratamiento ARV, ya que es un factor critico para la adherencia terapéutica. Evaluar inicio en pacientes
que mantienen carga viral indetectable de forma sostenida sin tratamiento ARV (controladores de
élite) con disminucién de linfocitos CD4..

c. Estrablecer las estrategias necesarias para mantener la retencién en la atencion del paciente
incluyendo una excelente relacién médico-paciente.

Condiciones obligadas para inicio Urgente del tratamiento ARV (tomando en cuenta las observaciones
previas):

1) CD4+ <200/mm?3

2) Embarazo

3) Enfermedad 6rgano especifica atribuible al VIH (p.ej. nefropatia o deterioro neurocognitivo)

4) Coinfeccidn con hepatitis B que requiere tratamiento

5) Riesgo cardiovascular >20 % a 10 afos

6) Enfermedad maligna asociada a VIH

7) =50 afos

Modificado de Documento de Consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2017).
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Cuadro 6. Esquemas Antirretrovirales (ARV) para el Inicio del Tratamiento.

TIPO DE COMPONENTES OBSERVACIONES
ESQUEMA
TENOFOVIR/EMTRICITABINA + Se prefiere coformulado ya sea
EFAVIREZ en una o dos pastillas.
ABACAVIR/LAMIVUDINA Cuando no es posible usar
PREFERIDOS + Efavirenz.
DOLUTEGRAVIR Realizar la prueba HLA-B*5701
previa al uso de Abacavir.
TENOFOVIR/EMTRICITABINA - Cuando no es posible usar
+ Efavirenz.
- Informacién escasa en
DOLUTEGRAVI
OLUTEGR R pacientes con CD4+ <200
células/ L.
BASADOS EN IP/r + 2 INRT:
- El uso combinado de IP
v ATAZANAVIR + potenciado y TDF incrementa
TENOFOVIR/EMTRICITABINA (BIl) | ¢! riesgo de nefrotoxicidad
(La combinacion ATZ/r +
o TDF debe evaluar riesgo-
beneficio y monitorizacién
ALTERNATIVOS ¥ DARUNAVIR REFORZADO CON estrecha de la funcion renal)
RIIONAVIR - Mayor potencial de
interacciones ue otras
TENOFOVIR/EMTRICITABINA (BII) a
pautas
o
v DARUNAVIR REFORZADO CON
RITONAVIR
+
ABACAVIR/LAMIVUDINA (si es negativo el
HLA-B*5701)
Si la carga viral-VIH es <100,000 copias/mL
y el HLA-B*5701 es negativo: - ABC esta contraindicado en
pacientes con HLA-B*5701
v ATAZANAVIR/COBICISTAT positivo; cuando se prescriba se
deben tomar las medidas
OTRAS OPCIONES * -
- necesarias para tratar de
TERAPEUTICAS ABACAVIR/LAMIVUDINA (CD)

o
v" EFAVIRENZ +
ABACAVIR/LAMIVUDINA (CD

o
v ABACAVIR/LAMIVUDINA +
RALTEGRAVIR (CID)

minimizar todos los Factores de
riesgo

modificables.
- Evaluar posibles interacciones.

cardiovascular

De acuerdo a la disponibilidad de Antirretrovirales en México al elaborar este documento.
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Cuadro 7. Evaluacion y Manejo del Paciente con Falla a Tratamiento ARV

Situacion
clinica

Recomendacion

*Calidad
dela
Evidencia

Sospecha de
Falla
Virologica

Investigar y en su caso corregir, cualquier alteracion de tipo social, conductual,
psicolégica, psiquiatrica o médica (comorbilidades, intolerancia, toxicidad) que
afecte la respuesta al tratamiento ARV, o que condicione adherencia inadecuada
al esquema.

A

Investigar y en su caso corregir, la presencia de condiciones que afecten la
absorcién de los medicamentos y la presencia de interacciones farmacolégicas
entre ARV y con otros farmacos.

Debera repetirse la determinacién de carga viral de 4 a 6 semanas posteriores al
estudio donde se detectd la presencia de carga viral detectable, a fin de
confirmar la falla viroldgica. NO retrasar el segundo estudio de carga viral para
evitar el deterioro del paciente.

Si se confirma la falla virolbgica y la carga viral es superior a 1,000 copias/mL,
debera realizarse prueba de resistencia a fin de evaluar el esquema ARV que deba
recibir el paciente. (Actualmente es factible amplificar una muestra con >350
copias/mL, por lo que debe intentarse el estudio a partir de esta cifra).

Carga viral
entre51 y
200
copias/mL

Evaluar adherencia terapéutica, interacciones farmacoldgicas y condiciones de la
toma de los farmacos.

Corregir los factores que se hayan detectado y repetir la determinacion de carga
viral de 6 a 8 semanas después de la intervencién.

No existe consenso respecto a la conducta a seguir en los pacientes con carga
viral-VIH detectable <200 copias/mL. Baja probabilidad de amplificar el RNA viral
con técnicas convencionales. Si el estudio genotipico no muestra mutaciones de
resistencia (o no se logra amplificar), se recomienda mantener el mismo esquema
ARV, aunque éste debe tener alta barrera genética.

Carga viral
entre 200y
1,000
copias/mL

Realizar prueba de resistencia (genotipo viral) bajo presion farmacolégica en
forma temprana (tan pronto como se detecte), con el esquema que recibe en el
momento de la falla.

Construir un nuevo esquema considerando las mutaciones de resistencia, los
farmacos utilizados previamente, la adherencia ,toxicidad , interacciones y la
comodidad del esquema.

NO debe intensificarse el esquema agregando un solo farmaco.

Carga viral
superior a
1,000
copias/mL

Realizar prueba de resistencia (genotipo viral) bajo presion farmacolégica en
forma temprana (tan pronto como se detecte), con el esquema que recibe en el
momento de la falla e incluir las mutaciones de genotipos previos, si existen,
para contar con una evaluacién completa de la magnitud de la resistencia.

Evaluar realizar el tropismo viral para ampliar las opciones de contruccién de un
esquema optimo.

Enviar al Grupo de Expertos en Resistencias a Antirretrovirales para la
modificacién del esquema con base en el genotipo y evaluacién integral.

Cuando no se disponga de pruebas de resistencia, el grupo de expertos evaluara
la modificacién de todos los elementos del esquema, evitando utilizar farmacos
para los que exista resistencia cruzada con el esquema en falla.
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Cuadro 8. Manejo integral de la toxicidad o efecto adverso por ARV

1. Establecer la gravedad de la toxicidad.

2. Evaluar los medicamentos concomitantes para establecer si la toxicidad puede
ser atribuible al o los ARV o a otros farmacos administrados conjuntamente.

3. Considerar otras enfermedades intercurrentes (p.ej. hepatitis viral si aparece
ictericia).

4. Manejar la reaccion adversa de acuerdo con la severidad de las manifestaciones:

a. Severas, con riesgo vital: Suspender inmediatamente todos los farmacos antirretrovirales, tratar
adecuadamente el trastorno (tratamiento sintomatico y de soporte) y reintroducir el TAR usando un
esquema modificado (sustituyendo el ARV implicado) cuando el paciente se encuentre estable.
Requiere evaluacion por Inmunologia y Alergia.

b. Graves: Sustituir el farmaco implicado sin suspender el tratamiento ARV. Requiere evaluacién por
Inmunologia y Alergia.

c. Moderadas: Considerar continuar el tratamiento ARV si no hay alternativa sencilla con vigilancia
estrecha. Si el paciente no mejora con tratamiento sintomatico, sustituir el ARV implicado.
Considerar evaluacion por Inmunologia y Alergia.

d. Leves: Explicar al paciente que el efecto no requiere cambio. Aconsejar medidas para mitigar las
consecuencias adversas.

5. Reforzar el mantenimiento de la adherencia a pesar de la toxicidad en las

reacciones moderadas y leves.

Modificado de Documento de Consenso sobre Edad Avanzada e Infeccién por elVIH (SPNS),(SEGG), 2015.

Cuadro 9. Cambio de tratamiento ARV, asumiendo que se mantendra la supresion

virolégica.
ARV actual Motivo del cambio Necesidad del cambio Recomendacién
EFV Sintomatologia  del SNC: mareo, | Obligado A-l
trastornos del suefo.
EFV Toxicidad subclinica del SNC No se ha demostrado A-ll
beneficio
TDF Osteopenia/osteoporosis. Obligado A-ll
TDF Disminucion del FGe o disfuncién tubular, | Variable, dependiendo de la A-ll
si se demuestra una accién directa de TDF | magnitud del descenso de FGe
y se corrigen otros factores. y de la disfuncién tubular, asf
como de la existencia de otros
factores causales
IP/r Diarrea u otros sintomas | Obligado A-lll
gastrointestinales asociados a Ritonavir.
IP/r Dislipidemia, alto riesgo cardiovascular. Variable. No se ha B-ll
demostrado que el cambio sea
mejor que el uso de
hipolipemiantes ni el impacto
sobre el riesgo cardiovascular
Muiltiples Comprimido Unico No se ha demostrado que el B-li
comprimidos cambio sea necesario en la
mavyoria de los pacientes

Modificado de Documento de Consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2017).
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Ito con Infeccion por el VIH

Cuadro 10. Efectos secundarios tardios de antirretrovirales.

FARMACOS EFECTOS ADVERSOS
TENOFOVIR » Descenso del filtrado glomerular. Puede aumentar el riesgo de
DISOPROXIL insuficiencia renal.
FUMARATO (TDF) > Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal y

agravar un eventual déficit de vitamina D.

> Disminucion de la densidad mineral 6sea. Puede aumentar el riesgo
de osteoporosis y fracturas osteopordticas .

> La sustitucion de TDF por TAF disminuye marcadamente la
toxicidad renal y 6sea de Tenofovir.

Factores de riesgo:

- Dano 6seo o renal previo
- Presencia de factores de
riesgo convencionales,

- Duracion de la exposicion
a TDF en combinacién con
IP potenciado (Sobre todo

ATV)

- Bajo peso

- Edad avanzada

ABACAVIR > Se asocia con riesgo de infarto al miocardio en pacientes con alto

riesgo cardiovascular (controvertido).

INHIBIDORES DE LA » Pueden incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular por su

PROTEASA efecto hiperlipemiante y quizas por otros efectos no bien
conocidos.

» LPV/r se ha asociado con mayor riesgo de infarto al miocardio.

» ATV puede producir hiperbilirrubinemia (asociada a efectos
cardiovasculares protectores), excepcionalmente ictericia y
colelitiasis.

> LPV/ry ATV/r se han asociado a un mayor riesgo de disminucién
del filtrado glomerular que podria deberse a la interaccién con TDF
cuando se administran en forma concomitante.

» ATV/ry DRV/r se han asociado a litiasis renal.

> Los IP/r se han asociado a descensos en la densidad mineral 6sea
en pacientes naive superiores a otros farmacos. Es posible que
este efecto pueda estar mediado al menos en parte por la
interaccion con TDF.

EFAVIRENZ > Trastornos neuropsicolégicos mantenidos, (aunque sean de bajo
grado pueden resultar dificiles de tolerar a largo plazo).
» Incremento en las ideas de suicidio
» Mayor riesgo de deterioro neurocognitivo (controvertido).
> En cultivos neuronales induce neurotoxicidad.
> Disminuye el nivel plasmatico de 25-OH vitamina D, su
significado clinico es desconocido.
» Ginecomastia (controvertido).
> Teratogenicidad en modelos animales y podria evitarse en
mujeres con otras opciones que deseen quedarse embarazadas.

INHIBIDORES DE » Los tres inhibidores de integrasa disponibles pueden presentar
INTEGRASA efectos secundarios neuropsicologicos, los mas frecuentes son
insomnio, cefalea, irritabilidad o ansiedad; no estan bien
caracterizados y no se conocen los factores predisponentes.
Generalmente suelen ser leves y transitorios, aunque se han
reportado casos que han obligado a su retiro.

Modificado de Documento de Consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2017).
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| Paciente Adulto con Infeccion por el VIH

5.4. Diagramas de Flujo

Indicaciones de Tratamiento Antirretroviral en Adultos con Infeccion por el VIH

ADULTO CON INFECCION CONFIRMADA POR EL VIH

SE RECOMIENDA EL INICIO DEL TRATAMIENTO
ARV LO MAS TEMPRANO AL DIAGNOSTICO,
INDEPENDIENTEMENTE DEL NUMERO DE

- Ofrecer consejeria LINFOCITOS CD4, CON LA INFORMACION
- Realizar estudio Integral - INDISPENSABLE PARA LA ADHERENCIA
- Ofrecer Inicio Temprano del TERAPEUTICA DEL PACIENTE

Tratamiento ARV

-

Con resultados del estudio integral,
carga viral para VIH y cuenta de
Linfocitos CD4

Seleccionar el tratamiento
ARV
de acuerdo a las
caracteristicas de
cada paciente

Realizar seguimiento Clinico y
Virolégico
-Vigilar efectos secundarios
- Vigilar Adherencia
- Deteccion Temprana de Falla
Si

Mantener en Retencién en la atencioén al
paciente
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5.5. Listado de Recursos

5.5.1.

Tabla de Medicamentos

| Paciente Adulto con Infeccion por el VIH

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de la Infeccion por el VIH del Cuadro Basico del IMSS y
del Cuadro Basico Sectorial:

CLAVE PRINCIPIO ACTIVO Dosis
RECOMENDADA

010.000.4273.00

010.000.4371.00

010.000.4266.00

010.000.4289.00

Abacavir
(ABC)

Abacavir/Lamivudina
ABC/LMV)

Atazanavir
(ATV)

Darunavir
(DRV)

Via Oral

300 mg cada 12 horas,
en combinacion con
otros antirretrovirales

Via Oral

Adultos y mayores de
12 afos

de edad: 600 mg / 300
mg cada

24 horas.

Via Oral

300 mg dia en
combinacién con otros
antirretrovirales.
Requiere acompanfarse
de Ritonavir como
reforzador.

Via Oral

Adultos:

600 mg, administrado
con 100 mg de ritonavir,
cada 12 horas, tomar
con los alimentos.

PRESENTACION IEMPO

TABLETA. Cada
tableta contiene:
Sulfato de ABC
equivalente a 300
mg de ABC.
Envase con 60
tabletas.

TABLETA

Cada tableta
contiene:

Sulfato de ABC
equivalente a 600
mg de

ABC + LMV 300
mg, Envase con 30
tab.

CAPSULA. Cada
capsula contiene:
Sulfato de ATVr
equivalente a 300
mg de ATV.
Envase con 30
capsulas.

TABLETA. Cada
tableta contiene:
Etanolato de DRV
equivalente a 600
mg de DRV
Envase con 60
tabletas
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Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Cefalea, malestar
general, fatiga
muscular, nausea,
diarrea, vomito, dolor
abdominal, fiebre,
exantema.

Con abacavir: erupcién
cutanea (sin sintomas
sistémicos),
hiperlactemia. Con
lamivudina: alopecia,
artralgia, miopatias,
hiperlactemia.

Cefalea, insomnio,
sintomas neurolépticos
periféricos, ictus
escleral, dolor
abdominal, diarrea,
dispepsia, nausea,
voémito, ictericia, rash
eritematoso, astenia.

Dolor de cabeza,
diarrea, vomito,
nauseas, dolor
abdominal,
constipacion,
hipertrigliceridemia.

El Alcohol disminuye su
eliminacién aumentando
su concentracion
plasmatica

Existe pocopotencial de
interacciones con
productos
antirretrovirales tales
como inhibidores de la
proteasa,
anaalogos no
nucledsidos y otros
medicamentos
metabolizados por las
enzimas del citocromo
P450.
Con rifampicina
disminuye sus
concentraciones
plasmaticas; cisaprida,
lovastatina y
simvastatina, aumentan
sus efectos adversos al
combinarse con
atazanavir.

La co-administracion de
darunavir y ritonavir y
los medicamentos
metabolizados
principalmente por el
CYP3A4, aumentan su
concentracion
plasmatica, prolongando
su efecto

terapéutico y
aumentando las

EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al
abacavir o a cualquier
componente de la féormula.

Hipersensibilidad al farmaco
e insuficiencia hepatica
moderada y severa.

Riesgo en el embarazo.
Hipersensibilidad al farmaco
Trastorno psicoticos

No aconsejable en
pacientes con crisis
convulsivas, Traumatismo
de craneo.

No debe ser coadministrado
con medicamentos que sean
altamente dependientes de
CYP3A4 para la depuracién
por aumento en las
concentraciones plasmaticas
que se asocien con
reacciones adversas graves
que pongan en riesgo la vida
(margen

terapéutico estrecho), como



010.000.5323.00

010.000.6010.00

010.000.4370.00

010.000.4276.00

010.000.4396.00

Didanosina
(ddl)

Dolutegravir
(DTG)

Efavirenz
(EFV)

Emtricitabina
(FTO)

Emtricitabina/
Tenofovir
disoproxil
Fumarato
(FTC/TDF)

Via Oral. Adultosy
nifios: con mas de 60 kg
de peso corporal: 400
mg / dia

Via Oral.
Adultos: 50 mg cada 24
horas.

Via Oral
Adultos: 600 mg cada
24 horas.

Via Oral.

Adultos mayores de 18
afos:

200 mg cada 24 horas.

Via Oral

Adultos y mayores de
18 afos

de edad: Una tableta
cada 24

horas.

CAPSULA CON
GRANULOS CON
CAPA ENTERICA.
Cada capsula con
granulos con capa
entérica contiene:
ddl 400 mg.
Envase con 30
capsulas
TABLETA con 50
mg de
Dolutegravir
sadico, Envase con
30 tabletas

COMPRIMIDO
RECUBIERTO
Cada comprimido
contiene
Efavirenz 600 mg
Envase con 30
comprimidos
recubiertos.

CAPSULA con
Emtricitabina 200
mg

Envase con 30
capsulas.

TABLETA
RECUBIERTA con:
Tenofovir
disoproxil
Fumarato 300 mg
equivalente a 245

112

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Neuropatia periférica,
neuritis dptica, mareo,
dolor abdominal,
estrefiimiento, hepatitis,
pancreatitis.

Intolerancia o irritacién
gastrointestinal,
nausea, diarrea,
flatulencias;, insomnio,
suefios anormales,
cefalea, mareo,
erupcion cutanea,
prurito, elevacion de
ALT AST y CPK.

Nausea, vomito, mareo,
diarrea, cefalea,
alucinaciones, suefios
anormales, fatigay
erupcion cutanea.

Acidosis lactica,
hepatomegalia,
hepatotoxicidad,
neutropenia, rash,
diarrea, cefalea, rinitis,
astenia, tos, dolor
abdominal,
hiperglucemia.

Dolor abdomonal,
astenia, cefalea, diarrea,
nausea, vomito, mareos,
exantema,

depresion, ansiedad,
dispepsia, artralgias,

ente Adulto con Infeccion por el VIH

reacciones adversas.

Disminuye su efecto con
antiacidos. Disminuye la
efectividad de la
ciprofloxacina,
itraconazol y dapsona
cuando se usan
simultaneamente

Los farmacos con efecto
inductor o inhibidor

de UGT1A1 y, en mucha
menor medida, de
CYP3A4 pueden
modificar las
concentraciones de
DTG, pero dificilmente
estas interacciones
tendran relevancia
clinica teniendo en
cuenta su amplio
margen terapéutico.
Induce las enzimas
microsomales hepaticas
y favorece la
biotransformacién y
disminuye la
concentracién
plasmatica de los
medicamentos. Con
terfenadina,astemizol,
cisaprida, midazolam y
triazolam aumenta
efectos adversos.
Puede incrementar su

toxicidad con Atazanavir

y Tenofovir.

La combinacion con
didanosina requiere
reducir la dosis de esta
ultima; la combinacion
con atazanavir y
lopinavir requiere de

astemizol, terfenadina,
midazolam, triazolam,
cisaprida, pimozida y los
alcaloides del “ergot”
(ergotamina,
dihidroergotamina,
ergonovina 'y
metilergonovina).

Hipersensibilidad al farmaco
o0 a cualquiera de los
componentes de la formula.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.



010.000.4269.00

010.000.5275.00

010.000.5282.01

Enfuvirtida
(ENF)

Etravirina
(ETV)

Lamivudina
(LMV o0 3TC)

010.000.4268.00 Lamivudina/Zidovudina

(LMV/ZDV)

Via Subcuténea.
Adultos: 90 mg

(1 ml) cada 12 horas.
Nifios y adolescentes de
6a

16 afios: 2 mg/kg de
peso

corporal, cada 12 horas.
Dosis maxima 180 mg
(2 ml)

cada 24 horas.

Via Oral.

Adultos: 200 mg cada
12 horas

después de los
alimentos.

Via Oral

Adultos y adolescentes
mayores

de 12 afos: 300 mg
cada 24 h.o 150 mg
cada 12 horas.

Via Oral.

Adultos y mayores de
12 afos:

150 mg cada 12 horas
(de acuerdo a
lamivudina).

mg de

TDF y FTC 200
mg

Envase con 30
tabletas
recubiertas.

SOLUCION
INYECTABLE
Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene:
Enfuvirtida 108
mg

Envase con 60
frascos ampula

con liofilizado y 60

frascos ampula
con 1.1 ml de
agua inyectable.
TABLETA con:

Etravirina 100 mg

Envase con 120
tabletas.

TABLETA con:
Lamivudina 150
mg

Envase con 60
tabletas.

TABLETA con:
Lamivudina 150
mg

Zidovudina 300
mg

Envase con 60
tabletas.
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Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

mialgias, insomnio,
neuritis periferica,
parestesias, tos, rinitis,
dorsalgia, flatulencia,
elevacién de creatinina
sérica, transaminasas,
bilirrubinas, fosfatasa
alcalina,
creatinfosfoquinasa,
lipasa y amilasa.
Cefalea, neuropatia
periférica, mareos,
insomnio, depresion,
ansiedad, tos,
adelgazamiento,
anorexia, sinusitis,
candidiasis oral, herpes
simple, astenia, prurito,
mialgias, sudoracion
nocturna,
estrenimiento.

Nausea, lesiones
dérmicas por reacciones
de rascado, diarrea,
dolor abdominal,
vomito, fatiga,
neuropatia periférica,
cefalea, hipertension

Cefalea, neuropatia
periférica, parestesias.
tos, vértigo, insomnio y
depresion.

Nausea, diarrea, vomito,
dolor abdominal,
dispepsia y pancreatitis.
Neutropenia, anemia 'y
trombocitopenia.
Alopecia.

Cefalea, nausea,
mialgias, vomito,
anorexia,hiperglucemia,
pancreatitis. La ZDV
incluye neutropenia,
anemia severay
trombocitopenia; su uso
prolongado se asocia
con miopatia
sintomatica.

ciente Adulto con Infeccion por el VIH

vigilancia en las primeras
semanas de
tratamiento.

Ninguna de importancia
clinica.

Coadministracion de
ETV con drogas que
inducen o inhiben
CYP3A4, CYP2C9y
CYP2C19 pueden alterar
los efectos terapéuticos
0 aumentar las
reacciones adversas de
ETV

Didanosina, pentamidina
y zalcitabina pueden
incrementar el riesgo de
pancreatitis. El
trimetoprima-
sulfametoxazol puede
aumentar sus efectos
adversos.

Aciclovir, interferén alfa,
supresores de médula
bsea y agentes
citotoxicos, pueden
aumentar el efecto
toxico de ZDV.
Diazepam, acido
acetilsalicilico,
naproxeno, isoprinosina
y clofibrato, disminuyen
su biotransformacion.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco
No utilizar presentaciones
combinadas cuando la
depuracion de creatinina es
<50 mL/min o en didlisis, o
en funcién hepéatica anormal.



010.000.5288.00 Lopinavir/Ritonavir

(LPV/r)

010.000.5324.00 Maraviroc

(MVC)

010.000.5325.00 Maraviroc

(MVC)

010.000.5280.00 Raltegravir

(RAL)

Via Oral.

Adultos: 400 mg/100
mg cada 12 horas, con
los alimentos. Dosis
maxima de 400
mg/100 mg cada 12
horas.

Via Oral.

Adultos: 150 0 300 mg
cada 12

horas, con base en los
medicamentos que son
coadministrados a cada
paciente.

MVC solo debe ser
utilizado cuando sea
detectable el tropismo
VIH-1 CCR5.

Via Oral.

Adultos: 150 0 300 mg
cada 12

horas, con base en los
medicamentos que son
coadministrados a cada
paciente.

MVC solo debe ser
utilizado cuando sea
detectable el tropismo
VIH-1 CCRS.

Via Oral.
Adultos y mayores de

Tableta con:
Lopinavir 200 mg
Ritonavir 50 mg
Envase con 120
tabletas.

TABLETA con:
Maraviroc 150 mg
Envase con 60
tabletas.

TABLETA con:
Maraviroc 300 mg
Envase con 60
tabletas.

COMPRIMIDO con:
Raltegravir
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Diarrea, parestesias
peribucales, disgeusia,
nausea, cefalea,
mialgias, insomnio,
rash.

Indefinido,

de

acuerdo a

evolucion

clinica

Dispepsia, disgeusia y
exantema.

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucién
clinica

Dispepsia, disgeusia y
exantema.

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido, Diarrea, nausea,
de cefalea. Aumento de

ente Adulto con Infeccion por el VIH

Aumenta la
concentracién
plasmatica con los
inhibidores de la
fosfodiesterasa,
bloqueadores de los
canales de calcio,
estatinas e
inmunosupresores. La
administracion
concomitante

con farmacos que
inducen el CYP3A reduce
sus efectos
terapeuticos.

Los medicamentos que
inducen la CYP3A4
pueden disminuir las
concentraciones de MVC
y reducir sus efectos
terapéuticos. En sentido
contrario, la
coadministracion de
MVC

con medicamentos que
inhiben la CYP3A4
puede incrementar sus
concentrac iones
plasmaticas. Se
recomienda ajuste de
dosis cuando se
coadministra con los
inhibidores o inductores
de la CYP3A4.

Los medicamentos que
inducen la CYP3A4
pueden disminuir las
concentraciones de MVC
y reducir sus efectos
terapéuticos. En sentido
contrario, la
coadministracion de
MVC

con medicamentos que
inhiben la CYP3A4
puede incrementar sus
concentrac iones
plasmaticas. Se
recomienda ajuste de
dosis cuando se
coadministra con los
inhibidores o inductores
de la CYP3A4.

Con rifampicina,
fenitoina y fenobarbital,

Hipersensibilidad al farmaco.
No utilizar dosis Unica una
vez al dia o en pacientes
rque reciben en forma
concomitante nevirapina,
efavirenz, o en pacientes con
tres 0 mas mutaciones para
LPV.

Hipersensibilidad al farmaco.
dministrar con precaucion en
pacientes con riesgo
aumentado de
padecimientos
cardiovasculares,
insuficiencia renal,

Hipersensibilidad al farmaco.
dministrar con precaucion en
pacientes con riesgo
aumentado de
padecimientos
cardiovasculares,
insuficiencia renal,

Hipersensibilidad al farmaco.
Utilizar con precaicion en



010.000.5281.01 Ritonavir
(RTV)

010.000.5290.00 Saquinavir
(sQv)

010.000.4277.00 Tenofovir Disproxil
Fumarato

(TDF)

16 afnos

de edad: 400 mg cada
12 horas.

Debe administrarse en
combinacion con otros
antirretrovirales.

Via Oral.

Adultos: 600 mg cada
12 horas, de preferencia
con los

alimentos.

Siempre debe
acompanar a un
Inhibidor de la Proteasa.

Via Oral.

Adultos: 1000 mg cada
12 horas

mas 100 mg de
Ritonavir

tomados al mismo
tiempo, en
combinacién con otros
agentes
antirretrovirales.

Via Oral.

Adultos mayores de 18
afios:

300 mg cada 24 horas.

potasico
equivalente a 400
mg de RAL. Envase
con 60
comprimidos.

TABLETA con:
Ritonavir 100 mg.
Envase con 30
tabletas

COMPRIMIDO con:
Mesilato de SQV
equivalente a 500
mg de

SQv

Envase con 120
comprimidos

TABLETA con: TDF
300 mg
equivalente a 245
mg

de tenofovir
disoproxilo

Envase con 30
tabletas.
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acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucién
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Indefinido,
de
acuerdo a
evolucién
clinica

enzimas hepaticas
principalmente en
pacientes con
antecedente de
hepatitis crénica B o C.
Osteonecrosis (dolor y
rigidez articular y
dificultad a los
movimientos).
Sindrome de
reactivacion inmunitaria
a patégenos
oportunistas
asintomaticos o
residuales
(Pneumocystis jiroveciii,
citomegalovirus).
Miopatia y
Rabdomiolisis. Aumento
del riesgo de cancer.
Astenia, cefalea, dolor
abdominal, anorexia,
diarrea, nausea, vomito,
hipotension,
parestesias, rash y
disgeusia.

Astenia, prurito, mareo,
cefalea, nausea, vomito,
flatulencia, dolor
abdominal,
constipacion, fatiga,
depresion, ansiedad,
ulceracion de la mucosa
bucal, diarrea, artralgias

y
neuropatia periférica.

Nausea, diarrea,
astenia, vomito,
flatulencia, mareo, rash,
acidosis lactica,
esteatosis hepatica,
hepatotoxicidad,
hepatomegalia, falla
renal, pancreatitis,
osteomalacia.

ciente Adulto con Infeccion por el VIH

disminuyen las
concentraciones
plasmaticas de RAL.
Con atazanavir
aumentan sus
concentraciones
plasmaticas.

Debe de vigilarse el uso
concomitante con:
opiaceos, antimicéticos,
antagonistas del

calcio, hipolipemiantes,
macrélidos y
antidepresivos
triciclicos, debido a
efectos toxicos o
interacciones
metabdlicas.

La rifampicina,
midazolamy la
rifabutina, efavirenz,
pueden disminuir las
concentraciones del
SQV. Aumenta las
concentraciones de
RTV,

clindamicina, sildenafil,
terfenadina, Con
antimicoticos,
anticonvulsivantes,
antagonistas del calcio,
se pueden incrementar
los efectos toxicos.
Puede incrementar su
toxicidad con
atazanavir,
emtricitabina, analogos
nucledsidos

solos o en combinacion
con otros
antirretrovirales.

Insuficiencia hepatica
preexistente, lactancia y
embarazo, menores de 16
afios y

adultos mayores.

Hipersensibilidad al farmaco.

Hipersensibilidad al farmaco.
Usar con precaucion en
Diabetes mellitus, hemofilia,
insuficiencia hepatica e
insuficiencia renal, en
menores de 16 afios y
mayores de 60 afos.

Hipersensibilidad al farmaco
Utilizar con precaucién en
Falla renal, disfuncién
hepatica, hepatitis.
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Tipranavir
(TPV)

Via Oral.

Adultos: 500 mg,
coadministrada con 200
mg de ritonavir, cada 12
horas.

CAPSULA con:
Tipranavir 250 mg
Envase con 120
capsulas.
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Indefinido,
de
acuerdo a
evolucion
clinica

Diarrea, nausea, fatiga,
cefalea y vomito.

No se recomienda su
uso

Con Inhibidores de
HMG-CoA Reductasa
(simvastatina y
lovastatina); Inhibidores
de fosfodiesterasa,
PDES (sildenafil,
vardenafil o tadalafil);
Anticonceptivos orales y
estrégenos; Analgésicos
narcéticos (metadona,
meperidina), Inductores
dela

isoenzima CYP
(Rifabutina); Inhibidores
de la isoenzima CYP
(Claritromicina); Otros
agentes: disulfiram,
metronidazol,
rifampicina, teofilina,
desipramina,
loperamida.

Hipersensibilidad al farmaco,
insuficiencia hepatica
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5.6. Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de la Guia de Practica Clinica

IEELL IO N [TIHLIC M Adulto con Infeccion por el VIH
CIE-10

B24X: Enfermedad por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), sin otra especificaciéon

Cédigo del CMGPC: IMSS-245-09

TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las

Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con Infeccion por el VIH. .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Médicos Internistas, Infectélogos,
Cirujanos, cualquier especialidad
médico-quirdrgica que en un . (Cumplida: SI=1,
. Segundo y Tercer Niveles de

momento dado, participe en la Atencién NO-=0,
atencién de comorbilidades del No Aplica=NA)
paciente con infeccion por el
VIH/SIDA.

Evaluacion del Paciente con Infeccion por el VIH

Pacientes adultos con
infeccion por el VIH/SIDA.

La evaluacion inicial del paciente con infeccion por el VIH debe incluir:
e Interrogatorio clinico completo, datos relacionados y no relacionados con la infeccién por el VIH.
e  Examen fisico completo (incluir peso, talla, indice masa-corporal, presion arterial y circunferencia de
cintura).
e  Evaluacién cardiovascular (investigar hipertension arterial, diabetes mellitus, evaluacién de lipidos,
etc.).
Investigacion de infecciones de transmision sexual.
Evaluacién de riesgos para infecciones oportunistas que requieran profilaxis.
Evaluacién de su condicién social, psicoldgica y neuroldgica.
Valorar la necesidad de aplicacion de inmunizaciones contra Hepatitis A, B y neumococo.
Efectuar PPD, sobre todo en poblacién de alto riesgo.
e En mujeres realizar citologia cervical.
Cuando se sospecha de infeccidn por el VIH, al identificar factores de riesgo y comorbilidades, solicitar una
prueba de ELISA para VIH, y de ser positiva, realizar una prueba confirmatoria.
Los estudios que deben incluirse en la evaluacion inicial de un paciente con infeccion por el VIH/SIDA para
estadificar la enfermedad y apoyar la seleccién del esquema ARV son:
1. Anticuerpos para el VIH
Cuenta de Linfocitos TCD4+
Carga Viral RNA-VIH
Biometria hematica completa
Quimica sanguinea, transaminasas, nitrégeno ureico, creatinina y examen general de orina
Glucosa y lipidos en ayuno
Serologia para hepatitis A, By C
Serologia para citomegalovirus, y toxoplasma
9. VDRLy PPD
10. Ensu caso, Determinar el alelo HLA-B*5701
La cuantificacion de la carga viral (CV) debe realizarse:
e Antes del inicio del tratamiento ARV (basal)
e Para evaluar la eficacia virolbgica del tratamiento ARV
e Parala toma de decisiones terapéuticas de acuerdo al resultado de la carga viral (CV), y confirmar
con una segunda determinacién
La monitorizacion de la respuesta terapéutica mediante la cuantificacion de linfocitos CD4, debe efectuarse a
las 4-8 semanas de iniciada la terapia ARV y posteriormente cada 3-6 meses en pacientes con control
virolégico adecuado y sostenido, o cuando existan cambios en la situacion clinica que lo hagan necesario.

Evaluacion de comorbilidades i

N AWN
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Identificar y tratar los factores que pueden conferir un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular
en pacientes con VIH/SIDA:

1. Tradicionales: Edad, tabaquismo, obesidad, diabetes mellitus, hipertension, sindrome de
lipodistrofia asociado al VIH.

2. No tradicionales: Inflamacién sistémica, cuenta baja de linfocitos CD4, Proteina C Reactiva (PCR)
elevada, Interleucina-6 elevada (IL-6), Dimero D elevado, Carga viral RNA-VIH elevada, uso de ARV
(Inhibidores de Proteasa).

El seguimiento clinico y de laboratorio en pacientes con infeccion por el VIH y alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos debe incluir:
e determinacién de glucosa en ayuno
e determinacién de hemoglobina glucosilada,
pruebas de funcién renal,
perfil de lipidos en forma semestral,
evaluacion del fondo de ojo,
busqueda de microalbuminuria en forma anual,
descartar la posibilidad de polineuropatia asociada a diabetes, por el VIH, por ARV, o por
infecciones concomitantes.
La evaluacion basica de la funcién renal en individuos con infeccién por el VIH, debe incluir:

1. lamedicién de la concentracion sérica de creatinina,

2. laestimacion de la tasa de filtracion glomerular, y

3. lamedicion del cociente proteina/creatinina en orina, preferentemente de la primera miccion.

4. La valoracion de la disfuncién tubular incluye la concentracion sérica de fosfato y la deteccion de
glucosuria en orina, preferentemente en la primera muestra de la mafana.

Investigar riesgo de depresidn como parte de la investigacion del deterioro neurocognitivo con los siguientes
antecedentes:

e  Historia de depresion en la familia

e  Episodio depresivo en la historia personal

e Edad avanzada o adolescencia

e  Historia de adiccion a drogas o comorbilidad psiquiatrica, neurolégica o somatica grave

e Uso de EFV y otros farmacos neurotrdpicos

Evaluar el inicio temprano del TAR en pacientes con TB activa, particularmente con TB meningea, debido a
que se asocia con tasas mas elevadas de SIRI, lo que puede complicar el manejo de interacciones y reacciones
adversas de los medicamentos, por lo tanto, es mandatoria la supervision estrecha de este aspecto.

Se debe considerar el uso de corticoesteroides para el tratamiento sintomatico del SIRI en TB, con dosis y
duracién segln respuesta.

Realizar serologia para CMV al momento de la evaluacién inicial y sobre todo en pacientes con linfocitos
CD4+ <50 células/mm?3; Estos pacientes deben ser sometidos a la revisién del fondo de ojo por el
oftalmélogo al inicio y cada 6 meses o si presentan sintomas especificos.

En todos los pacientes con infeccién por el VIH debe investigarse infeccion por VHB que incluya la bdsqueda
de antigeno de superficie (HBsAg) y anticuerpos anticore (anti-HBc).

En personas con aumento de transaminasas, debe investigarse la seroconversion de HBeAg mediante
serologia para AgHBe y anti HBe, asi como con niveles de DNA del VHB.

Criterios de Inicio del Tratamiento ARV

Se recomienda iniciar tratamiento ARV lo antes posible en todos los pacientes con infeccion por el VIH
documentada y con viremia detectable, independientemente de la cuenta de linfocitos CD4.

Tratamiento

Los esquemas iniciales recomendados en orden alfabético con base en el INSTI son:
e  Dolutegavir/Abacavir/Lamivudina (Ala)
e  Dolutegravir + TAF/Emtricitabina (Ala)
e  Elvitegravir/cobicistat/TAF/Emtricitabina (Ala)
e Raltegravir + TAF/Emtricitabina (Alll)
Cuando se planea iniciar Abacavir, debera solicitarse previamente la prueba HLA-B*5701 (Ala); Cuando la

prueba es positiva, no debe administrarse abacavir ((Ala).

Realizar un estudio de resistencias y determinar el tropismo viral para construir un esquema de rescate
6ptimo. Debe realizarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento que ha fallado o lo antes posible
tras la suspension. Si se dispone de pruebas genotipicas previas, deben valorarse todas las mutaciones de
resistencia detectadas.

Los estudios de resistencia deben efectuarse mientras el paciente recibe el tratamiento en falla 0 maximo
hasta 4 semanas despues de haberlo descontinuado.

Realizar prueba de tropismo en pacientes en quienes se considera la utilizacién de un inhibidor del
correceptor CCR5 como opcidn de tratamiento o en pacientes que hayan recibido un farmaco de éste grupo
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y experimenten fracaso viroldgico con sospecha de resistencia al mismo.

No se recomienda interrumpir por tiempos cortos el tratamiento ARV debido al rapido incremento de la
carga viral-VIH y disminucién de linfocitos CD4 que incrementan el riesgo de progresion de la enfermedad.

Cambio de Tratamiento pos Simplificacion o Toxicidad

El cambio de ARV eficaz, puede realizarse cuando existen:

1. Efectos adversos del Sistema Nervioso Central por EFV.

2. Si existe diarrea que interfiere con la calidad de vida del paciente debido al uso de Inhibidores de
Proteasa (IPs) potenciados con ritonavir.

3. En pacientes con disminucién de la Filtracién Glomerular o disfuncién tubular por TDF. No hay datos
para precisar un umbral de FGe o parametros de tubu-lopatia a partir del cual el cambio sea
obligado, se recomienda emplear el juicio clinico teniendo en cuenta la funcién renal/tubular antes
del inicio de TDF, edad y existencia de otros factores que puedan empeorar la funcion renal.

4. En pacientes con osteopenia, osteoporosis o con osteo-malacia por TDF. Indispensable descartar
multiples causas secundarias (como hipovitaminosis D), antes de atribuir la disminucién de la
densidad mineral dsea exclusivamente a TDF.

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6. GLOSARIO

Adherencia: Capacidad del paciente para implicarse correctamente en la eleccion, inicio y
cumplimiento del tratamiento ARV, a fin de conseguir una supresién adecuada de la replicacion
viral. La adherencia incorrecta es la primera causa de fracaso terapéutico. (Documento de
consenso de GeSida/PNS sobre TAR, enero 2016)

Control virolégico o Supresion Viral: Tratamiento ARV que logra disminuir la carga viral para
VIH por debejo del limite de deteccion de la prueba utilizada. (WHO, 2016)

Controlador “Elite”: paciente con infeccién confirmada por el VIH con carga viral RNA-VIH
persistentemente indetectable sin tratamiento ARV. (Gunthard HF, 2016)

Edad avanzana (Adulto mayor) en individuos con infeccion por el VIH: personas infectadas
por el VIH con 50 anos o mas de edad, debido al envejecimiento precoz del sistema inmune
asociado al VIH que marca el inicio de la disminucién de la respuesta inmunolégica al tratamiento
ARV. (Documento de Consenso sobre edad avanzada e Infeccién por el VIH, 2015).

Esquema ARV Recomendado: combinacion de ARV con demostrada eficacia virologica durable,
perfiles de tolerabilidad y toxicidad favorables, y uso facil, incluyendo algunas combinaciones cuyo
uso se basa en estudios de bioequivalencia/biodisponibilidad o aleatorizados (Guidelines for the
use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents, 2016).

Esquemas ARV Alternativos: combinacion de ARV que son efectivos pero tienen desventajas
potenciales, limitacion para su uso en ciertas poblaciones de pacientes, o menos datos que
sustentan su informacion. En algunas ocasiones, pueden continuir el esquema optimo para un
paciente especifico. (Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and
adolescents, 2016).

Falla inmunolégica: Incapacidad de obtener un recuento adecuado de linfocitos CD4+ a pesar de
mantener una carga viral plasmatica <50 copias/mL. No se recomienda modificar el TAR, salvo
que incluya farmacos o combinaciones como ZDV o TDF+ ddl, que pueden causar linfopenia.
(Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR, enero 2016)

Falla virolégica: Incapacidad para adquirir o mantener la supresién viral. Carga viral
persistentemente detectable que excede 1,000 copias/mL, en dos mediciones consecutivas en un
intervalo de tres meses con reforzamiento de la adherencia entre mediciones y después de seis
meses de tratamiento ARV. (WHO, 2016)
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Infeccidn aguda por VIH: Periodo que transcurre entre el momento de la infeccién por el VIH y la
deteccién de anticuerpos mediante pruebas seroldgicas especificas. (WHO, 2016)

Poblaciones Clave: Grupos de alto riesgo en la epidemia del VIH que incrementan su
vulnerabilidad, incluyendo las barreras para tener acceso a la prevencion del VIH, el tratamiento y
otros servicios sociales y de salud. Seincluyen: 1) hombres que tienen sexo con hombres, 2)
usuarios de drogas inyectables, 3) personas en prisiones y recluidas, 4) trabajadores sexuales, 5)
personas transgénero. (WHO, 2016)

Repuntes virologicos transitorios (“blips”): Valores de carga viral plasmatica detectables
entre 50 y 200 copias/mL, con valores de carga viral plasmatica previa y posterior <50
copias/mL. Los “blips” aislados no tienen repercusion clinica. Sin embargo, los blips frecuentes se
han asociado a mayor riesgo de Falla Viroldgica y aparicion de mutacions de resistencia. En
presencia de blips se recomienda evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR. (Documento
de consenso de GeSida/PNS sobre TAR, enero 2016)

Retenciéon en atencién del VIH: Persona que vive con el VIH que entra y se mantiene en
atencion integral del VIH por los servicios de salud, de acuerdo con sus necesidades. Se excluyen a
las personas que mueren o se pierde su seguimiento. (WHO, 2016)

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

Viremia de bajo nivel. Carga viral (CV de 50 a 1,000 copiaskmL en al menos dos
determinaciones en un periodo de 24 semanas, después de al menos 24 semanas de tratamiento
ARV. (Taiwo 2011)

Abreviaturas

ABC: Abacavir

ARV : Farmaco (s) antirretroviral (es)
COBI: Cobicistat

CV: Carga viral plasmatica

DMO: Densidad mineral 6sea

DA4T: Stavudina

ddl: Didanosina

DRV: Darunavir

DTG: Dolutegravir

EFV: Efavirenz

ETV: Etravirina

EVG-cb: Elvitegravir—cobicitat

FRAX: examen en linea para la Evaluacion de riesgo de fracturas de la OMS.
FPV: Fosamprenavir

FTC: Emtricitabina
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IMC: indice de masa corporal
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INSTI: Inhibidores de la Integrasa (Integrase Strand Transfer Inhibitor)

10s: infecciones oportunistas
IP: inhibidores de la proteasa del VIH

ITRAN: inhibidores de la transcriptasa inversa de analogos nucledsidos
ITRNN: inhibidores de la transcriptasa inversa de analogos no nucleésidos

ITS: infeccion de transmision sexual

LMV (o 3TC): Lamivudina

LPV/r: Lopinavir potenciado con Ritonavir
LCR: Liquido céfalo raquideo

MVC: Maraviroc

NVP: Nevirapina

RAL: Raltegravir

RCV: riesgo cardiovascular

RPV: Rilpivirina

RTV Ritonavir

SQV: Saquinavir

TAF: tenofovir alafenamide fumarato
TAR: tratamiento antirretroviral

TDF: Tenofovir

TPV: Tipranavir

TMP/SMX: Trimetoprim con Sulfametoxazol
VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Hay dos tipos, VIH-1 y VIH-2.

ZDV (o AZT): Zidovudina
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