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RECOMENDACIONES CLAVES

. Grado de
Recomendaciones .
Recomendacion
Se recomienda aumentar la oferta del examen de pesquisa de VIH. A
Se recomienda efectuar a todos los pacientes que ingresan a control: Hemograma y
VHS, Glicemia, Creatininemia, Orina completa, Pruebas hepaticas, Estudio de lipidos
(colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos), Recuento de linfocitos CD4, Carga viral VIH
(CV), VDRL o RPR. HBsAg y anticore para Virus Hepatitis B (VHB), Serologia para Virus A
Hepatitis C (VHC), 1gG Toxoplasma gondii, Serologia para Trypanosoma cruzii
(Enfermedad de Chagas), PPD, Radiografia de Torax. Papanicolau (PAP) a todas las
mujeres.
Se recomienda el inicio de TAR a todos los adultos con infeccidn cronica VIH que
presentan alguna de las siguientes situaciones:
- Manifestaciones de etapa clinica B y Enfermedades oportunistas de etapa C, A
independiente del recuento de CD4.
Se recomienda el inicio de TAR independiente de CD4 en pacientes con una o mas de
las siguientes condiciones:
- Embarazo.
- Coinfeccién VHB con HBsAg +
- Coinfeccién VHC. A
— Cancer que requiera tratamiento oncologico inmunosupresor.
- Deterioro neurocognitivo clinicamente significativo.
- Nefropatias asociadas a VIH.
- Riesgo cardiovascular elevado. C
- Mayores de 50 anos.
— Personas sexualmente activas y con riesgo de transmision a parejas
serodiscordantes, con el objeto de reducir el riesgo de transmision.
- Pacientes con infeccion tuberculosa latente.
Pacientes asintomaticos que tengan recuentos de linfocitos CD4 iguales o menores
de 350 células/mm”. A
Pacientes asintomaticos con recuentos de linfocitos CD4 entre 350 y 500 células/
mm’. La decision de inicio de TAR en estos pacientes se debe considerar la voluntad B
del paciente y proyeccion de adherencia a TAR.
Se recomienda como esquema de inicio de TAR en pacientes sin exposicion previa a A
ARV el uso de una combinacion de 2 INTR y una tercera droga:
INTR: Zidovudina y Lamivudina; Abacavir y Lamivudinag; Tenofovir y Emtricitabina. B
Tenofovir y Lamivudina.
Tercera droga: Efavirenz; Atazanavir/ritonavir; Lopinavir/ritonavir;
Darunavir/ritonavir; Raltegravir (Nivel de evidencia: A-1). A
Cambio del ARV causante o mas probablemente causante de una RAM grado 3 6 4
con o sin suspension transitoria de la TAR. RAM grado 1 0 2 pueden ser seguidas y A

tratadas.




No se recomienda el uso de Abacavir en pacientes sin determinacion previa de HLA-
B*5701 6 cuando éste es positivo por el riesgo de reaccion de hipersensibilidad.

No usar uso de NVP en mujeres con CD4 > 250 células/ mm’ y en hombres con CD4 >
400 células/ mm?® por el riesgo de toxicidad hepatica grave.

Se considera fracaso virologico, la presencia de 2 CV consecutivas > 1.000 copias/ ml

Se recomienda la realizacion de estudio de genotipificacion en: Falla virologica
primaria o secundaria, o respuesta suboptima en TAR.

Se recomienda considerar con riesgo cardiovascular (RCY) muy elevado a los
pacientes con infeccion por VIH y enfermedad coronaria previa, Diabetes Mellitus Il o
Insuficiencia renal.

Los mayores de 50 afnos deben ser considerados de RCV elevado si presentan
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension arterial o tabaquismao.

Los esquemas de menor impacto metabolico son Tenofovir-Emtricitabina-
Raltegravir:

- Abacavir-Lamivudina-Raltegravir

- Abacavir-Lamivudina-Atazanavir no reforzado

- Tenofovir-Emtricitabina-Maraviroc (s6lo con tropismo R5)

- Abacavir-Lamivudina-Maraviroc (s6lo con tropismo R5)

Se recomienda el inicio de TAR en todos los coinfectados VHB/VIH con drogas activas
para ambos virus (TDF/FTC + tercera droga activa para VIH), independiente del nivel
de CDA4.

En todo coinfectado VHC/VIH se recomienda iniciar TAR, independiente del estado
inmunologico.

Los pacientes con CD4 menor de 200 células/mm?® deben, ademas de iniciar TAR,
recibir profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii con cotrimoxazol o
dapsona y mantenerla hasta que el recuento CD4 supere las 200 células/ mm? yla
Carga Viral sea indetectable.

Los pacientes con CD4 menor de 100 células/mm’ y serologia positiva para
Toxoplasma gondii deben, ademas de iniciar TAR, recibir profilaxis de toxoplasmosis
cerebral con cotrimoxazol o dapsona-pirimetamina y mantenerla hasta que el
recuento CD4 supere las 200 células/ mm’> y la carga viral sea indetectable.

. . . - 3 e e . =
Si los recuentos CD4 son inferiores a 50 células/mm®, se debe iniciar, ademas de la
profilaxis de Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii, profilaxis de infeccion por
micobacterias atipicas con azitromicina.

Las profilaxis deben mantenerse hasta lograr por 3 meses consecutivos CD4 mayor
de 200 células/mm’ Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii y de 100
células/mm’ para MAC.

Con infeccidn oportunista activa en tratamiento debe iniciarse precozmente la TAR,
con la excepcion de meningitis por Mycobacterium tuberculosis o por Cryptococcus
neoformans en que la decision debe ser individualizada.

En pacientes con TBC latente (PPD > 5 mm, IGRA+, radiografia de térax con secuelas
antiguas o antecedente de PPD previo + no tratados), se debe hacer quimioprofilaxis
con HIN por 9 meses y considerar el inicio de TAR, independiente de CD4.

En pacientes con mayor inmunodepresion se recomienda iniciar TAR mas




precozmente, pero no antes de 2 semanas de tratamiento antituberculoso, con
estricto control clinico para detectar precozmente SRI, que es mas frecuente.

En aquellos pacientes que inicien TAR se deben efectuar al menos los siguientes
examenes de laboratorio.

Primer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de lipidos.
Aquellos con insuficiencia renal basal o que reciban Tenofovir deben ser
monitorizados con creatininemia y orina completa.

Tercer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de lipidos,
recuento de linfocitos CD4 y CV.

Realizar test de tamizaje VIH a toda gestante al ingreso del control prenatal.

Si el resultado del examen es negativo, se debe repetir entre la semana 32-34 de
gestacion en aquellas mujeres que tengan mayor riesgo de adquirir el VIH: por
antecedentes de abuso de alcohol o drogas, parejas nuevas durante la gestacion o
multiparejas (mujeres en situacion de calle, trabajadoras sexuales, eto),
antecedentes de ella o su pareja de Hepatitis B, Hepatitis C, Tuberculosis, Sifilis u
otra ITS y en casos conocidos de serodiscordancia y su pareja sea VIH (+) y en el caso
que sea solicitado por la paciente.

Todo resultado reactivo a nivel local, debe ser enviado a confirmacion al ISP.

En las mujeres que llegan al parto sin serologia para VIH conocida, se debe realizar un
tamizaje para VIH (instrumental o visual). Si éste resultara reactivo, aplicar de
inmediato el protocolo de prevencion de transmision vertical, incluyendo suspension
de la lactancia materna.

Aquella gestante con examen reactivo, obtenido desde la semana 20 en adelante,
debe ser derivada de inmediato al médico tratante de VIH sin esperar la
confirmacion del ISP para la aplicacion del protocolo de TV.

Iniciar TAR para la prevencion de la transmision vertical del VIH en embarazadas sin
tratamiento previo a partir de la semana 20 de gestacion.

La TAR debe iniciarse en la semana 14 cuando la CV es mayor de 100.000 copias/mL.

La TAR debe iniciarse de inmediato si la embarazada tiene criterios clinicos o
inmunolégicos de inicio de TAR, o si la seroconversion se produce durante la
gestacion.

Todas las gestantes que inician TAR para Prevencion de la Transmision Vertical,
deben continuar el tratamiento post parto.

Se indica el uso de AZT/3TC en la prevencion de la transmision vertical del VIH.

Como tercera droga indicar Lopinavir/ritonavir o Saquinavir/ritonavir. El uso de
Nevirapina, se puede considerar en pacientes con recuentos CD4 menores a 250
- 3
células/ mm®.

Se debe controlar CV a las 6 semanas de iniciada TAR durante la gestacion y
posteriormente en forma mensual hasta la semana 34.

Carga Viral de semana 34 de gestacion define conducta obstétrica y TAR adicional al
binomio.
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No usar Efavirenz, Nelfinavir y la asociacion de d4T-ddl en embarazadas.

Indicar cesarea en las mujeres con infeccion por VIH sin TAR durante el embarazo, en
aquellas que no tienen resultado de CV a la semana 34 6 si ésta es > 1.000 copias/mL.

Puede permitirse parto vaginal en madres con TAR desde las 24 semanas de
gestacion o antes, con CV < 1.000 copias/mL en la semana 34 y que ademas cumplan
con las siguientes condiciones: edad gestacional mayor de 37 semanas, feto nico en
presentacion cefalica, condiciones obstétricas favorables y atencion por médico
especialista.

Usar AZT de 200 mg/mL intravenoso intraparto:

— Dosis de carga 2 mg/kg, a pasar en 1 hora, iniciar 4 horas antes de cirugia o inicio
del trabajo de parto.

- Dosis de mantencion: 1 mg/kg/hr., hasta la ligadura del cordon.

Asociar Nevirapina en dosis de 200 mg por 1 vez antes de la cesarea, en caso de
ausencia o inicio tardio de protocolo, y/o CV de semana 34 > 1.000 copias/mL.

Suspender lactancia materna, en TODAS las mujeres VIH (+) confirmadas, dado que
los riesgos potenciales a lo que se expone un RN hijo de madre VIH (+), especialmente
al calostro, superan ampliamente las desventajas de la suspension de la lactancia
materna.

Interrumpir la lactancia con Cabergolina 0,25 mg cada 12 hrs. por dos dias o
Bromocriptina en dosis de 2,5 mg cada 12 horas por 7 - 10 dias inmediatamente
post-parto.

Recién Nacido se debe dar sucedaneo de leche materna.

Vacuna BCG, administrar segln esquema habitual. Diferir si el porcentaje de
Linfocitos CD4 es inferior al 35% del total de Linfocitos, hasta que los valores de CD4
sean normales para su edad.

Para el diagnostico de VIH en niflos menores de 2 afos, hijos de madre VIH (+) se debe
tomar la primera muestra de sangre dentro de las primeras 48 horas de vida.

Si primer PCR es positivo, tomar de inmediato segunda muestra. Para hacer
diagnostico de infeccion, deben resultar positivos al menos 2 PCR.

Si primer PCR, es negativo, tomar segunda muestra entre los 15 y los 30 dias de vida
y una tercera a los 3 meses de edad. Para descartar la infeccion, se debe tener 2
resultados negativos de PCR, posterior a los 15 dias de nacido.

Todo RN hijo de madre VIH (+), debe recibir AZT 2 mg/Kg cada 6 horas, via oral por 6
semanas a partir de las 6 a 12 horas de vida.

Los RN hijos de madres que recibieron NVP, administrar AZT por 6 semanas y agregar
2 dosis de NVP solucion oral de 2 mg/Kg, a partir de las primeras 4 horas de vida y la
segunda a las 48 a 72 horas de vida.

Debe iniciar TAR todo menor de 12 meses, VIH (+), independiente de clinica, CD4 y CV.

Esquema

AZT+3TC o0 ABC+3TC (previa determinacion de HLA-B*5701.
Nevirapina (NVP), a cualquier edad.

LopinavirRitonavir (recién nacidos de término mayores de 14 dias).
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Se recomienda el inicio de TARV en nifos mayores de un ano, si reinen los siguientes
criterios:

Etapa Clinica C.

Etapa Clinica B con CD4 <20% (excepto episodio Gnico de infeccion bacteriana
grave).

Etapa Inmunolodgica 2.

Las combinaciones preferidas como esqueleto de INTR en nifos son:
Zidovudina + Lamivudina.
Abacavir* + Lamivudina.

Usar como tercera droga:

INNTRNevirapina (NVP) en < 3 afios.

Efavirenz (EFV) En > 3 afios como alternativa si no pueden tragar tabletas
Inhibidores de Proteasas:

12 linea:
Lopinavir / ritonavir (LPV / rtv) (A-1) (10,11,27)
Atazanavir (ATV) con bajas dosis de RTV en > 6 afios (A-1) (28-30).

El control de laboratorio debe hacerse al menos cada 3-4 meses (CD4, CV y otros
examenes para detectar toxicidad.

Los cambios de TAR se realizaran por fracaso, toxicidad severa o dificultades en la
adherencia y segin el caso motivaran el cambio de una droga (toxicidad,
intolerancia) o del esquema completo (fracaso).

No se debe realizar interrupciones de tratamiento.
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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y Epidemiologia

A fines de 2011, 34 millones de personas vivian con VIH en todo el mundo. Se calcula que el 0,8%
de los adultos de edades comprendidas entre los 15 y los 49 afos son seropositivos, pero las
caracteristicas de la epidemia varian considerablemente entre paises y regiones. Africa
subsahariana sigue siendo la region mas afectada: practicamente 1 de cada 20 adultos (un 4,9%)
vive con el VIH, lo que representa el 69% de las personas seropositivas de todo el mundo. Aunque
la prevalencia regional de la infeccion es casi 25 veces superior en Africa subsahariana que en
Asia, casi 5 millones de personas viven con el virus en Asia meridional, sudoriental y oriental.
Después de Africa subsahariana, las regiones mas afectadas son el Caribe, Europa oriental y Asia
central, donde en 2011 el 1% de los adultos vivia con el VIH. (1)

A nivel mundial, la cifra de nuevas infecciones esta en descenso: el nUmero de personas (adultos y
nifios) que se infectaron por VIH en 2011 (2,5 millones [2,2 millones-2,8 millones]), fue un 20%
menor que en 2001. La mayor disminucion de casos nuevos desde 2001 ha tenido lugar en el
Caribe (42%) y Africa subsahariana (25%). (1)

En Chile los primeros casos de SIDA se notificaron en 1984, desde esa fecha hasta el afio 2011, las

notificaciones alcanzan a 26.740 casos de VIH o SIDA, de ellas 26.611 cuentan con etapa

diagnostica. Algunas caracteristicas de la epidemia en Chile son:

= El principal grupo poblacional afectado es el de adultos entre 20 y 49 afos, principalmente de
30 a 39 anos, destacando una tasa ascendente en el Gltimo quinquenio en el grupo de 10 a 19
anos.

= El nOmero de casos en hombres supera ampliamente al de mujeres, tanto en VIH como en
SIDA, sin embargo las mujeres a través de los quinquenios muestran un sostenido aumento,
especialmente en etapa VIH, y menos marcado en etapa SIDA. En 1985 se notifico la primera
mujer con VIH en el pais. La prevalencia estimada en mujeres en edad fértil (de 15 a 49 afos),
es de 0,07% para el afio 2011. En las mujeres el principal mecanismo de transmision es el
heterosexual.

= Las regiones que concentran las mayores tasas de VIH/SIDA en los tres Gltimos quinquenios
son Arica y Parinacota, Tarapaca, Antofagasta, Valparaiso y la Region Metropolitana. Las tasas
de etapa VIH en los dos Gltimos quinquenios en todas las regiones son mayores que las de
etapa SIDA.

= En Chile, la principal via de exposicion al virus es la sexual, representando un 99%, en el
quinquenio 2007-2011. La via mas declarada es la homobisexualidad concentrando el 59% de
los casos en este mismo quinquenio. Por su parte, la via heterosexual se ha mantenido
constante.

= |a proporcion de personas con educacidon media y superior es mas alta que la observada en la
poblacion general de acuerdo al Censo 2002. En general, los hombres tienen mayor nivel
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educacional que las mujeres.

= Del total de casos de VIH/SIDA notificados en Chile entre 1987 y 2011, el 55,6% se notifico en
etapa VIH mientras que el 44,4% fue notificado ya en etapa de SIDA, mostrandose una
tendencia a la disminucion de esta Gltima etapa en la primera notificacion de los casos,
situacion que se espera profundizar promoviendo el acceso al diagndstico en etapas mas
precoces. El diagnostico tardio es menor en mujeres, probablemente por mayor acceso al test
de deteccion a través de distintos programas como: Programa de la mujer, control de
embarazo, control de salud sexual, entre otros.

= EL989% de las personas notificadas en el Gltimo quinquenio son de nacionalidad chilena, el 2%
restante se distribuye entre personas peruanas, colombianas y argentinas, mayoritariamente.
Ellas han sido notificadas principalmente en las regiones de Tarapaca y Arica-Parinacota, sin
embargo las altas tasas de infeccion observadas en estas regiones no se explican Gnicamente
por notificaciones en personas extranjeras.

= las conductas sexuales inseguras son de alta prevalencia y no presentan diferencias
significativas entre personas que declaran haber adquirido el VIH en relaciones
heterosexuales, homosexuales o bisexuales. Ello implica la necesidad de profundizar las
estrategias de prevencion secundaria, lo que debiera tener un impacto individual y de salud
publica.

= Hasta el 2010, fallecieron 7.370 personas a causa del SIDA. El 87% (6.428) de ellos,
corresponden a hombres. La tasa mas alta de mortalidad se registra en el grupo de edad de 40
a 49 anos con un 5,1 por cien mil habitantes. La region de Arica y Parinacota muestra la tasa
mas elevada a nivel nacional, siendo coincidente con las mayores tasas de notificacion de
VIH/SIDA. (2)

En el estado actual de la epidemia ha tenido gran impacto el tratamiento antirretroviral (TAR),
con asociaciones de 3 drogas antirretrovirales (ARV) que es altamente efectivo en suprimir la
replicacion viral (3), permitiendo la recuperacidon cualitativa y cuantitativa de la respuesta
inmune (4) con lo que se evita la progresion clinica a etapas B o C de la enfermedad y se reduce
significativamente la mortalidad asociada, pese a que no se logra la erradicacion viral (5). En los
altimos anos se ha logrado un aumento sustancial en la cobertura de TAR en el mundo con mas de
9 millones de personas recibiendo tratamiento en la actualidad, especialmente por el gran
incremento en la provision de ARV en Africa que alcanza los 7,5 millones de pacientes en TAR, y se
espera llegar a los 15 millones de personas en TAR para 2015 (6). El aumento a nivel mundial de la
cobertura de TAR a los pacientes que lo requieren se estima que tendra gran impacto, no sélo en
disminuir las muertes por SIDA, sino también en el nimero de casos nuevos de infeccion por VIH,
por la significativa reduccion de la transmision viral cuando se logra la supresion virologica.

La TAR puede, sin embargo, ver limitada su eficacia cuando su inicio es tardio en el curso de la
infeccion por VIH y/o por la aparicion de toxicidad o de resistencia viral a los ARV, por lo que es
relevante la individualizacion de la terapia de inicio y, de ser necesario, efectuar cambios de
esquema terapéutico.(7)




14

En pacientes chilenos se ha demostrado eficacia viroloégica de la TAR y resultados inmunoldgicos
comparables a los reportados en estudios clinicos y otros estudios de cohorte, con una
expectativa de vida de 95% a 1 afo y 89% a 5 afos desde el inicio de la TAR, pese a que un alto
porcentaje de pacientes iniciaba la TAR con enfermedad avanzada (8). En el estudio de evaluacion
del impacto de las TAR en PVVIH beneficiarias del Sistema Publico de Salud, se demostrd en 9.272
pacientes que la eficacia de la terapia ha ido en aumento en Chile en los Gltimos afos vy es
maxima en pacientes que inician tratamiento antes de que se produzca un deterioro clinico e
inmunoldgico extremadamente avanzado. La reduccion de la mortalidad, que ocurre
principalmente en los primeros meses de tratamiento en pacientes que inician TAR con
enfermedad muy avanzada, se ha correlacionado con el inicio mas oportuno de la TAR en Chile en
los Gltimos afos. En 2002 el 86,6% de los pacientes iniciaba TAR en etapa de SIDA clinico y/o
inmunologico, mientras que en 2010 este porcentaje bajéo a 47,3%, con el correspondiente
aumento de la mediana de CD4 basal desde 113 células/mm?® en 2002 a 221 células/mm’ en
2010 (9).

La transmision vertical (TV) del VIH, se define como aquella que ocurre de la madre al hijo durante
la gestacion, parto o lactancia y se ha observado una tasa entre 13 y 48% segiln diferentes
estudios. Actualmente no se conoce con exactitud por qué algunos hijos de madres VIH (+) se
infectan y otros no, pero se han identificado factores de riesgo y estrategias preventivas que
permiten reducir la tasa de TV a menos del 2%. Los periodos de mayor susceptibilidad de la TV
del VIH son el embarazo y el parto (con suspension de lactancia materna, 35% y 65% de los casos
respectivamente) y la lactancia (riesgo adicional de 14% hasta 29%). Se han identificado
factores que aumentan el riesgo de TV, siendo la CV materna el principal factor independiente de
riesgo de transmision. Cargas virales menores a 1.000 copias/ ml se asocian a tasas de TV
significativamente mas bajas, pero no existe un umbral con el cual se pueda asegurar que no
habra infeccion del feto o recién nacido (RN). Ciertas infecciones de transmision sexual (ITS)
también aumentan el riesgo de TV. De igual forma niveles bajos de CD4 maternos son un factor
de riesgo de TV, independiente de la CV. (10,11,12,13)

En Chile, el primer protocolo de Prevencion de la Transmision Vertical del VIH se implementd en
1996 e incluyd monoterapia con ZDV, para la embarazada, durante el parto y al recién nacido. En
el afio 2005, comenzo la implementacion de la primera Norma de Prevencion dela Transmision
Vertical del VIH, que incluyd, ofrecimiento universal del test a las embarazadas, protocolo
farmacoldgico a las gestantes VIH (+), con triterapia y a sus hijos/as, y sucedaneos de leche
materna hasta los 6 meses de edad. (14)

En el afio 2005, este protocolo con antirretrovirales (para el binomio madre-hijo), se incorporo en
la Ley de Garantias Explicitas en Salud (GES) y a partir del afio 2006, el examen de deteccion de
VIH en la embarazada, se incluyo en el Examen de Medicina Preventiva. (14)



15

La tasa de la transmision vertical del VIH, muestra un descenso notorio y sostenido a través del
tiempo, pasando de una cifra cercana a 30% en el periodo previo a la implementacion en 1996,
del primer protocolo de prevencion de la Transmision Vertical (ACTG 076) a 1,6% observado en el
ano 2010, mediado por la aplicacion del actual Protocolo de Prevencion. (14)

La transmisidon madre-hijo ha disminuido como via de exposicion, llegando en el periodo 2006-
20102 0,7% en VIHy 0,6% en SIDA, del total de casos reportados. (14)

Desde 1987 fecha en que se notifico el primer caso pediatrico y hasta diciembre del 2011, se han
diagnosticado 326 casos de nifios/as nacidos/as de madres VIH positivas. (14)

En el afio 2010, Chile, en el conjunto de los paises de América Latina, suscribio el llamado de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y de la UNICEF, asumiendo el compromiso de
disminuir la transmision vertical del VIH a menos del 2% y disminuir la Sifilis congénita a menos
del 0,5% por cada 1.000 nacidos vivos. En ambos casos, alcanzar estas cifras significa la
eliminacion de estos problemas de salud. Esta es la “Iniciativa de Eliminacion de la Transmision
Materno Infantil del VIH y la Sifilis en Latinoamérica”. (14)

En el afo 2011, el Ministerio de Salud, realizé6 una modificacion al Reglamento de la Ley del
SIDA, estableciendo que el examen de VIH en la embarazada se incluye entre los examenes
rutinarios que se realizan a esta poblacion en control, ello con el fin de asegurar al maximo su
realizacion como medida central para evitar la infeccion pediatrica.
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1.2. Alcance de la Guia

Definicion: La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tipo 1 6 tipo 2, se
caracteriza por una intensa replicacion viral, principalmente en linfocitos y macréfagos. Los
mecanismos inmunologicos permiten neutralizar los nuevos viriones y regenerar las células
inmunes que se destruyen aceleradamente, lograndose un equilibrio entre la cantidad de virus
circulante, carga viral (CV) y el sistema inmunoldgico, medido habitualmente como recuento de
linfocitos CD4. De esta manera la persona infectada se mantiene asintomatica, etapa A, sin
embargo después de un periodo variable de tiempo se rompe este equilibrio, la CV comienza a
aumentar vy los recuentos CD4 declinan progresivamente. El deterioro inmunoldgico permite la
aparicion de diversas infecciones, clasicas y oportunistas, y tumores con lo que se llega a las
etapas By C (SIDA) y a la muerte en un tiempo variable de no mediar tratamiento (15).

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la Guia

Esta guia, basada en evidencia cientifica actualizada, contiene recomendaciones para la atencion
de adultos, para la prevencion de la transmision vertical, y de nifos en capitulos separados.
Incluye:

= Deteccion y diagnostico de la Infeccién por VIH.

= Estudios basales y de seguimiento a personas con infeccién por VIH.

= Prevencion secundaria y vacunas a personas con infeccién por VIH

= Inicio y cambio de terapia antirretroviral en personas mayores de 18 afios con infeccion
cronica por VIH, confirmada por el Instituto de Salud Pablica (ISP), atendidos en los
sistemas pUblico y privado de salud chilenos, como asimismo para el monitoreo clinico y de
laboratorio de estos pacientes.

= Manejo de los pacientes con fracaso de tratamiento, adherencia y resistencia

= Manejo de poblaciones especiales y pacientes con coinfecciones

= Manejo de la infeccion aguda por VIH.

= Prevencion de la transmision madre - hijo del VIH en embarazadas con infeccion
confirmada por el ISP o bien detectada durante el embarazo o el parto mediante test
rapidos sin confirmacion por ISP.

= Atencion a los nifios y adolescentes con VIH SIDA, considerados desde el nacimiento y
hasta los 17 afos, 11 meses, 29 dias, independiente de la via de adquisicion de la infeccion,
a excepcion de las adolescentes embarazadas.

Usuarios

Las recomendaciones contenidas en esta guia estan dirigidas a los profesionales de la salud,
responsables de la atencion de las personas adultas y nifos con infeccion por VIH: médicos,
enfermeras, matronas, quimico farmacéuticos, psicélogos, trabajadores sociales que se
desempefian en los centros de atencion VIH del pais. Respecto a la Prevencion de la Transmision
Vertical, estas recomendaciones también estan dirigidas a los profesionales de salud de Atencion
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Primaria, de las Maternidades y los centros de atencidn obstétrica ambulatoria, como también de
los servicios de Neonatologia.

1.3. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencién de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de esta guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente. No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria adecuado
investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que
muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero
otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su
efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe utilizarse como Unica justificacion para
limitar la utilizacion de un procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Diagnosticar en forma precoz y oportuna la infeccion por VIH, con el proposito de facilitar el
ingreso precoz a control y tratamiento antirretroviral de las personas con infeccion por VIH.

Detener la progresion de la enfermedad por VIH, disminuir la morbimortalidad por SIDA vy
enfermedades asociadas y mejorar la calidad de vida de los adultos que viven con VIH, mediante
el acceso universal y oportuno a tratamiento con asociaciones de antirretrovirales de eficacia,
durabilidad y seguridad probadas.

Disminuir la transmision del VIH y el nimero de casos nuevos de infeccion mediante prevencion
secundaria y uso oportuno de terapia antirretroviral.

Disminuir la tasa de transmision vertical del VIH, mediante el acceso universal del test VIH en la
embarazada con informacidn y educacion previa y la aplicacion de medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas de eficacia probada en la reduccion de la transmision, sin afectar las posibilidades
terapéuticas futuras de la madre y del hijo.

Colaborar en el manejo integral de los menores de 18 afos, que viven con VIH/SIDA en Chile,
mediante la reduccion de la morbilidad y mortalidad asociada al VIH y la mejor calidad de vida de
nifos y adolescentes, restaurando y preservando la funcidon inmune en forma duradera,
suprimiendo la replicacion viral hasta hacerla indetectable y duradera, minimizando las
toxicidades relacionada con las drogas y manteniendo el crecimiento fisico y desarrollo
neurocognitivo normal.
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3. RECOMENDACIONES
a. Diagnostico y manejo no farmacologico
al. Proceso diagnostico

A nivel mundial se ha evidenciado un descenso de las tasas de nuevas infecciones, gracias a
los programas de prevencion y cambios de conducta de la poblacion. Los antirretrovirales
otorgan un beneficio adicional a la prevencion. Ademas de mejorar la calidad de vida y
disminuir las muertes relacionadas con el SIDA, actualmente hay evidencias que el
tratamiento previene la transmision del VIH al reducir la carga viral y, por consiguiente, el
potencial de transmitir el virus. ONUSIDA informa que la combinacion del acceso al
tratamiento con las opciones de prevencion a nivel mundial (6) (Nivel de evidencia 1), estan
consiguiendo reducir las nuevas infecciones por el VIH a niveles sin precedentes. Existen
signos iniciales que indican que el aumento del acceso al tratamiento esta contribuyendo a la
aceleracion del descenso de nuevas infecciones por el VIH. Los datos elaborados con modelos
matematicos sugieren que el nimero de nuevas infecciones es actualmente de un 30% a un
509% inferior de lo que hubiera sido si no se dispusiera de acceso universal al tratamiento
para las personas seropositivas elegibles (1) (Nivel de evidencia 1). El efecto total que el
tratamiento del VIH tiene en la prevencidn se percibira dentro de uno a cinco anos, ya que
cada vez seran mas los paises hiperendémicos que alcancen altos niveles de cobertura. Sin
embargo, un factor que limita el beneficio preventivo del tratamiento antirretroviral es que
mas del 60% de las personas que viven con VIH desconocen su estado serologico, lo que
dificulta el acceso al tratamiento y a la atencidn en salud, a la vez que obstaculiza las
iniciativas de prevencion (1) (Nivel de evidencia 1).

La evolucion de la mortalidad en Chile registra, en el periodo de 1990 a 2010, un total de
7.370 defunciones por SIDA, de las cuales el 87% corresponde a hombres. La tasa de
mortalidad aumento progresivamente hasta el afio 2001, en que se observo la tasa mas alta
del periodo (3,6 por 100.000 habitantes), sin embargo en los Gltimos 7 anos (2004-2010) la
mortalidad por SIDA ha evidenciado un descenso llegando a 2,5 muertes por 100.000
habitantes. Este descenso esta estrechamente relacionado con el acceso garantizado a TAR
(2). El estudio de evaluacion del impacto de TAR mostrd un aumento de la sobrevida de las
personas con terapia a 36 meses de seguimiento, desde 91,5% hasta 2007 a 96,5% en el
2010. El 34,9% de las personas que accedieron a tratamiento entre los afios 2008-2010 lo
hizo en etapa C, con medianas de CD4 de 144, 158 y 201 células/mm?, para los afios 2008,
2009 y 2010 respectivamente. Lo anterior significa que a pesar del acceso garantizado a TAR,
la efectividad de las terapias esta mediada por la oportunidad, concentrandose el fracaso
terapéutico y la menor sobrevida en los pacientes que ingresan tardiamente a control y
tratamiento. Frente a la situacion descrita, se considera necesario avanzar en el diagnostico e
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inicio precoz de tratamiento y la mantencion adecuada de la TAR en personas viviendo con
VIH. (Nivel de evidencia 2)

La Estrategia Nacional de Salud, en el objetivo estratégico N° 1 plantea “Disminuir la

mortalidad por VIH/SIDA" y considera como metas llegar a tasas de mortalidad de 1,5 para el

ano 2015 y 1,2 por 100.000 habitantes para el afio 2020 (16). Para ello, propone cuatro

estrategias:

1. Aumentar la toma de examen de pesquisa de VIH.

2. Estimular el ingreso precoz a tratamiento.

3. Desarrollar un modelo de focalizacion y priorizacion en personas con riesgo de baja
adherencia (abandono).

Acogiendo estas evidencias, el Ministerio de Salud comenzd a profundizar y ampliar las
estrategias y lineas de accidon para promover el aumento en el acceso al examen de
deteccion de infeccion por VIH, especialmente en aquellas personas que por sus condiciones
de vida, presentan mayor vulnerabilidad y mayor riesgo de la infeccion. A través del Decreto
45 del afo 2011, se modifican algunos de los articulos del Decreto 182 relativos a la Ley del
SIDA, justamente para facilitar la indicacion y oferta del examen, se elimina la consejeria pre
test por profesional capacitado y se cambia por: “el médico cirujano o profesional de salud
que indique a una persona un examen para detectar VIH y el equipo de salud del laboratorio
clinico, en caso de que éste se solicite directamente alli, deben informarle en forma previa a
la toma de muestra, sobre el VIH y su accion en el organismo, la implicancia de ser portador
del virus, sus formas de infeccion, medios de prevencion y tratamiento”. (17)

La epidemia de VIH en Chile, se presenta de forma concentrada, es decir, su transmision
sucede en grupos especificos de la poblacion, con prevalencias mayores al 5% en poblaciones
de mas riesgo (como es el caso de hombres homo/bisexuales) y bajo 1% en mujeres
embarazadas. Se caracteriza por transmision predominantemente sexual (99% de los casos
notificados en el quinquenio 2007-2011) y por presentar concentracion en hombres adultos
jovenes entre 20 y 39 afos, afectando mayoritariamente a personas con menores niveles de
escolaridad (2). La prevalencia estimada de personas viviendo con VIH en Chile, para 2009,
alcanza el 0,4% de la poblacion general (0,3% - 0,5%). Esto implica que existirian cerca de
50.000 personas infectadas con VIH, de las cuales un 97,5% corresponderian a mayores de 15
anos. El grupo de hombres que tiene sexo con hombres concentra los niveles mas altos de
prevalencia estimada (10,4%) (18). En el estudio de Prevalencia de VIH asociada a
comportamientos, realizado en poblacion homosexual en el afio 2009, sélo un 27,6% de los
participantes declararon haberse realizado el examen VIH, demostrando que se requiere
potenciar las estrategias que permitan la deteccion de las personas mas afectadas por la
epidemia (19).
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El diagnostico temprano en las distintas instancias de atencion en salud facilita el ingreso
precoz a la atencidon ambulatoria, tratamiento y prevencion, por lo que se recomienda a los
médicos y profesionales considerar en la hipdtesis diagnostica el VIH, cuando la
sintomatologia asi lo amerita y en pacientes asintomaticos. En este contexto, en los
establecimientos asistenciales, se debe propiciar el acceso y disponibilidad del examen VIH.
Debe estar disponible para las personas que espontanea y voluntariamente lo soliciten, asi
como para dar respuesta a indicaciones médicas, cuando en el contexto de la atencion clinica,
el médico sospecha infeccion por VIH o SIDA. De las personas que adquieren VIH, un 40% -
90% experimentara sintomas de infeccion aguda y un nimero importante buscara atencion
médica, sin embargo a menudo no es reconocida la entidad clinica por médicos no
especialistas, debido a la similitud de los sintomas con otras enfermedades virales.
Adicionalmente se hace necesario reforzar el cumplimiento de normativas existentes que
consideran la oferta del examen VIHen diferentes grupos de usuarios (20). (Nivel de evidencia
1.

= Embarazadas

= Mujer en trabajo de parto

= Recién nacido, hijo de madre VIH (+)

= Personas en control por comercio sexual

= Consultantes por infecciones de transmision sexual o portadores de VHB o VHC

= Personas que ingresan al Programa de Tuberculosis

= Pacientes en dialisis

= Victimas de violencia sexual

=  Personal de salud expuesto a accidente corto punzante

= Donantes de sangre

= Donantes de 6rganos

= Morbilidad sugerente de patologia asociada a VIH

= (Consulta espontanea

Esta establecido que este examen debe ser voluntario, confidencial y acompafado de
informacion y orientacion previa a su realizacion y consejeria post test para entrega del
resultado. El examen se puede realizar en el sector pablico en:

= Establecimientos de atencion primaria

= Centros ambulatorios de especialidad

= Hospitales

El examen se puede realizar en el sector privado en;

= (Clinicas

= Laboratorios clinicos

= Mutuales

= Centros médicos

= Fundaciones

= Hospitales clinicos universitarios
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= Hospitales institucionales
= Organismos no gubernamentales (ONG) que cumplen con la autorizacion sanitaria para
toma de examenes.

Procesos relevantes para la deteccion, diagnostico, control y tratamiento de la infeccion
por VIH:

En la deteccion, diagnostico, control y tratamiento de la infeccion por VIH se identifican tres
procesos fundamentales, como se indica en el Anexo 3.

El proceso de atencion, que sigue a las acciones realizadas al usuario - paciente o donante -
a lo largo de la red de atencion pablica y privada.

El proceso de vigilancia epidemiologica, que corresponde a la recoleccion sistematica, el
seguimiento, el analisis y la interpretacion de los datos sobre eventos de salud (en este caso
el VIH) o condiciones relacionadas, para ser utilizados en la planificacion, implementacion y
evaluacion de las acciones de salud, con el fin de lograr una accion de prevencion y control
mas efectiva y dinamica en los diferentes niveles de control.

El proceso de planificacion, desde el cual se asegura la instalacion y desarrollo de los
procesos de atencion y vigilancia epidemioldgica, permitiendo monitorear y evaluar la
oportunidad y calidad de la atencion en lo individual y el impacto sobre el curso de la
epidemia de VIH/SIDA, en lo colectivo.

El proceso de atencidn clinica para la deteccion, diagnostico, control y tratamiento del
VIH/SIDA debe identificar las especificidades y considerar cada una de las probables puertas
de entrada y los tipos de usuarios o grupos de interés que ingresan a través de ellas. Una de
las premisas basicas para que una persona pueda realizarse el test de deteccion del VIH es el
consentimiento. Supone considerar el impacto que el resultado tendra en la vida del
individuo, por lo cual debe ser una decision personal tomada sobre la base de informacion
consistente, actualizada y con evidencia cientifica. Se debe tener en consideracion algunos
elementos éticos y técnicos para que el proceso se realice de una manera que garantice el
ejercicio de la ciudadania y el respeto por la persona. Asimismo, es necesario que el sistema
de salud resguarde los principios de confidencialidad de la informacion, confiabilidad del
examen, eficacia en la referencia a los centros responsables de la atencidn y tratamiento,
acceso oportuno a control y tratamiento, trato digno y servicios de calidad.

Asi, en el proceso de diagndstico confluyen los usuarios y el sistema de salud. Desde esta
perspectiva, se trata de un proceso con responsabilidades compartidas, en el cual el sistema
debe proporcionar el acceso oportuno al diagnoéstico, la atencion, control y tratamiento, y la
persona debe comprometerse a retirar e informarse de los resultados de su examen, a asistir
a los controles médicos y mantenerse adherente a los tratamientos. En este mismo marco y
considerando la Ley de Deberes y Derechos de los usuarios del sistema de salud, la persona
debe entregar informacion veraz acerca de su enfermedad, identidad y direccion.
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Los casos VIH diagnosticados deben ser derivados para etapificacion, control y
tratamiento a los Centros de Atencion VIH.

Se recomienda aumentar la oferta del examen de pesquisa de VIH. (Grado de Recomendacion: A)

Los casos VIH diagnosticados deben ser derivados precozmente a los Centros de Atencion VIH para
etapificacion, control y tratamiento, cuando esta indicado. (Grado de Recomendacion: A)

Se recomienda reforzar el cumplimiento de normativas que consideran la oferta del examen VIH en
las siguientes situaciones. (Grado de Recomendacion: A)

- Embarazadas

- Mujer en trabajo de parto, sin conocimiento del estatus VIH
- Recién nacido, hijo de madre VIH (+)

- Personas en control por comercio sexual

- Consultantes por ITS o portadores de VHB o VHC

- Personas que ingresan al Programa de Tuberculosis

- Pacientes en dialisis

- Victimas de violencia sexual

- Personal de salud expuesto a accidente corto punzante

- Donantes de sangre

- Donantes de 6rganos

- Morbilidad sugerente de patologia asociada a VIH

- Consulta espontanea

a2. Examenes basales generales, serologias, CD4, CV y test de resistencia

El diagnodstico de infeccion por VIH se efectla en Chile mediante la determinacion de
anticuerpos especificos contra el virus, mediante técnica de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) y posterior confirmacion por Inmunofluorescencia (IFl), Inmunoblot
(LIA) o eventualmente Reaccion de Polimerasa en Cadena (PCR).

La evaluacion inicial, clinica y de laboratorio, esta orientada a determinar el estado de avance
de la enfermedad y la necesidad de intervenciones terapéuticas, con el recuento de linfocitos
T CD4 y el nivel de Carga Viral plasmatica (CV), pero ademas es importante determinar la
presencia de coinfecciones, comorbilidades y la existencia de factores de riesgo
cardiovascular, todos ellos factores relevantes para decidir cuando y con qué iniciar TAR asi
como el monitoreo de eventuales efectos adversos de la TAR. Los examenes recomendados
en la evaluacion inicial y su periodicidad en los controles posteriores se muestran el Anexo 4
(21,22,23,24,25,26). (Nivel de evidencia 3) La etapificacion de la infeccion por VIH se muestra
en el Anexo 5.
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La realizacion del test de resistencia a antirretrovirales en la evaluacion inicial de pacientes
virgenes a tratamiento depende de la prevalencia de resistencia primaria en la poblacion,
recomendandose su uso rutinario cuando es superior al 5-10%. En la mayoria de las guias
clinicas de paises de alto desarrollo, se recomienda el test de genotipificacion en pacientes
sin exposicion previa a ARV, hasta dos afos después de la seroconversion. La indicacion en
pacientes con infeccidon crénica es discutida. Es importante sefalar que ha habido una
tendencia a disminuir la resistencia primaria en paises desarrollados, siendo en Europa de
8,5% en promedio (27). En Chile, existen tres publicaciones que no avalan el uso del test de
genotipificacion en pacientes sin exposicion previa a ARV (28,29,30), mostrando tasas de
prevalencia bajas, incluso cuando el test se realizd en pacientes con adquisicion reciente, en
que fue de 2,7% lo que no justifica realizar test de resistencia en pacientes naive a TAR en
nuestro pais en la situacion epidemiologica actual. Sin embargo en situaciones especiales que
hagan sospechar resistencia transmitida, se podra considerar la realizacion del test. (Nivel de
evidencia 2)

En pacientes en que se considera usar Abacavir, se debe solicitar el estudio genético del HLA-
B*5701 cuya determinacion previa reduce la probabilidad de presentar reaccion de
hipersensibilidad grave a este ARV (31). (Nivel de evidencia: 1) De la misma manera se debe
considerar el estudio de tropismo viral solo en casos en que se plantee el uso de antagonistas
R5.

Se recomienda efectuar a todos los pacientes que ingresan a control como minimo las siguientes
determinaciones de laboratorio (Grado de recomendacion A):

- .Hemogramay VHS

- . Glicemia

- . Creatininemia

- . Orina completa

- . Pruebas hepaticas

- . Estudio de lipidos (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos)
- .Recuento de linfocitos CD4

- . Cargaviral VIH (CV)

- .VDRLORPR

- . HBsAgy anticore para Virus Hepatitis B (VHB)

- . Serologia para Virus Hepatitis C (VHC)

- . 1gG Toxoplasma gondii

- . Serologia para 7rypanosoma cruzii (Enfermedad de Chagas)
- .PPD

— . Papanicolau (PAP) a todas las mujeres

- .Radiografia de Torax

En la evaluacion de los pacientes para inicio de TAR, se debe estudiar HLA-B*5701, si se considera el
uso de Abacavir (Grado de recomendacion: A).
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Mientras el recuento de linfocitos CD4 se mantenga por encima de 500 células/mm? sin TAR, no se
recomienda la medicion rutinaria de CV, la que s6lo debe volver a solicitarse antes del inicio de
terapia (Grado de recomendacion: B)

No se recomienda la realizacion de un test de resistencia a ARV en pacientes que van a iniciar TAR por
la baja prevalencia de resistencia transmitida en Chile. (Grado de recomendacion: B)

Los pacientes que no cumplan con criterios para iniciar TAR deben ser monitorizados con recuentos
de linfocitos CD4 cada 3 a 6 meses (Anexo 4). (Grado de recomendacion: A)

Todos los pacientes deben tener un VDRL o RPR y HBsAg (excepto vacunados y anticore inicial +) al
menos una vez al afo y serologia VHC segln evaluacion de riesgo (Grado de recomendacion: B).

Todas las mujeres deben tener al menos un PAP anual (Grado de recomendacion: A)

a3. Prevencion secundaria

La pandemia VIH persiste en expansion en el mundo, con 2.500.000 nuevas infecciones el afio
2011 (1). En Chile también hay incremento sostenido de nuevas infecciones VIH entre los
anos 1984 y 2011 (2).Mas del 70% de los infectados VIH continGan sexualmente activos
después de ser diagnosticados, manteniendo las mismas conductas de riesgo y la mayoria sin
informar a su pareja sexual (32,33). Esto hace necesario ampliar la prevencion de la
transmision del VIH, incorporandola a las estrategias de prevencion secundaria que realizan
los equipos de atencion a pacientes VIH, evitando la transmision a sus parejas sexuales o con
quienes comparten jeringas. La transmisidon por drogadiccion endovenosa es de muy baja
presencia en Chile por lo que no se abordara en esta Guia (2). Las distintas intervenciones que
deben realizar los equipos tratantes tienen cuatro objetivos:

1. Conocer si el paciente VIH ha informado a su(s) pareja(s) sexual(es) que ha(n) estado
expuesta(s) al VIH; esto en la primera visita.

2. Hacer regularmente evaluacion de conductas de riesgo de transmision del VIH, ITS y
embarazo.

3. Conocer regularmente en los controles del paciente la existencia de nuevas parejas
expuestas.

4. Disponer de un departamento de salud o programa para referir a los pacientes que no han
informado a sus parejas y organizar la informacion de la pareja, consejeria y test de VIH
en los expuestos(as).

Las estrategias con evidencia cientifica que deben implementar los equipos
multidisciplinarios de los centros de atencion de pacientes VIH son de tres tipos:
conductuales, biomédicas y farmacoldgicas.
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Estrategias Conductuales:

Evaluacion de Conductas de Riesgo: al ingreso del paciente VIH al centro de atencion, y
regularmente en los controles posteriores, se deben evaluar conductas sexuales de riesgo, lo
que debe incluir al menos lo siguiente (34,35) (Nivel de evidencia:1) estado y frecuencia de la
actividad sexual, nimero y sexo de las parejas, estado seroloégico VIH de las parejas, tipo de
actividad sexual (oral, vaginal, anal), uso de condon, interés por embarazo en la mujer,
barreras para la abstinencia o correcto uso de condon, tales como uso de alcohol o drogas
con sexo, desconocimiento del diagndstico por parte de la pareja.

Estudios randomizados demuestran que hay intervenciones dirigidas a modificar conductas
de riesgo que reducen la transmision del VIH (36,37,38,39). (Nivel de evidencia: 1). Estas se
deben implementar en los centros de atencion VIH para aplicarse en el control médico del
paciente y ser reforzadas regularmente por todos los profesionales del equipo de salud
Incorporan educacidon entregando informacion (cartillas, posters, videos) con mensajes
preventivos a todos los pacientes. (Nivel de evidencia: 2).

Individualmente en el control médico cada paciente debe recibir consejeria acortada y
entrevista motivacional para discutir conductas sexuales y acordar modificaciones en
conductas de riesgo, incluyendo uso de drogas o alcohol. Se debe hacer refuerzo positivo de
conductas preventivas logradas por el paciente y referir a especialista los pacientes con
patologia psiquiatrica o adicciones.

Los centros deben facilitar la informacion del diagnostico a la(s) pareja(s) sexual(es) (34).
(Nivel de evidencia: 1). En 2008 el CDC gener6 recomendaciones para proveer atencion a la(s)
pareja(s) expuestals), lo que debe ser ofrecido al paciente VIH lo mas pronto posible. La
atencion a la pareja incluye informarla de su exposicion de riesgo, ofrecerle el test VIH y, si se
detecta infeccion, incorporarlo(a) a control y tratamiento. La informacion a la pareja sexual
expuesta la puede realizar: el servicio de salud, el infectado VIH, el infectado acompafiado de
un especialista del servicio de salud o estrategias combinadas en que el profesional de salud
informa a la pareja cuando el infectado no lo hace en un plazo establecido. Una revision
sistematica de estudios de parejas sexuales de individuos infectados demuestra que se
detecta infeccion por VIH entre 14-26% de las parejas testeadas y, en un estudio chileno, en
el 20 a 31% (40). (Nivel de evidedencia:1)

Estrategias Biomédicas:
Tratamiento de las ITS: prevenir y tratar las ITS es un pilar en la prevencion secundaria de la

transmision del VIH .La prevalencia de ITS es alta en los pacientes con infeccion por VIH, con
estudios que revelan que un 4.1% adquiere una nueva ITS en seguimiento de 2 afos (41). Las
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ITS mas frecuentes son causadas por 7reponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Papilomavirus humano (VPH) y 7richomonas vaginalis, ademas de la evidencia
creciente de transmision sexual de VHC en HSH infectados por VIH (42). La coexistencia de
cualquier ITS facilita la transmision del VIH, especialmente las lesiones ulceradas que
aumentan la carga viral VIH en secreciones genitales (43). Estudios randomizados demuestran
que tratar as ITS reduce la transmision del VIH (44). Un problema es la dificultad diagnostica
ya que hasta 88% de las ITS son asintomaticas y sin embargo producen inflamacion del
tracto genital, como lo demuestra la presencia de citoquinas inflamatorias, facilitando
también la transmision del VIH. (45), (Nivel de evidencia:1).

Condon masculino: en pacientes con infeccion por VIH sin TAR el uso correcto de condon
previene en un 85% la transmision del VIH a la pareja no infectada en exposicion vaginal o
rectal (46), ademas de prevenir ITS como uretritis por clamidias, gonorrea, sifilis, infecciones
por VVPH, Trichomonas vaginalis y virus herpes simple, aunque los datos de este efecto son
mas limitados (47). En pacientes en TAR exitosa también se promueve el uso de condon.
Estudios que demuestran el rol preventivo de la TAR en la transmision del VIH en parejas
serodiscordantes también enfatizan el uso de condén en los participantes y 96% de los
sujetos reportaron usarlo el 100% de las veces durante el estudio (48). (Nivel de evidencia: 1)

Circuncision masculina: previene 50-60% de las nuevas infecciones VIH en el hombre
circuncidado (35) en relaciones heterosexuales, pero la circuncision masculina no ha
demostrado efecto protector en la mujer. Los estudios en HSH tampoco han demostrado
consistentemente un efecto protector de la circuncision en el riego de adquirir VIH. (Nivel de
evidencia: 1)

Disminucion de la transmision vertical: se debe monitorear embarazo en la mujer VIH en
edad fértil para inicio oportuno del protocolo de prevencion de transmision vertical (ver
Transmision vertical del VIH).

Estrategias farmacologicas: datos recientes muestran el fuerte impacto de la TAR en la
prevencion de la transmision secundaria del VIH (48). La TAR también disminuye la carga viral
en las secreciones genitales (33). El estudio HPTN-052, en 1.763 parejas serodiscordantes,
casi todas heterosexuales, con CD4 del caso indice entre 350-550 céls/mm?’, demostrd
reduccion de la transmision sexual del 96% (HR 0.04, 1C95%, p<0.001) en el grupo con inicio
temprano de TAR, con CD4 > 350 céls/mm’. Un meta-analisis de Cochrane Collaboration
concluye que la TAR es una potente intervencion en la prevencion del VIH-1 en parejas
serodiscordantes con CD4 menor a 550 céls/mm? (limite superior de CD4 en la poblacion
estudiada) (49). (Nivel de evidencia:1)
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Se debe incluir una evaluacion de conductas de riesgo de transmision en el primer y controles
posteriores del paciente VIH, con la periodicidad que el equipo de salud estime necesario con uno
minimo anual. (Nivel de evidencia: A-1)

Cada control del paciente VIH debe incluir la pesquisa de ITS (proctitis, uretritis, cervicitis), cuyo
tratamiento reduce la transmision del VIH. (Grado de Recomendacion: A)

Los centros de atencion deben distribuir material educativo (cartillas, videos, posters) con mensajes
generales sobre conductas de proteccion del infectado VIH y las parejas sexuales. (Grado de
Recomendacion: B)

El control médico del paciente VIH debe incluir intervenciones de consejeria acortada y entrevista
motivacional para evitar o reducir conductas de riesgo de transmision. (Grado de Recomendacion: A)

El paciente con infeccion por VIH debe ser informado de los factores que influyen en la transmision a
la pareja y los métodos mas efectivos para evitarla. (Grado de Recomendacion: A)

Los centros deben disponer de un programa para referir a los pacientes VIH que no han informado de
su condicidn a sus parejas y organizar la informacion de la pareja, consejeria y test de VIH en los
expuestos(as). (Grado de Recomendacion: B)

En los pacientes que reportan persistentes conductas de riesgo o ITS recurrentes, el médico debe
personalizar los mensajes para reduccion de riesgo y referirlos a programas con intervenciones mas
extensas. (Grado de Recomendacion: A)

Se deben identificar errores conceptuales del paciente en relacion a la transmision del VIH para
corregirlos. (Grado de Recomendacion: A)

En todas las mujeres se debe hacer screening para Trichormonas vaginalisy en las menores de 25 afnos
para infeccion por clamidias. (Grado de Recomendacion: B)

En la mujer en edad fértil se debe preguntar por posible embarazo en cada control médico y solicitar
test de embarazo ante la sospecha, preguntar por interés en embarazos futuros o actividad sexual sin
uso de anticonceptivo y en estos casos derivar a consejeria y planificacion familiar. (Grado de
Recomendacion:A)

Se recomienda el inicio de TAR en pacientes VIH con pareja(s) serodiscordante(s) con CD4 entre 350 y
550 céls/mm?’ para prevenir la transmision heterosexual (Grado de Recomendacion: A) y la transmision
sexual en HSH. (Grado de Recomendacion: A)

La TAR indicada como prevencion se debe complementar con las estrategias para cambios de
conductay el uso consistente de condon (Grado de Recomendacion: A)
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a4.Vacunas en personas con VIH

Las personas portadoras de infeccion por VIH tienen un riesgo aumentado de presentar
algunas enfermedades potencialmente prevenibles con vacunas. Las inmunizaciones deben
prescribirse lo mas precozmente posible en el curso de la enfermedad por VIH, teniendo en
cuenta que para lograr una buena respuesta inmune es recomendable vacunar con recuento
de linfocitos T CD4 > 200 céls/mm?>. Algunos estudios han demostrado un aumento transitorio
de la replicacion viral y aumento de la carga viral secundario a una inmunizacion, sin embargo
este evento no parece tener repercusiones en la progresion de la enfermedad.(50)

En general se sugiere vacunar de acuerdo a recomendaciones nacionales de poblacion adulta

sana. La justificacion para planes especiales de vacunacion en personas con infeccion por VIH

esta dada por la mayor frecuencia y/o gravedad de ciertas infecciones como:

= Streptococcus pneumoniae. que es mas frecuente y puede adquirir mayor gravedad con
enfermedad invasiva. Se recomienda una primera vacunacion con la vacuna conjugada 13
valente seguida por la vacuna polisacarida 23 valente 8 semanas después, lo que se ha
asociado a mayor respuesta, especialmente si el paciente tiene recuentos CD4 mayores
de 200 céls/mm’. En personas que ya estén vacunadas con vacuna 23 valente polisacarida
debe evaluarse la indicacion de asociar la vacuna 13 valente conjugada. Si se indica en
estos casos debe ser al menos 1 afio después de la 23 valente (51,52,53). (Nivel de
evidencia: 2)

= Virus Papiloma Humano: las mujeres viviendo con VIH tienen mayor prevalencia de cancer
cervicouterino. AL menos 2/3 de estos canceres invasores son atribuidos a los genotipos
16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH). En la coinfeccion VIH-VPH hay persistencia
del VPH y mayor progresion a cancer cervicouterino. La prevalencia aumenta con bajos
CD4 y CV elevadas. El VPH también se ha asociado a cancer anal, orofaringeo, vulvar y
vaginal. Algunos serotipos son responsables también de los condilomas, que es la
infeccion de transmision sexual mas frecuente en nuestro pais. Se ha estudiado la
respuesta inmune a la vacuna cuadrivalente en mujeres y nifos viviendo con VIH, por lo
gque se recomienda su uso de rutina en nifas y ninos de 11 a 12 afnos. Si no se han
vacunado previamente, se recomienda la administracion de 3 dosis de vacuna bivalente o
cuadrivalente en mujeres entre 13 y 26 anos y la administracidon de vacuna cuadrivalente
en hombres no vacunados previamente.entre 13 y 21 si no se ha vacunado antes
(50,54,55). (Nivel de evidencia: 2)

= Virus Hepatitis B: los pacientes con infeccion por VIH tienen mayor riesgo de adquisicion
de VHB y también de mayor progresion a dafo hepatico cronico y carcinoma
hepatocelular. Estudios nacionales demuestran una prevalencia mas alta de este virus en
personas con VIH, comparadas con la poblacion general (9) y se ha observado que
personas con infeccion VIH han presentado infeccion por virus de la hepatitis B estando
previamente negativos, lo que revela la falta de proteccion en la actividad sexual. Se debe
medir HBsAg y anticore de VHB (Anti HBc) antes de vacunar. Si ambos son negativos se
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deben administrar 3 dosis de vacuna VHB, idealmente con medicion de niveles de
anticuerpos anti-antigeno de superficie para determinar adquisicion de inmunidad. (Nivel
de evidencia: 2)

= Vacuna Influenza: debe administrarse anualmente. (50) (Nivel de evidencia: 2)

= Vacuna Difteria-Tétanos: debe administrarse cada 10 afos, considerando una dosis de
Pertussis acelular.(50) (Nivel de evidencia: 2)

En personas con infeccion por VIH no se recomiendan en general las vacunas con virus vivo
atenuado por el riesgo de desarrollo de la enfermedad, especialmente con recuentos CD4 <
200 céls/mm> En casos de riesgo elevado de exposicion a Fiebre amarilla, se puede
considerar la vacunacion en pacientes que tienen recuentos de linfocitos CD4 > a 200
céls/mm’. 56 (Nivel de evidencia: 2)

Las vacunas recomendadas en pacientes VIH+ son:

- Influenza: estacional (Grado de Recomendacion: B)

-  Difteria-Tétanos: cada 10 afnos. Agregar Pertussis acelular (DTPa) en una de las vacunaciones
(Grado de Recomendacion: B)

- Streptococcus pneumoniaée. si no hay vacunacion previa, administrar primero vacuna conjugada
13 valente y 8 semanas después vacuna 23 valente polisacarida (Grado de Recomendacion: B)

- Virus Hepatitis B: realizar Ag superficie de Hepatitis B y anticore total. Si ambos examenes son
negativos: Vacunar con esquema de 3 dosis (Grado de Recomendacion: A)

- Virus Papiloma Humano: en hombres y mujeres con infeccion por VIH menores de 26 afios no
vacunados previamente, se deben administrar 3 dosis de vacuna cuadrivalente (Grado de
Recomendacion: B)

No se recomienda en personas infectadas por VIH con recuento de Infocitos CD4 < 200 céls/mm’, la

vacunacion contra fiebre amarilla, por ser de virus vivo atenuado (Grado de Recomendacion: A)

b. TAR de inicio en mayores de 18 aios o sin fracaso previo

b1. Cuando iniciar TAR:

Diferentes estudios muestran un aumento progresivo de la eficacia de la TAR y la durabilidad
de la supresion viral, junto con mejores perfiles de seguridad de los nuevos ARV (57,58).
También ha surgido evidencia del beneficio de la TAR en la evolucion de comorbilidades
especificas a niveles mas altos de CD4 (59). Esto ha llevado a la recomendacion en diferentes
guias clinicas de iniciar TAR en etapas mas tempranas de la infeccion (6,21,60). (Nivel de
Evidencia: 2)

Cabe destacar que, en Chile y otros paises de la region, un porcentaje importante de los
pacientes se presenta tardiamente a atencion y tratamiento, frecuentemente con recuentos



31

CD4 menores a 200 células/mm?, con o sin manifestaciones clinicas de etapa B o de SIDA (9).
La mortalidad es mayor en estos pacientes a pesar del inicio de TAR de alta eficacia. Sin
embargo la mayoria logra recuperacion inmunolégica y clinica, por lo que el inicio de TAR
debe indicarse de inmediato. La elevada tasa de progresion a SIDA y muerte en pacientes con
recuentos CD4 menores de 200 células/ mm? sin TAR y diferentes estudios de cohorte que
muestran el impacto de las terapias en reducir la morbimortalidad en este grupo de
pacientes, constituyen evidencia suficiente para recomendar el inicio de TAR en pacientes
con CD4 inferiores a 200 células/ mm?® y/o con sintomas de inmunodeficiencia (61,62,63).
(Nivel de Evidencia:1) En el subgrupo de pacientes con recuentos inferiores a 100 células/mm?
al inicio de la TAR, hay una elevada mortalidad precoz pese al inicio de TAR. Aln asi una
proporcion significativa de estos pacientes logra una adecuada recuperacion inmune y
accede a los beneficios de largo plazo de la TAR (64,65). En la Cohorte Chilena de SIDA, con
3.649 pacientes en TAR con seguimiento a 3 afios se demostrd un riesgo global de progresion
a SIDA y muerte de 20% en pacientes que iniciaron TAR con recuentos CD4 inferiores a 100
células/mm?, en comparacion con pacientes asintomaticos que lo hacian con recuentos
mayores a 200 células/mm?. Cabe enfatizar la importancia de un diagndstico oportuno de la
infeccion por VIH para evitar que los pacientes sean detectados en etapa de SIDA clinico
(etapa C) o inmunologico (CD4 menores a 200 células/mm?), lo que se asocia a elevadas tasas
de mortalidad a pesar de TAR. Lo anterior se ha logrado solo parcialmente en Chile en los
altimos anos, con una reduccion de la proporcion de pacientes que inician TAR en etapa C
desde 47,9% en los anos 2001 - 2004 a 34,9% los anos 2008 - 2010.09,65) Nive!l de
Evidencia: 2)

Con frecuencia el inicio de TAR se difiere frente a enfermedades oportunistas activas, por la
posibilidad de exacerbar las manifestaciones inflamatorias de la enfermedad como
consecuencia de la reconstitucion inmune. Estudios recientes ha demostrado que el inicio
precoz de TAR durante el tratamiento de una infeccidn oportunista se asocia a menor
incidencia de progresion y muerte en TAR. (66,67,68,69,70,71). (Nivel de Evidencia: 1). Sin
embargo el mejor momento para iniciar TAR en criptococosis meningea y en meningitis
tuberculosa no ha sido aln definido, por lo que en estos pacientes el momento de inicio de
TAR debe ser analizado caso a caso.Wivel de Evidencia: 3)

Algunas manifestaciones de la etapa B o C pueden presentarse con recuentos de CD4 por
sobre el umbral de inicio recomendado, especialmente infecciones que no requieren
inmunodepresidn profunda, canceres y enfermedades autoinmunes como la trombocitopenia.
Estas situaciones también constituyen indicacion de inicio de TAR. El panel reconoce que no
todas las manifestaciones de etapa B traducen el mismo grado de inmunodeficiencia. (Wivel
de Evidencia: 4)

El recuento de CD4 al inicio de la TAR es el factor individual mas estrechamente asociado a
progresion y muerte. Un estudio abierto randomizado conducido en Haiti en pacientes con
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CD4 inferior a 350 células/mm?, demostrd el impacto negativo en progresion a SIDA y en
mortalidad en el grupo de pacientes que difirid terapia hasta que los recuentos CD4 bajaron
de 200 células/mm? (72). Cabe consignar que la carga de infecciones concomitantes es mayor
en este estudio que en el medio nacional. Si bien, la mayor reduccién de la mortalidad por
VIH/ SIDA se debe a la disminucidn de eventos de SIDA con el inicio de TAR por sobre 200
células/mm?, ha aumentado la importancia relativa de otras patologias entre las causas de
muerte. En pacientes con recuentos CD4 superiores a 200 células/mm?, los eventos no
oportunistas sobrepasan largamente las enfermedades oportunistas definitorias de SIDA
(73,74) y el inicio precoz de terapia tiene un impacto favorable en prevenir estos eventos.
Estudios observacionales con elevado nimero de pacientes y seguimientos prolongados han
reportado mayor incidencia de varios tipos de cancer estudiados en comparacidon con
personas sin infeccion por VIH. La supresion viral con el inicio de TAR podria reducir el riesgo
de linfoma en pacientes con CD4 mayores de 200 células/mm?>. El estudio SMART confirmé en
forma prospectiva que menos del 10% de las muertes en pacientes con infeccion VIH se
debieron a progresion a SIDA predominando la mortalidad por cancer, enfermedades
hepaticas y eventos cardiovasculares en pacientes con interrupciones de terapia en rangos
altos de CD4 (75,76).(Nivel de Evidencia: 1)

Diferentes estudios han demostrado el impacto directo del VIH en los marcadores de
inflamacion, coagulacion y activacion endotelial, como asimismo en el grosor de la intima
arterial y la dilatacion mediada por flujo, que se acentda a mayor compromiso inmune. El
inicio de TAR controla estas alteraciones reduciendo significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares, a pesar del impacto de algunos ARV en el sindrome metabdlico (77,78).
(Nivel de Evidencia: 1)

La recuperacion inmunologica que se logra al suprimir la replicacion viral se acompafa de un
aumento en los recuentos de linfocitos CD4 circulantes. Los pacientes que inician TAR con
recuentos CD4 mas altos alcanzan recuentos CD4 finales mas elevados, lo que también
constituye un argumento a favor del inicio mas temprano de la TAR. Sin embargo la pendiente
de recuperacion es similar en todos los grupos y los beneficios clinicos de la TAR se observan
aun con aumentos modestos de los recuentos CD4, en la medida que se logre la supresion
completa de la replicacion viral (79,80,81,82). Nive/ de Evidencia: 1)

Distintos estudios de cohortes colaborativas con gran nimero de pacientes han explorado los
beneficios del inicio de TAR con recuentos de linfocitos CD4 por sobre 350 céls/mm? y, en
general, han demostrado que la morbilidad y riesgo de progresion a SIDA disminuyen
mientras mas precozmente se inicia la terapia, requiriéndose sin embargo un ndmero
importante de casos tratados para evitar un caso de progresion a SIDA. Estos estudios
muestran también una tendencia a reducir la mortalidad con el inicio mas precoz de la TAR,
sin alcanzar diferencias significativas y reconociendo limitaciones que pasan
fundamentalmente por la presencia de sesgos en las caracteristicas basales y tipo de TAR, lo
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que puede impactar en las diferencias observadas entre el inicio inmediato y diferido.
Ademas, en los grupos con inicio diferido de TAR hay pacientes que alcanzan niveles de CD4
muy por debajo de 350 céls/mm? contribuyendo a dificultar la identificacién del momento
optimo de inicio. Los principales estudios observacionales ART-CC con 45.691 pacientes (3),
HIV CAUSAL con 20.971 (84), CASCADE con 5.527 (85), COHERE con 75.336 (86) y NA-ACCORD
con 6.278 (87) pacientes mostraron beneficio en analisis conjunto de progresion y muerte,
con resultados discordantes en analisis exclusivo de muerte. En base a estos estudios las
Guias DHHS (21) e IAS 2012 (60) han recomendado iniciar TAR en todos los pacientes,
independiente del nivel de CD4, con distinta fuerza de recomendacion si los CD4 estan por
debajo o por encima de 500 células/mm?. Sin embargo las Guias Britanicas consideran que
esta evidencia es débil para recomendar sobre 350 CD4 (88) y las Guias EACS (22) sugieren
solo considerar TAR en pacientes entre 350 y 500 CD4 en circunstancias especiales. Cabe
consignar que algunos estudios han mostrado que los recuentos de linfocitos CD4 pueden
caer mas rapido de lo esperado en pacientes con niveles de CD4 entre 350 y 500 células/mm’
que no inician TAR, especialmente en aquellos con CV elevada (89), por lo que, en pacientes
sin TAR en este rango de CD4, se recomienda control de linfocitos CD4 cada 3 6 4 meses vy la
decision individualizada de inicio de TAR. (Wivel de Evidencia. 2)

Algunos estudios prospectivos randomizados, disefados con un objetivo diferente, como el
estudio SMART, han mostrado aumento en la mortalidad en el subgrupo de pacientes sin
tratamiento previo que diferia el inicio de TAR hasta que los recuentos de linfocitos CD4
cayeran por debajo de 250 células/mm? (75-90), no existiendo un analisis especifico para el
punto de corte de 350 células/mm?. El estudio HPTN 052 utilizd un criterio similar
postergando el inicio de TAR en el grupo diferido hasta recuentos de CD4 inferiores a 250
células/mm?’ y demostré una mayor incidencia de tuberculosis y otras morbilidades en el
brazo con tratamiento diferido, sin diferencias en mortalidad (48). Este estudio confirmé el
beneficio del inicio precoz de la TAR en la reduccién de la transmisién del VIH en parejas
serodiscordantes, mayoritariamente heterosexuales, aunque sus beneficios se han
extrapolado a parejas homosexuales. (Nivel de Evidencia: 1)

Existe creciente evidencia del beneficio de la oferta del test diagnostico, consejeria en
prevencion secundaria y tratamiento antirretroviral en parejas serodiscordantes desde la
perspectiva de la salud pdblica. Se estima que del total de personas con VIH en el mundo, el
50% tiene pareja estable serodiscordante y que una proporcion significativa de las nuevas
infecciones se adquiere de una pareja estable con VIH, principalmente por desconocimiento
de su estatus serologico. El testeo debe ser recomendado, independiente de la decision de
iniciar TAR para la prevencion de la transmision. Existe también evidencia creciente del
beneficio del testeo y tratamiento antirretroviral a poblaciones clave, como transgéneros,
personas que ejercen el comercio sexual y usuarios de drogas intravenosas, que reduce el
riesgo de transmision, por lo que debe ser recomendada si la persona esta en disposicion de
iniciar y adherir a tratamiento (91). (Nivel de Evidencia: 1)
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En resumen la evidencia analizada confirma el beneficio de la TAR en reducir morbilidad y
mortalidad cuando se inicia con recuentos de linfocitos CD4 por sobre las 250 células/mm?;
reduccién de progresion a SIDA cuando se inicia entre 200 y 500 células/mm? requiriéndose
tratar 34 pacientes para evitar un caso de SIDA sin beneficio demostrado en mortalidad y
beneficios no probados cuando se inicia con mas de 500 células/mm?. Sin embargo la
presencia de manifestaciones de etapa B o C es indicacion de inicio de TAR independiente del
recuento CD4. Existen otras situaciones especiales en las cuales también es siempre
recomendable iniciar TAR, independiente del recuento CD4 como son el embarazo, la
coinfeccion con virus hepatitis B y C, la presencia de canceres asociados o no a la infeccion
por VIH que requieran tratamiento oncoldgico, la nefropatia asociada a VIH, las alteraciones
neurocognitivas significativas, los individuos mayores de 50 afos, la presencia de un elevado
riesgo cardiovascular y en ciertas situaciones para prevenir la transmisidon en parejas
serodiscordantes.

Se recomienda el inicio de TAR a todos los adultos con infeccion cronica VIH que presentan alguna de
las siguientes situaciones:
= Enfermedad oportunista de etapa C, independientemente del recuento de CD4 (Grado de

Recomendacion: A)

- Con infeccion oportunista activa en tratamiento debe iniciarse precozmente la TAR (Grado de
Recomendacion: A-), con la excepcion de meningitis por Mycobacterium tuberculosis o por
Cryptococcus neoformans (Grado de Recomendacion: B)

= Manifestaciones de etapa B, independiente del recuento de CD4. (Grado de Recomendacion: A)
= Pacientes asintomaticos que tengan recuentos de linfocitos CD4 iguales o menores de 350

células/ mm? (Grado de Recomendacicn: A).

- Con CD4 menor de 100 células/ mm’, que son aquellos que presentan el mayor riesgo de
progresion y muerte precoz, la TAR debe iniciarse precozmente (dentro de 7 dias desde la
indicacion médica) (Grado de Recomendacion: A)

= Pacientes asintomaticos con recuentos de linfocitos CD4 entre 350 y 500 células/ mm? (Grado de

Recomendacion B).

— La decision de inicio de TAR en estos pacientes debe ser individualizada, considerando la
voluntad del paciente y proyeccion de adherencia a TAR

= Serecomienda el inicio de TAR independiente de CD4 en pacientes con una o mas de las siguientes

condiciones (Grado de Recomendacion: A):

- Embarazo

— Coinfeccion VHB con HBsAg +

- Coinfeccion VHC

— Cancer que requiera tratamiento oncolégico inmunosupresor

— Deterioro neurocognitivo clinicamente significativo

- Nefropatias asociadas a VIH

- Riesgo cardiovascular elevado

- Mayores de 50 afos

= Se recomienda considerar el inicio de TAR independiente de CD4 en pacientes con infeccion
tuberculosa latente (Grado de Recomendacion: C)
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b2. Con qué iniciar TAR:

En Chile al afio 2012 se encuentran disponibles 20 drogas antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por VIH, de las cuales Estavudina (d4T), Indinavir (IDV) y Nelfinavir
(NFV) ya no estan recomendadas en esta guia. Los ARV se clasifican de acuerdo al
mecanismo de accion mediante el cual impiden la replicacion viral. Se encuentran entre los
recomendados por esta guia 6 inhibidores de la enzima transcriptasa reversa (TR) de tipo
nucledsidos y nucledtidos (INTR), Cuatro inhibidores de la enzima transcriptasa reversa no
nucledsidos (INNTR), 5 inhibidores de la enzima proteasa (IP), 2 inhibidores de entrada,
Maraviroc (MVC) inhibidor de CCR5 y Enfuvirtide (ENF) inhibidor de fusion, y 1 inhibidor de la
enzima integrasa (INI), Raltegravir (RAL) (Anexo 6). Dos nuevos INI: Elvitegravir (EVG), en
presentacion coformulada con Tenofovir/Emtricitabina mas Cobicistat como potenciador, y
Dolutegravir (DTG) se encuentran en etapa de registro en el Instituto de Salud Piblica, Las
combinaciones de drogas antirretrovirales que han demostrado mayor eficacia son aquellas
que combinan 2 INTR con 1 INNTR, con 1 IP o con 1 INI. Dentro de los INTR, las drogas mas
utilizadas como tratamiento inicial son Zidovudina (ZDV), Abacavir (ABC), Tenofovir (TDF),
Emtricitabina (FTC) y Lamivudina (3TC). Ademas existen asociaciones de INTR coformulados,
como Zidovudina/Lamivudina, Abacavir/Lamivudina y Tenofovir/Emtricitabina. Lamivudina y
Emtricitabina, ademas de TDF, comparten actividad antiviral sobre VIH y Virus de Hepatitis B.
(6) (Wivel de Evidencia: 1)

La combinacion ZDV/3TC es eficaz y segura (92,93), sin embargo los analogos de timidina
(ZDV y d4T) pueden producir toxicidad mitocondrial en especial lipoatrofia, riesgo
significativamente mayor con d4T que con ZDV. Zidovudina también puede producir
dislipidemia, resistencia a la insulina, intolerancia gastrointestinal, anemia y neutropenia.
Cuando existe neutropenia basal no debe utilizarse ZDV pero la existencia de anemia basal no
contraindica necesariamente su uso (94), aunque obliga a una monitorizacion estrecha de los
niveles de hemoglobina/ hematocrito luego del inicio de la TAR. Wivel de Evidencia: 1)

La combinacién ABC/3TC ha demostrado igual eficacia que ZDV/3TC, observandose un mayor
aumento de linfocitos CD4 en el grupo ABC/3TC (95), sin embargo ABC tiene el riesgo de
producir una reaccion de hipersensibilidad grave, por lo que se recomienda efectuar la
determinacion de HLA-B*5701, que identifica el principal gen asociado a la reaccion y
permite predecir el riesgo de presentarla, antes de utilizar esta droga (31). Estudios iniciales
de cohorte mostraron un mayor riesgo de presentar infarto agudo del miocardio durante los
primeros 6 meses de TAR en pacientes que utilizaron ABC, pero en la revision de estudios
prospectivos previos y en un metanalisis de la FDA no se demostré asociacion entre uso
reciente ABC y riesgo aumentado de infarto (77,96,97,98). Se ha relacionado a ABC con
elevacion de marcadores inflamatorios cardiovasculares y aumento de la agregabilidad
plaquetaria, sin embargo su relevancia clinica no parece significativa. La seguridad
cardiovascular de ABC se analiza en el punto b4 de esta Guia. (Mivel de Evidencia: 1)
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El estudio Gilead 934 demostré mayor eficacia virologica de la combinacion TDF/FTC que
ZDV/3TC con mas sujetos en la rama ZDV/3TC que desarrollaron lipoatrofia de extremidades y
anemia a las 144 semanas de seguimiento (99). (Nivel de Evidencia: 1) E|l estudio PEARLS
confirmd que la mayor eficacia de TDF/FTC sobre ZDV/3TC en el analisis por intencion de
tratamiento obedece a la mayor tasa de descontinuacion de ZDV por toxicidad hematologica,
sin diferencias en la eficacia virologica por analisis de pacientes tratados (93). La
combinacion ABC/3TC mostrd igual eficacia que TDF/FTC en el estudio HEAT, tanto con CV
basales mayores como menores de 100.000 copias/ml, sin embargo el estudio ACTG 5202
mostro menor eficacia de la combinacion ABC/3TC en pacientes con CV basales mayores de
100.000 copias/ ml (100). Diferentes estudios de cohorte y la revision de estudios
randomizados de ABC/ 3TC no han demostrado que esta combinacion tenga tasas mayores de
fracaso virolégico en pacientes con CV basal mayor a 100.000 copias/ml (95,101,102,103).
Este panel considera que no hay evidencia definitiva para considerar que ABC tiene una
potencia inferior a la de TDF en pacientes con CV basal > 100.000 copias/ml, sin embargo se
requieren nuevos estudios prospectivos para confirmar la no inferioridad de ABC frente a TDF
en estos pacientes. (Nivel de Evidencia: 4)

La tercera droga del esquema de TAR puede ser un INNTR, un IP y, en ciertos pacientes, un INI
0 un antagonista R5. Los INNTR disponibles en Chile son Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV),
Etravirina (ETR) y Rilpivirina (RPV). Nevirapina puede producir toxicidad hepatica grave y
reacciones de hipersensibilidad y en el estudio 2NN no alcanzo los criterios necesarios para
demostrar no inferioridad con respecto a EFV (104). En la Cohorte Chilena de SIDA la eficacia
de NVP fue menor a la de EFV con CV basales mayores de 100.000 copias/ml, al igual que lo
demostrado en otros estudios (9). Rilpivirina también mostré menor eficacia que EFV con CV
basal elevada, especialmente con recuentos de linfocitos CD4 menores a 50 céls/mm?, pero
un mejor perfil de seguridad en efectos adversos del SNC (105). Etravirina se estudio
inicialmente en pacientes con fracaso previo de TAR y solo recientemente se estudid su
eficacia como esquema de inicio, demostrando similar eficacia y mejor perfil de seguridad
que EFV (106,107). Efavirenz ha sido utilizado con éxito como primera linea de tratamiento
antirretroviral, demostrando ser una droga segura y durable en el tiempo, con menor tasa de
fracaso que otros esquemas de tratamiento (108). Varios estudios han mostrado que EFV
tiene eficacia equivalente o superior a los IP. Efavirenz ha demostrado ser superior a IDV,
LPV/r y NFV e igualmente eficaz que ATV/r (109,110). Sin embargo, EFV puede producir
efectos adversos como exantema vy toxicidad del sistema nervioso central, pudiendo esta
altima ser aguda o cronica, y una de las principales limitantes para su uso en mujeres, como
se analiza en el capitulo d1. En el estudio ACTG 5142, en asociacion con INTR, los pacientes
tratados con EFV presentaron mayor lipoatrofia que los tratados con LPV/r y ambos tuvieron
impacto negativo en el perfil lipidico. Ademas se ha asociado con malformaciones del tubo
neural en primates, por lo que no se recomienda su uso en el primer trimestre de gestacion y
debe utilizarse con precaucion en mujeres en edad fértil. Con excepcion de ETR, los INNTR
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presentan resistencia cruzada a la familia y tienen una baja barrera genética para el
desarrollo de resistencia, existiendo un riesgo creciente de resistencia primaria a esta familia
de antirretrovirales, el que puede ser relevante en mujeres que hayan recibido previamente
NVP para prevencion de transmision vertical. En caso de iniciar TAR con un INNTR se
recomienda utilizar EFV. En casos de toxicidad de SNC o contraindicacion de EFV, se pueden
utilizar otras familias o, de preferir un INNTR, NVP o RPV, con CV <100.000 copias/ml.
Nevirapina puede ser una alternativa de inicio en mujeres en edad fértil o0 embarazadas con
recuentos de CD4 menores a 250 células/ mm?® si la CV es menor a 100.000 copias/ml. Cuando
se inicia NVP, éste siempre debe ser utilzada en dosis creciente, comenzando con 200
mgs/dia para aumentar a 200 mgs cada 12 horas después de esta fase de
induccidn/adaptacion por razones farmacocinéticas y de toxicidad. (Wivel de Evidencia:1)

Los inhibidores de proteasa disponibles en Chile son Lopinavir/ritonavir (LPV/r), Saquinavir
(SQV), Fosamprenavir (FPV), Atazanavir (ATV) y Darunavir (DRV). Ritonavir se utiliza como
refuerzo del tratamiento con IP por ser un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo p450 y la glicoproteina p, en dosis de 100 a 200 mgs/dia, con lo que aumenta
considerablemente los niveles plasmaticos de ATV, DRV, FPV, LPV y SQV, mejorando la
farmacocinética de estos IP (IP reforzados o “boosted”), lo que se asocia a mayor eficacia
virologica y disminucion del riesgo de desarrollo de resistencia, pero también a mayor
impacto metabolico (111). (Nivel de Evidencia: 1) En general se recomienda que la
administracion de un IP se acompane de dosis bajas de RTV. Sélo ATV en dosis de 400 mgs/dia
y FPV en dosis de 1.400 mgs cada 12 horas pueden en situaciones especiales utilizarse sin
“booster” si bien en general se prefiere su uso reforzado (112). La mayoria de los IP puede
producir distintos grados de dislipidemia, intolerancia a la glucosa y lipoacumulacion central,
siendo el impacto metabdlico y el incremento de riesgo cardiovascular las principales
limitantes para su eleccion en primera linea. La intolerancia gastrointestinal y las
interacciones medicamentosas también pueden dificultar el uso de IP. Ademas ATV puede
producir hiperbilirrubinemia indirecta, colelitiasis y nefrolitiasis. En los casos en que se utilice
ATV/r se requiere de un pH gastrico acido para su disolucion, por lo que se debe evitar el uso
de drogas que aumenten el pH gastrico, en especial los inhibidores de la bomba de protones,
gue no deben utilizarse en dosis que excedan el equivalente a 20 mg de Omeprazol al menos
12 horas antes de ingerir el inhibidor de proteasa. ATV no reforzado no debe usarse
concomitantemente con inhibidores de bomba de protones.(113) (Nivel de Evidencia: 1)

Existen varios estudios randomizados comparativos entre IP reforzados en pacientes virgenes
a tratamiento. El estudio CASTLE incluy6 a 883 pacientes que fueron randomizados a recibir
ATV/r o LPV/r, ambos en combinacion con TDF/ FTC. A las 48 semanas no hubo diferencias
significativas en eficacia virolégica o inmunoldgica, pero los pacientes del grupo ATV/r
tuvieron mas hiperbilirrubinemia indirecta y los del grupo LPV/r tuvieron niveles mas
elevados de colesterol y triglicéridos (110). En el estudio KLEAN, 878 pacientes fueron
randomizados a recibir FPV/r (700/ 100 mgs dos veces al dia) o LPV/r, ambos en combinacion
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con ABC/ 3TC. A las 48 semanas de seguimiento no hubo diferencias en eficacia virologica o
inmunolégica ni en la frecuencia de eventos adversos (101). En el estudio ALERT, 106
pacientes fueron randomizados a recibir ATV/r o FPV/r (1400/ 100 mg al dia). A las 24
semanas no hubo diferencias en eficacia viroloégica o inmunoldgica (114). FPV presenta mayor
grado de resistencia cruzada con DRV. En el estudio GEMINI, 337 pacientes fueron
randomizados a recibir SQV/r (1000/ 100 mgs dos veces al dia) o LPV/r. A las 48 semanas no
hubo diferencias en eficacia virolégica o inmunoldgica (115). En el estudio ARTEMIS con 689
pacientes virgenes a tratamiento, Darunavir demostrd no inferioridad y superioridad
estadistica respecto de LPV/r, comparando favorablemente en pacientes con CV basal >
100.000 copias/ mly frente a baja adherencia (116,117), presentando ademas un mejor perfil
de seguridad. En esquemas de inicio la dosis recomendada de DRV/r es de 800/ 100 en una
toma diaria, estando ya disponible en Chile la presentacion de 400 mgs. En caso de inicio de
TAR con IP, los esquemas recomendados son ATV/r o LPV/r que han sido los mas usados en
Chile con eficacia durable en el tiempo. DRV/r en dosis diaria de 800/100 mgs es una opcion
de inicio de alta potencia y adecuado perfil de seguridad. (Wivel de Evidencia:1)

También se ha comparado ATV no reforzado con ATV/r, observandose que sin RTV y en dosis
de 400 mgs/ dia, ATV tiene menor impacto metabdlico pero se asocia a una mayor tasa de
fracaso virolégico y desarrollo de resistencia que cuando se utiliza en asociacion con RTV
(112). Sin embargo, las estrategias de inicio con ATV reforzado y retiro posterior de RTV han
mostrado eficacia sostenida en el tiempo y similar al uso reforzado (118). (Wive! de Evidencia:
1)

En un estudio prospectivo de 196 pacientes sin tratamiento previo, RAL demostré no
inferioridad respecto de EFV (119, 120). El estudio STARTMRK con 563 pacientes ratifico la no
inferioridad a 96 semanas, con superioridad respecto de EFV a la semana 192 con 76% versus
67% de eficacia. También mostrd disminucién mas rapida de la CV, mayor recuperacion de
CD4 y menos efectos adversos. Los subanalisis por género, etnicidad, CV basal y coinfeccion
confirmaron la no inferioridad de RAL (121,122). Elvitegravir, un nuevo INI en cuadruple
coformulacion con TDF/FTC y Cobicistat, un booster no IP, demostrd no inferioridad con EFV
(123,124) y, mas recientemente DTG, INI con mayor barrera genética, también demostro
eficacia en pacientes sin tratamiento previo (125). La elevada eficacia y perfil de seguridad
de los INI han llevado a su utilizacion en terapias dobles acompanados de IP con resultados
similares a los de la TAR convencional, en especial en asociaciéon con LPV/r o DRV/r y pueden
ser un esquema alternativo de inicio o cambio frente a toxicidad de INTR (126,127). (Wivel de
Evidencia: 1)

Maraviroc fue utilizado como droga de inicio en el estudio MERIT sin demostrar no
inferioridad respecto de EFV, pero con un muy buen perfil de seguridad. Sin embargo, en el
analisis post hoc con medicion de tropismo basal con método de sensibilidad expandida,
demostro no inferioridad en pacientes con virus R5. En pacientes con virus genuinamente R5
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y comorbilidades, factores de riesgo cardiovascular o toxicidad previa, MVC es una alternativa
de tratamiento (128). Wivel de Evidencia:1)

Las coformulaciones, ZDV/3TC, ABC/3TC y TDF/FTC son recomendadas como opciones de
inicio de TAR y la eleccion de una de ellas dependera de la evaluacion de cada caso individual,
considerando la CV de inicio, el riesgo cardiovascular y las toxicidades de largo plazo que se
analizan en el punto b4 de esta guia. La infeccidon por VIH y el uso de ARV se asocia a
osteopenia, especialmente con el uso de TDF, y a mayor riesgo de fracturas (129). Tenofovir
puede producir disminucion de la velocidad de filtracion glomerular, especialmente cuando
se asocia a inhibidores de proteasa, efecto ocasionalmente severo y/o irreversible, por lo que
se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal preexistente y se debe
monitorizar la funcion renal en todos los pacientes que lo reciban (130) (Anexo 7). La
intercambiabilidad de FTC con 3TC ha sido propuesta (131), sin embargo la evidencia que la
avala es escasa y se ha reportado mayor riesgo de fracaso y resistencia con 3TC (132,133).
Efavirenz, Atazanavir/r Lopinavir/r, Darunavir/r y Raltegravir han demostrado eficacia,
seguridad y durabilidad del efecto. Existe por tanto una variedad de esquemas de inicio,
debiendo evaluarse las caracteristicas basales del paciente, comorbilidades, adherencia,
factores metabélicos y riesgo cardiovascular para decidir individualizadamente el esquema
de inicio mas apropiado. En pacientes que reciben TDF/FTC/EFV se debe preferir la triple
coformulacion por simplicidad y adherencia (134,135). (Wivel de Evidencia.1)

Frente a toxicidades o limitaciones en el uso de los ARV recomendados como primera linea,
Nevirapina (segin CD4 basal), Rilpivirina, Fosamprenavir/r, Saquinavir/r y Maraviroc son
alternativas de tratamiento. (Wivel de Evidencia: 1) Cuando estén autorizados para su uso en
el pais, los nuevos inhibidores de integrasa, EVG y DTG, podran ser considerados dentro de las
opciones de TAR de primera linea.

Se recomienda como esquema de inicio de TAR en pacientes sin exposicion previa a ARV el uso de
una combinacion de 2 INTR y una tercera droga:
= 2INTR:

- Zidovudina y Lamivudina (Grado de Recomendacion: A)

— Abacavir y Lamivudina, previa determinacion de HLA-B*5701 (Grado de Recomendacion: A)

- Tenofovir y Emtricitabina (Grado de Recomendacion: A)

— TDF con 3TC (Grado de Recomendacion: B)

= Una tercera droga elegida en forma individualizada, pudiendo ser:
- Efavirenz (Grado de Recomendacion: A)
- Atazanavir/ritonavir (Grado de Recomendacion: A)
- Lopinavir/ritonavir (Grado de Recomendacion: A)
- Darunavir/ritonavir (Grado de Recomendacion: A)
- Raltegravir (Grado de Recomendacion: A)

Drogas alternativas por contraindicacion o toxicidad de ARV de 12 linea:
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- Atazanavir no reforzado con Ritonavir con combinaciones de INTR que no contengan
Tenofovir (Grado de Recomendacion: A)

- Rilpivirina (s6lo con CD4 > 100 céls/mm’ y CV <100.000 copias/ml)

- (Grado de Recomendacion: B)

- Nevirapina (si CD4 es menor a 250 céls/mm’ en mujeres y 400 céls/mm?’ en hombres) (Grado
de Recomendacion: A)

- Fosamprenavir/ritonavir (Grado de Recomendacion: A)

- Saquinavir/ritonavir (Grado de Recomendacion: B)

- Maraviroc (con confirmacion previa de tropismo viral R5) (Grado de Recomendacion: A)

Esquemas sin INTR, tales como Raltegravir-Lopinavir/r o Raltegravir-Darunavir/r, pueden ser
utilizados en situaciones especiales con toxicidades o contraindicacion de INTR (Grado de
Recomendacion: B)

En pacientes que inicien TAR con TDF/FTC/EFV se debe preferir la triple coformulacion por
simplicidad y adherencia (Grado de Recomendacion: A)

En pacientes con patologia psiquiatrica grave se debe evitar el uso de EFV (Grado de
Recomendacion: A). Es contraindicacion relativa para el uso de Efavirenz el tipo de trabajo del
paciente y las mujeres en edad fértil, sexualmente activas, que no utilicen un método

anticonceptivo confiable (Grado de Recomendacion: B)

b3. Qué antirretrovirales o combinaciones no usar

En la actualidad, no se recomiendan terapias con 1 o 2 INTR solos, por su baja potencia en
comparacion con esquemas de alta potencia. Existe abundante evidencia que demuestra la
elevada eficacia de las combinaciones de 3 ARV, usualmente 2 INTR con 1 INNTR, 1 IP o INI, en
suprimir sostenidamente la replicacion viral (62,63, 136). Antes del uso generalizado de las
terapias con 3 drogas se utilizaron tratamientos con 1 6 2 ARV con resultados modestos vy
transitorios en el control de la replicacion, la recuperacion inmune y la morbimortalidad
(137). (Nivel de evidencia: 1)

Recientemente ciertos esquemas con 1 6 2 ARV, 1 IP s6lo o combinado con 1 INTR o con 1
INNTR, han demostrado eficacia virolégica, similar o levemente inferior a la de los esquemas
convencionales de 3 ARV, en pacientes sin tratamientos previos, sin embargo se ha observado
mayor incidencia de efectos colaterales y mutaciones de resistencia (109) o persistencia de
niveles bajos de replicacion viral (138,139,140). También se ha estudiado la simplificacién de
TAR convencionales en éxito virologico a monoterapia con IP, sin que exista evidencia
suficiente para recomendar su uso habitual como terapia de primera linea.

Entre los esquemas de primera linea también se ha evaluado el uso de combinaciones de 3
INTR (141), sin embargo la eficacia ha resultado inferior que la de los esquemas
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convencionales, especialmente en pacientes con CV basales elevadas, por lo que su uso no se
recomienda en la actualidad. (Nivel de evidencia: 1)

El uso de RTV en dosis completa de 600 mgs cada 12 horas no ofrece ventajas sobre otros IP y
se asocia a menor tolerancia y mas impacto negativo en el perfil metabélico. El uso de 2 IP 6
2 INNTR no ha demostrado similar eficacia a los esquemas convencionales y se acompaia con
mayor frecuencia de efectos colaterales (104), por lo que su uso no es recomendado. (Nivel de
evidencia: 2)

La utilizacion conjunta de 2 INTR analogos del mismo nucledsido ha demostrado minimo
efecto aditivo o efecto antagdnico, ademas de perfiles similares de resistencia. Es el caso de
la asociacion de ZDV con d4T y de 3TC con FTC (142). La asociacion de TDF y ddl tiene menor
eficacia virologica (143,144), menor recuperacion inmunoldégica y mayor toxicidad. Esta
altima esta relacionada a interacciones que elevan los niveles de ddl, causando pancreatitis y
acidosis lactica (145,146). Otra combinacion de INTR que, en la actualidad no se recomienda
es d4T-ddl que, a pesar de ser eficaz, se asocia a elevada toxicidad, especialmente
mitocondrial con neuropatia periférica, pancreatitis y acidosis lactica (147). (Nivel de
evidencia: 2)

El uso de ATV no reforzado con TDF como uno de los INTR no se recomienda, ya que TDF
condiciona baja significativa de los niveles de ATV (Nivel de evidencia:3)

Actualmente no se recomienda la utilizacion de d4T o de IDV en los esquemas de TAR por su
alto perfil de toxicidad. (6) (Nivel de evidencia: 2)

No se recomienda:

= El uso de mono o biterapias con INTR en el tratamiento de la infeccion cronica por VIH (Grado de
Recomendacion: A)

= Elinicio de TAR con esquemas de 3 INTR (Grado de Recomendacion: A)

= El uso de IP no acompanados de Ritonavir en dosis bajas, con excepcion de Atazanavir en
situaciones especiales (Grado de Recomendacion: A)

= Eluso de Ritonavir como ARV en dosis completa (Grado de Recomendacion: A)

= Elusode 2IP6 2 INNTR en esquemas de primera linea (Grado de Recomendacion: A)

= Eluso de d4T o de Indinavir en los esquemas de TAR (Grado de Recomendacion: A)

No se recomienda el uso de las siguientes combinaciones de INTR por toxicidad o menor eficacia (Grado
de Recomendacion: A)

= 3TC-FTC

= TDF-ddl

= d4T-ddl

No se recomienda el uso de las siguientes asociaciones de ARV por interacciones significativas (Grado
de Recomendacion: A)
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= Etravirina - Atazanavir

= Etravirina - Fosamprenavir

= Tenofovir - Atazanavir no reforzado
= Efavirenz - Atazanavir no reforzado

b4. Cambios de TAR sin fracaso previo (cambios por toxicidad)

Efectos adversos han sido reportados para todos los antirretrovirales disponibles, constituyen
la principal causa de mala adherencia a TAR y son mas importantes que el fracaso virologico
como motivo de suspension o cambio de tratamiento (111) (Anexo 8a). En Chile el 18,9%
(16,7% a 31,0% segln el esquema usado) de los pacientes requiere cambio de TAR debido a
toxicidad de las drogas ARV, constituyendo la razén de término de la primera TAR en el 44,9%
de los pacientes que suspenden o cambian TAR. (9) En general se recomienda siempre la
suspension del ARV frente a toxicidades grado 3 0 4 e individualizadamente con grados
menores (111) (Anexo 8b). La toxicidad puede ser aguda o cronica, observandose las mas
graves principalmente en los primeros meses de tratamiento. Las principales toxicidades
causantes de suspension de tratamiento en Chile son la toxicidad hematologica, reacciones
de hipersensibilidad y toxicidad gastrointestinal (8). Factores como sexo, medicamentos
concomitantes, abuso de alcohol y coinfeccidon con virus hepatitis predisponen a ciertas
toxicidades; las mujeres son mas susceptibles a la toxicidad hematoloégica, hepatica, cutanea
y mitocondrial; los pacientes con abuso de alcohol o coinfeccién con virus hepatitis son mas
susceptibles a toxicidad hepatica. También deben considerarse las interacciones entre ARV y
con otras drogas como factores favorecedores de toxicidad(111).

Toxicidad hematologica, gastrointestinal, hepatica, metabolica, cardiovascular, renal,
o0sea y muscular:

Toxicidad hematologica: Zidovudina puede producir anemia y/o neutropenia que
habitualmente se presentan durante las primeras semanas de tratamiento. Se recomienda
cambio a ABC o TDF.(111) (Nivel de evidencia:1)

Toxicidad gastrointestinal: Zidovudina y dd| pueden producir nauseas y vomitos con mayor
frecuencia que otros INTR al inicio del tratamiento. Si persisten, debe considerarse cambio a
otros INTR. Didanosina puede producir pancreatitis aguda, pero esta complicacidon es
infrecuente. Los IP, especialmente en asociacion con RTV, se asocian a nauseas, vomitos y/o
diarrea con diferencias en el tipo de manifestacion segln el ARV y el sexo. En mujeres
nauseas y vomitos son mas frecuentes en cambio en hombres es mas frecuente la
diarrea.(111) (Nivel de evidencia: 1)
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Hepatotoxicidad: La exposicidon prolongada a ddl se ha asociado a la aparicion de
hipertension portal sin cirrosis hepatica. Se ha descrito la aparicion de esteatosis hepatica en
relacion al uso de ZDV, d4T y ddl.(111) (Nivel de evidencia: 2)Nevirapina puede producir dafio
hepatico agudo, que frecuentemente se asocia con exantema o sintomas de
hipersensibilidad. El cuadro mas grave es la insuficiencia hepatica aguda asociada a NVP que
se presenta con mucho mayor frecuencia en mujeres con recuentos de CD4 antes del inicio
de NVP mayores a 250 céls/mm? (11% versus 1% con recuentos <250 céls/mm°®) o en
hombres con recuentos de CD4 >400 céls/mm? (6% versus 2% con recuentos <400 céls/mm?)
(148). Este hallazgo no ha sido corroborado por otros estudios y cuando NVP es usada en
pacientes que ya han alcanzado la indetectabilidad con otra TAR, el nivel de CD4 no se ha
correlacionado con riesgo de toxicidad (149,150,151). El cuadro clinico se caracteriza por la
presencia de nauseas, vomitos, mialgias, dolor abdominal, exantema en el 50 % de los casos y
puede progresar a insuficiencia hepatica fulminante con encefalopatia. Todos los IP, pero
especialmente el Tipranavir (no disponible en Chile), pueden producir toxicidad hepatica.
Indinavir y Atazanavir pueden producir aumento asintomatico de bilirrubina indirectay, en el
caso de ATV se ha descrito litiasis biliar.(6) (Nivel de evidencia: 1)

Dislipidemia: Todos los inhibidores de proteasa con la excepcion de ATV sin RTV y los ITR
(INTR e INNTR), excepto TDF y NVP, pueden producir elevacion de niveles de lipidos séricos.
(Nivel de evidencia: 1) Los IP se asocian con aumento de colesterol total y LDL y de
triglicéridos. Los ITR producen predominantemente hipertrigliceridemia. Raltegravir vy
Maraviroc no se asocian con aumento en los niveles de lipidos séricos (152,153,154). El factor
de riesgo conocido mas importante es la presencia de dislipidemia antes del inicio de TAR.
Cuando se observa esta complicacion, se debe evaluar e intentar modificar los factores de
riesgo cardiovascular con modificaciones en el estilo de vida: dieta, ejercicio y suspension de
tabaquismo cuando existe. Si no se logran cambios significativos en el nivel de lipidos, se
debe adicionar terapia farmacologica. Si el riesgo cardiovascular es elevado o el manejo de la
dislipidemia es dificil se debe considerar el cambio a ARV que no produzcan dislipidemia. En
el caso en que predomine la hipercolesterolemia, se debe utilizar estatinas como
Atorvastatina, Pravastatina o Rosuvastatina (Anexo 8c) y en caso de dislipidemia mixta, se
recomienda el uso de Rosuvastatina, de mayor potencia y efecto también en triglicéridos. No
se debe utilizar Lovastatina ni Simvastatina, porque los niveles plasmaticos de estos se
elevan en forma considerable al utilizarlos en combinaciéon con IP. Si no hay respuesta
satisfactoria a estatinas, se debe considerar el uso de Ezetimibe y Acido Nicotinico. Si lo que
predomina es la hipertrigliceridemia, se debe utilizar fibratos como Gemfibrozilo o
Fenofibrato. Cuando se inician estas drogas se debe controlar la respuesta al tratamiento
dentro de las siguientes 4-8 semanas con estudio de lipidos, pruebas hepaticas y niveles de
CPK por el riesgo de rabdomiolisis asociado a estas drogas.

Resistencia insulinica/ diabetes mellitus: Los INTR ZDV, d4T y ddI pueden inducir resistencia
a la insulina y ocasionalmente Diabetes mellitus (DM).(111) Los inhibidores de proteasa, con
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la excepcion de ATV, se han asociado con el desarrollo de intolerancia a la glucosa o DM (155)
El factor de riesgo mas importante es la presencia de hiperglicemia basal o historia familiar
de DM. Se presenta luego de semanas o meses del inicio de TAR. Se manifiesta por los
sintomas clasicos de la DM (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso) y se trata con
dieta, ejercicio y terapia farmacoldégica cuando no hay respuesta a las medidas antes
mencionadas. Se utiliza en primer lugar Metformina y si no hay respuesta se puede adicionar
sulfonilureas o eventualmente cambiar a Insulina si es necesario. También se puede
considerar el cambio de IP a un INNTR, RAL o MVC, como tercera droga del esquema
antirretroviral. (111) .(Nivel de evidencia: 1)

Redistribucion de tejido graso: La alteracion mas frecuente es la pérdida de tejido graso o
lipoatrofia asociado al uso de los INTR d4T, ddl y con menos frecuencia ZDV. Es mas frecuente
cuando estos antirretrovirales se asocian a EFV que a IPs. Afecta al tejido adiposo de la cara,
region temporal, extremidades y nalgas. Se presenta meses después del inicio de TAR y el
manejo incluye cambio a drogas que no producen esta complicacion como ABC, TDF, 3TCy
FTC. No existen tratamientos farmacologicos especificos efectivos para esta complicacion v,
cuando existe disponibilidad, se pueden efectuar procedimientos cosméticos que consisten
en la inyeccion de polimeros en las areas de lipoatrofia. Con menos frecuencia puede
aparecer acumulacion de grasa en la region dorsocervical (“tungo”) y en mamas. ELluso de IP y
EFV se ha asociado con lipoacumulacion visceral abdominal y desarrollo de sindrome
metabolico, pero se ha planteado que en parte esta ganancia de tejido adiposo puede
representar la “vuelta a la normalidad” de estos pacientes que reciben TAR exitosa y se
comportan como la poblacion general de la misma edad y sexo (156,157,158). (Nivel de
evidencia: 2) En este caso se debe indicar dieta y ejercicio y tratar los factores de riesgo
cardiovascular que se identifiquen.(111)

Acidosis lactica: Es consecuencia de toxicidad mitocondrial grave, debida a la inhibicidn de la
ADN polimerasa gama mitocondrial por accion de INTR, especialmente d4T, ddl y mucho
menos frecuentemente ZDV. Se asocia con esteatosis hepatica y ocasionalmente con
pancreatitis aguda. Se presenta meses después del inicio de TAR y se manifiesta por nauseas,
vomitos, dolor abdominal, fatiga y baja de peso y puede evolucionar a un cuadro mas grave
con taquicardia, taquipnea, hiperventilacion, ictericia, compromiso de conciencia vy
finalmente falla multiorganica. Del punto de vista de laboratorio, existe aumento de niveles
de lactato > 5 mmol/L, pH arterial y niveles de bicarbonato bajos, aumento de anion gap,
enzimas hepaticas y bilirrubina y de amilasas y lipasa en pacientes con pancreatitis. Tiene una
mortalidad de hasta un 50%. Las drogas ARV o combinaciones mas frecuentemente
asociadas con este efecto son d4T+ddl> d4T> ZDV> ddl. Ante la sospecha o confirmacion
diagnostica del cuadro se debe ingresar al paciente a una unidad de cuidados intensivos para
manejo y utilizar Tiamina y/o Riboflavina parenteral que pueden acelerar la recuperacion del
cuadro. No se recomienda la monitorizacion rutinaria de niveles de lactato luego del inicio de
TAR. Raramente en pacientes que reciben d4T, puede ocurrir un cuadro de acidosis lactica
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junto con debilidad neuromuscular ascendente que remeda a un sindrome de Guillain-Barré y
que requiere suspension inmediata de este ARV y medidas de apoyo similares a las
mencionadas en el parrafo anterior (159). Estas y otras razones de seguridad han significado
que d4T ya no sea considerado una opcidn de terapia en el pais. (Nivel de evidencia: 2)

Enfermedad cardiovascular: Didanosina se ha asociado con un aumento del riesgo de infarto
agudo al miocardio (IAM) en el estudio D:A:D (77). Abacavir mostré igual tendencia en ese
estudio, en el SMART y otros (78). Un meta-analisis reciente de todos los estudios
presentados a la Food and Drug Administration no demostrd esta asociacion (98). Entre los
IPs, el estudio D:A:D demostrd que LPV, RTV e IDV se asocian con un aumento en el riesgo de
IAM (160), a diferencia de ATV que no se asocia con riesgo aumentado de IAM o accidente
cerebrovascular (ACV) (161). En pacientes con un alto riesgo cardiovascular, se debe evitar el
uso de drogas ARV que puedan aumentar el riesgo de IAM o ACV, como ddl, LPV y RTV.
También se debe considerar que los IPs SQV/r, ATV/r y LPV/r pueden inducir una prolongacion
del intervalo PRy SQV/r, puede también prolongar el intervalo QT (162). (Nivel de evidencia: 1)

Toxicidad renal y urolitiasis: Tenofovir puede producir disminucion de la velocidad de
filtracion glomerular que se manifiesta por aumento de creatinina plasmatica. El dafo renal
es de baja frecuencia y generalmente, pero no siempre, leve y reversible (130). También
puede producir proteinuria, hipofosfatemia por aumento de la pérdida urinaria de fosforo,
glucosuria y eventualmente hipokalemia y acidosis metabdlica. El uso concomitante de IPs
aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. Indinavir y con mucho menor frecuencia ATV pueden
producir formacion de cristales y nefrolitiasis (163). Entre las futuras drogas a ser aprobadas
en Chile, Cobicistat y Dolutegravir pueden producir un ascenso de los niveles plasmaticos de
creatinina que no se debe a una disminucion de la VFG, sino a una inhibicion de la secrecion
tubular de creatinina. La VFG es subestimada como consecuencia de la elevacion de los
niveles plasmaticos de creatinina que producen estas drogas (164,165).(Nivel de evidencia: 1)

Osteopenia y osteoporosis: El uso de ARV se puede asociar con disminucion de la densidad
mineral 6sea. Ello ocurre con mayor frecuencia con el uso de TDF. En grandes series se ha
observado que los pacientes con infeccion por VIH en TAR tienen un mayor riesgo de fracturas
que la poblacion general. Sin embargo no se ha logrado establecer una asociacion especifica
entre riesgo de fracturas y ARV especificos (166,167,168).

Miopatia y elevacion de CPK: Zidovudina puede producir miopatia, que se manifiesta por
debilidad muscular de predominio proximal (169). Raltegravir puede producir elevacion de
CPK, con o sin debilidad muscular. Ambas condiciones requieren de discontinuacion del
medicamento causal (170).(Nivel de evidencia: 1)




46

Reacciones de hipersensibilidad:

Practicamente todos los antirretrovirales pueden asociarse a reacciones de hipersensibilidad,
sin embargo los INNTR y el INTR ABC son lo que con mayor frecuencia producen este efecto
adverso. Dentro de los INNTR NVP y con menor frecuencia EFV, pueden producir reacciones de
hipersensibilidad cutaneas. Rara vez producen un sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis
epidérmica toxica. Cuando aparece exantema por EFV o NVP, si éste es leve, se puede intentar
manejo con antihistaminicos H1 6 corticoides, pero si persiste o progresa, se debe suspender
la droga. La mayoria de los pacientes que desarrollan exantema con NVP no lo hacen con EFV,
por lo que puede intentarse este cambio, pero no se recomienda probar NVP cuando ocurrio
exantema con EFV (157).

La reaccion de hipersensibilidad a ABC se ha sospechado en el 4% de la poblacion chilena
infectada con VIH y expuesta a la droga. Es un cuadro sistémico y grave que aparece como
promedio a los 9 dias del inicio de la droga vy que se caracteriza por la aparicion de fiebre,
exantema, nauseas, vomitos, mialgias, diarrea, dolor abdominal y si no es reconocido vy
tratado a tiempo puede evolucionar al shock, distress respiratorio y eventualmente la
muerte. Se asocia con la presencia del HLA-B*5701, por lo que se recomienda su
determinacion antes de iniciar ABC. Pacientes sin HLA-B*5701 no tienen riesgo de presentar
esta reaccion. El 2.2% de la poblacion chilena es portadora del alelo HLA-B*5701 (171). En
pacientes que han presentado una reaccion de hipersensibilidad, la re-exposicion
desencadena el cuadro de inmediato y puede producir la muerte. Se han descrito reacciones
de hipersensibilidad con mucha menor frecuencia con FPV, DRV, ZDV, ddl, IDV, LPV/r, ATV, RAL
y MVC. Darunavir tiene estructura quimica relacionada a sulfas y se han descrito reacciones
de hipersensibilidad a DRV en pacientes alérgicos a sulfas.(111)

Toxicidad sobre el sistema nervioso central (SNC) y periférico:

Sistema Nervioso Central: EL uso del INNTR Efavirenz se asocia en mas del 50% de los casos
con la aparicion de somnolencia, insomnio, suenos vividos, mareos, alteracion de la capacidad
de concentracion y ocasionalmente sintomas depresivos, ideacidn suicida, alucinaciones o
agravacion de cuadros psiquiatricos pre-existentes. Los sintomas aparecen dentro de los
primeros dias desde el inicio y en la mayoria de los casos se atentan o desaparecen dentro de
2 a4 semanas. Los pacientes con mayor riesgo de presentarlos son aquellos con patologia
psiquiatrica de base o de raza negra (157). Se recomienda tomar la droga al momento
acostarse y con estdmago vacio lo que disminuye las concentraciones de la droga en plasma
y SNC. Muy rara vez es necesario cambiar EFV por esta causa (157). Sin embargo hay
pacientes en los que la toxicidad del SNC persiste en forma cronica, con alteracion en la
capacidad de concentracion en el animo o el suefio, siendo necesario el cambio del ARV.(Nivel
de evidencia: 1)
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Sistema Nervioso Periférico: El uso de d4T y con menor frecuencia de ddl se puede asociar
con la aparicidon de una polineuropatia periférica que aparece semanas a meses luego del
inicio de TAR y que se manifiesta por adormecimiento y parestesias de pies pudiendo
evolucionar a neuropatia dolorosa de pies y pantorrillas. Rara vez se comprometen
extremidades superiores, puede ser muy invalidante y en ocasiones irreversible. Los factores
de riesgo mas importantes son neuropatia preexistente e infeccién avanzada por VIH. El
tratamiento incluye el reemplazo de la droga causal por un ARV con menor riesgo de
toxicidad mitocondrial y tratamiento farmacologico especifico de ser necesario (172).(Nivel
de evidencia: 1)

Se recomienda el monitoreo clinico y de laboratorio de la TAR segun lo indicado en el
capitulo a2 para la deteccion oportuna de eventuales reacciones adversas a uno o mas de los
ARV, especialmente en los primeros 6 meses de tratamiento (Grado de Recomendacion: A)

Se recomienda el cambio del ARV causante o mas probablemente causante de una reaccion
adversa grado 3 6 4 (Anexo 8b) con o sin suspension transitoria de la TAR segln el tipo y
gravedad del evento adverso. Reacciones adversas grado 1 6 2 pueden ser seguidas y tratadas
( Grado de Redcomendacion: A)

Si la TAR esta en fracaso virolégico al momento de la toxicidad, segln los criterios definidos
en el capitulo c2, se recomienda la realizacion inmediata de un estudio de genotipificacion
para evitar la monoterapia secuencial (Grado de Recomendacion: A)

No se recomienda el uso de Abacavir en pacientes sin determinacion previa de HLA-B*5701 6
cuando éste es positivo por el riesgo de reaccion de hipersensibilidad. En pacientes con
reaccion previa de hipersensibilidad a Abacavir, éste no debe volver a usarse por el riesgo de
reacciones potencialmente fatales (Grado de Recomendacion: A)

No se recomienda el uso de NVP en mujeres con CD4 > 250 células/ mm?® y en hombres con
CD4 > 400 células/ mm?® por el riesgo de toxicidad hepatica grave (Grado de Recomendacion:
A). Ademas todos los pacientes que inician NVP deben tener monitorizacion de pruebas
hepaticas frecuentes hasta el 6° mes de tratamiento (Grado de Recomendacion: A)

En pacientes en TAR que desarrollan sindrome metabdlico, parcial o completo, se debe
siempre recomendar cambios en estilos de vida. En caso de no ser suficientes para controlar
los cambios metabdlicos, se deben usar los tratamientos farmacoloégicos apropiados vy
considerar el cambio de los ARV de mayor impacto metabélico (dGrado de Recomendacién: B)

Los ARV de menos impacto metabdlico son TDF, 3TC, FTC en los INTR, Nevirapina en los INNTR,
ATV no reforzado entre los IP, Raltegravir y Maraviroc (Grado de Recomendacion: A)
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En pacientes en TAR que presentan un evento cardiovascular agudo no se debe suspender y
se debe ajustar la TAR para continuar con drogas de bajo impacto metabdlico (Grado de
Recomendacion: B)

En pacientes en tratamiento con TDF que desarrollan una disminucién de VFG bajo 60 ml/min
se debe suspender TDF y evitar su uso futuro (Grado de Recomendacion: A)

c. TAR en mayores de 18 anos con fracaso previo

cl. Adherencia a TAR

No existe una definicion Gnica de adherencia a TAR universalmente aceptada. Parece
adecuado definirla como la capacidad del paciente para implicarse correctamente en la
eleccion, inicio y cumplimiento de la terapia, a fin de conseguir una adecuada supresion de la
replicacion viral (173,174). Aqui se denomina adherencia incorrecta o no adherencia o baja
adherencia, aquella que no es suficiente para lograr los objetivos terapéuticos. Con los
actuales esquemas basados en IP reforzados (175), Efavirenz (176) o nuevas drogas como ETR,
DRV y RAL (177) se considera adherencia incorrecta si no se cumple al menos 95% de la
prescripcion. La adherencia incorrecta es la primera causa de fracaso terapéutico, progresion
de la enfermedad, aumento de la mortalidad (178,179,180,181,182) (Nivel de evidencia: 1) y
desarrollo de resistencia a las drogas antirretrovirales (178). Sin embargo no es el Unico
factor, ya que hasta un 23% de los pacientes con adherencia casi plena desarrolla
mutaciones de resistencia (183) y existen diferencias en funcion de las familias de ARV. Es asi
como el desarrollo de resistencia es rapido en el caso de los INNTR, a diferencia de los IP
reforzados (184). La adherencia incorrecta tiene impacto en la salud piblica por cuanto lleva
a un aumento de la resistencia primaria y menor respuesta a los esquemas de inicio (185),
con el consiguiente aumento de los costos. La adherencia incorrecta se expresa en variados
modos de incumplimiento, como no tomar el nimero de dosis indicadas o tomar menos de la
dosis, de todos o alguno de los ARV, interrumpir terapia los fines de semana, incumplimiento
de los horarios indicados o de algunas especificidades de la prescripcion como la relacion de
la terapia con los alimentos o la refrigeracion de algdn ARV. (Nivel de evidencia:1)

Existe evidencia que muestra que entre 20% vy 50% de pacientes en TAR presenta una
adherencia incorrecta (178). En Chile 36% de los pacientes en control en hospitales piblicos
presentaron adherencia incorrecta segn un estudio de CONASIDA en el afio 2002 (186). Hay
consenso entre expertos que las estrategias para promover y monitorear la adherencia
deben incorporarse al cuidado habitual de los pacientes y quedar establecidas en las guias
de tratamiento antirretroviral para los equipos tratantes multidisciplinarios
(21.22,173,187,188). Son variados los factores que influyen en la adherencia (189) y pueden
agruparse en aquellos propios del paciente, del esquema terapéutico, del proveedor (equipo
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asistencial y sistema de salud). Los factores mas reconocidos asociados con adherencia
incorrecta se muestran en el Anexo 9a.

Meétodos para evaluar la adherencia a TAR:

No existe un estandar para medir adherencia y son varios los métodos que se utilizan
(6,190,191,192): evaluacion del profesional de salud, autocuestionario aplicado al paciente,
conteo de tabletas en farmacia, control médico o visita domiciliaria, monitoreo de retiro de
medicamentos en farmacia, monitoreo con pastilleros electronicos (MEMS) y medicion de
concentracion plasmatica de ARV. La evaluacion del profesional de salud no es un buen
método porque sobrestima la adherencia. El conteo de tabletas exige tiempo y personal por
lo que no es aplicable de rutina pero es (til en grupos especificos de pacientes con sospecha
de adherencia incorrecta (193). Los pastilleros electronicos y la medicion de niveles de ARV
son los métodos mas objetivos pero por su alto costo y dificultades en la implementacion se
reservan para investigacion. El autocuestionario es el método mas utilizado en la practica
clinica por su bajo costo, facil aplicacién y escaso requerimiento de tiempo del personal de
salud. EvalGa adherencia en periodos cortos (Gltimos 7 dias, Gltimos fines de semana) y
maximo los altimos 3 meses, por lo que se recomienda aplicar en cada control del paciente,
incluso mientras espera ser llamado a consulta médica. Si bien sobrestima adherencia es muy
confiable en detectar adherencia incorrecta (192). Uno de los cuestionarios validados es el
SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire) con sensibilidad de 729%,
especificidad de 87% y VPP de 87% en la deteccion del paciente con adherencia incorrecta
al compararlo con MEMS; no adherente en SMAQ equivale a <90% de dosis por MEMS (194)
(Anexo 9b). El Registro del retiro de medicamentos en farmacia es un método que tiene
buena correlacion con los resultados virolégicos y aceptable especificidad y sensibilidad
(195) y sus limitaciones son que retiro de medicamentos no es sindnimo de cumplimiento y
que requiere entrega de medicacion centralizada con registro pormenorizado, idealmente
informatizado. Existe asociacion significativa con adherencia <58% por este método y falla
virologica (196). (Nivel de evidencia:2)

Estrategias para optimizar la adherencia:

Numerosas estrategias para optimizar la adherencia han sido investigadas en estudios
randomizados controlados y evaluadas en revisiones y meta-analisis, constituyendo buena
evidencia cientifica. Incluyen estrategias educativas, estrategias basadas en teorias
psicologicas, disefio del esquema de TAR y manejo de los efectos adversos, tratamiento de las
comorbilidades, construcciéon de una buena relacidon paciente - equipo de salud,
fortalecimiento de redes de soporte social, herramientas de apoyo y terapia directamente
observada. Las estrategias educativas son la intervencion mas frecuente y sencilla, pero
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requieren adecuar la entrega de informacion al nivel educacional y la capacidad de
comprension del paciente y deben reforzarse por todos los profesionales del equipo y con
material escrito y visual como cartillas (197). Las técnicas de apoyo psicoeducacional son
intervenciones dirigidas a motivar al paciente para lograr adherencia, requieren un minimo
entrenamiento del profesional que la realiza e idealmente, pero no exclusivamente, un
psicologo. (Nivel de evidencia:1)

La eleccion del esquema de TAR es muy importante para la adherencia. Hay evidencia que
esquemas de administracion una vez al dia (QD) y con menos nimero de tabletas o favorecen
la adherencia (198,199,200) La coformulacion de farmacos simplifica la TAR e impide la
adherencia selectiva a una droga reduciendo la seleccion de resistencias por monoterapia
encubierta (201), pero no existe evidencia suficiente para asegurar mejor cumplimiento con
tratamientos de una toma respecto de 2 tomas diarias (173), si no se combina con otras
intervenciones para favorecer la adherencia. El manejo de los efectos secundarios y
reacciones adversas de los medicamentos es especialmente relevante en los pacientes que
inician TAR asintomaticos, pudiendo perder la motivacion para adherir. Los pacientes deben
conocer los posibles efectos secundarios en forma previa al inicio de un nuevo esquema (198)
y ser estimulados a buscar atencion médica frente a efectos secundarios y facilitarseles el
acceso, aportandole un nimero telefénico donde pueda consultar al equipo de salud en caso
de molestias o temores en relacion a los medicamentos. En la Cohorte Chilena de SIDA se
observd mayor tasa de abandonos en pacientes que iniciaban su primera TAR asintomaticos
(9). De la misma manera, el tratamiento de las comorbilidades previo al inicio de TAR,
especialmente el abuso activo de sustancias o alcohol o de patologias psiquiatricas como
depresion, mejora la adherencia (202,203), pero con frecuencia la depresion es
subdiagnosticada y subtratada. Comorbilidades como hepatitis C, tuberculosis, enfermedad
cardiovascular, diabetes, etc., pueden asociarse con adherencia incorrecta por la complejidad
que implica manejar mas de un tratamiento, la suma de efectos secundarios o interacciones
de medicamentos (198). (Nivel de evidencia: 1)

La buena relacion paciente-equipo asistencial, basada en la confianza y satisfaccion del
paciente con el equipo asistencial se asocia significativamente con mejor adherencia (204).
Una efectiva relacidbn paciente-equipo asistencial se caracteriza por la continuidad,
interaccion y comunicacion, haciéndole participe en las decisiones y considerando su
contexto social y estado de salud fisico y psicoldgico (198). Las redes de soporte social deben
ser estimuladas, incluyendo miembros de la familia o amistades que puedan apoyar al
paciente en tomar sus medicamentos. El soporte focalizado en la pareja serodiscordante ha
demostrado mejorar la adherencia (205).(Nivel de evidencia:1)

Finalmente la utilizacidon de algunas herramientas, como mensajes de texto recordatorios
(206,207) y las terapias directamente observadas mejoran la adherencia a TAR, aunque estas
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altimas son dificiles de implementar en escenarios diferentes de recintos de reclusion
(208).(Nivel de evidencia: 1)

En cada paciente debe explorarse la existencia de factores que puedan afectar la adherencia
para intervenirlos antes de iniciar TAR y luego permanentemente (Grado de Recomendacion:
A)

La adherencia incorrecta a TAR en ningln caso puede denegar su acceso a TAR (Grado de
Recomendacion: A)

Se recomienda combinar al menos dos métodos de facil implementacion para evaluar
adherencia, especialmente cuestionario validado y registro de farmacia (Grado de
Recomendacion : A)

La adherencia puede ser variable y debe ser monitorizada permanentemente (Grado de
Recomendacion: A)

Las intervenciones psicoeducativas deben combinarse en un plan personalizado, ya que la
adherencia tiende a decaer en el tiempo (Grado de Recomendacion: B)

c2. Definicion de falla virologica, viremia de bajo nivel y residual

En la actualidad, la mayoria de los pacientes en TAR logra eficacia virolégica con CV
indetectable en forma sostenida (209) . En la Cohorte Chilena de SIDA mas del 75% de los
pacientes tiene CV < 400 copias/ml a 3 afios, alin en casos con CV basal elevada que pueden
tardar mas en hacerse indetectables. Sin embargo los pacientes que fracasan en lograr una
supresion sostenida de la replicacion viral constituyen un problema clinico relevante por
estar mas expuestos a deterioro inmunoldgico, progresion clinica y muerte.(9) (Nivel de
evidencia:2)

La tasa de fracaso de la primera TAR reportada en estudios clinicos y estudios de cohorte
varia desde un 5% a mas de un 30%, dependiendo del los ARV utilizados, el tiempo de
seguimiento vy el criterio de fracaso. En Chile la tasa de fracaso a una mediana de
seguimiento de 3,6 afnos es de un 17,4% (210). La probabilidad de fracaso es mayor en las
terapias subsiguientes (211), por la reduccion de las posibilidades terapéuticas que implica la
frecuente aparicion de resistencia viral en ellos, sin contar el riesgo potencial de transmision
de virus resistentes a ARV. El desarrollo de nuevos ARV y nuevas familias de drogas que
actdan en blancos virales distintos de los clasicos, ha incrementado las posibilidades de
construir esquemas de tratamiento que logren supresion viral completa en estos pacientes,
con la consiguiente recuperacion inmunologica y clinica. (Nivel de evidencia:2)
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Es importante por tanto definir el fracaso virolégico, considerando que en seguimientos
exhaustivos de CV en pacientes en TAR exitosa se ha demostrado que aproximadamente el
30% de ellos presenta episodios de viremia detectable, generalmente de bajo nivel y
transitoria, que no se asocia a resistencia a ARV ni a deterioro inmunoldgico o clinico y que no
constituye fracaso de la TAR (212). No existe consenso en el nivel de CV detectable en TAR
que defina fracaso virolégico. Los criterios mas frecuentemente usados consideran 2 CV > 50
copias/ml como falla virologica (22,60,114,115,116,121,123,124,125,), otros establecen el
limite en 200 copias/ ml en 2 CV consecutivas (21,109), y otros en 400, 1.000 copias/ml 0 mas
(213,214,215).( Nivel de evidencia: 3) Sin embargo es claro que se requieren 2 mediciones en
meses diferentes con CV detectable para considerar fracaso por cuanto es frecuente
encontrar cargas virales aisladas mayores de 50 copias y aln mayores de 1.000 copias/ml que
vuelven a ser indetectables en la siguiente medicion, probablemente por variaciones en el
nivel de adherencia a TAR.

El fracaso virologico siempre debe ser confirmado con una segunda CV detectable para no
confundirlo con la frecuente ocurrencia de estos episodios de viremia transitoria (“blips”). El
manejo optimo de la falla virolégica requiere realizar estudios de resistencia viral y el nivel
de ARN viral en sangre necesario para poder efectuar los estudios convencionales de
genotipificacion es de 1.000 copias/ ml por lo que cargas virales sobre este nivel constituyen
un limite razonable para la definicion de fracaso viroldgico y la realizacion de estudios de
resistencia.(Nivel de evidencia:3)

El fracaso virologico asi definido puede ocurrir en forma primaria, vale decir cuando no se
logra la supresion de la replicacion y hay CV repetidas mayores de 1.000 copias/ml a los 6
meses de TAR o0 a los 9 a 12 meses cuando la CV basal es mayor de 100.000 copias/ml, o bien
en forma secundaria, cuando reaparece CV > 1.000 copias/ml después de haber logrado la
indetectabilidad. La mantencion de una terapia en fracaso se asocia definidamente a la
acumulacion de nuevas mutaciones de resistencia a las distintas familias de ARV con la
consiguiente reduccidon de las opciones terapéuticas futuras y también se ha asociado a
mayor mortalidad (216). Asimismo la adicion de una sola droga activa o el cambio de un ARV
por toxicidad en un esquema en fracaso constituye monoterapia secuencial y facilita la
aparicion de resistencia.

Los pacientes que presentan CV entre 50 y 1.000 copias/ml deben repetir una CV en 30 a 60
dias. Mas del 70% logra nuevamente una CV < 50 copias/ml y cerca de un 10% progresa a
fracaso virologico pero alrededor de un 20% de los pacientes mantiene viremias 50 y 1.000
copias/ml. Recientemente se ha demostrado que en estos pacientes con viremia de bajo nivel
se acumulan mutaciones de resistencia, especialmente si estan recibiendo INNTR, hay una
mayor probabilidad de fracaso propiamente tal, aumento de marcadores de inflamacion y
muerte (217,218,219,220). (Nivel de evidencia: 1) La viremia de bajo nivel ocurre con mas
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frecuencia en pacientes que reciben IP pero se asocia a mayor probabilidad de acumular
mutaciones de resistencia y evolucionar al fracaso en los que reciben INNTR. En estos
pacientes se deben extremar las intervenciones de refuerzo de la adherencia y evaluacion de
efectos adversos de la TAR y monitorizar cada 30 a 60 dias la CV. Las estrategias de
intensificacion de TAR no han dado resultados satisfactorios, pero ajustes en los horarios de
toma de medicamentos, el refuerzo con RTV si esta recibiendo un IP no reforzado y la revision
de farmacos concomitantes que puedan ocasionar interacciones medicamentosas deben
realizarse en cada visita. Con la incorporacidon nuevas técnicas de estudio de resistencia,
estos pacientes podran efectuarse un estudio de genotipificacion viral y manejarse como
fracaso virologico.

Las técnicas actualmente en uso en el pais permiten detectar viremia residual en pacientes
con menos de 50 copias/ml. No existen estudios que demuestren un impacto negativo de la
viremia residual en los resultados de la TAR y el beneficio inmunologico vy clinico de la TAR ha
sido avalado por una extensa evidencia cientifica en pacientes que logran suprimir la
replicacion a menos de 50 copias/ml, por lo que ajustes o intensificacion de TAR no estan
recomendados. Sin embargo es conveniente un monitoreo mas frecuente de la CV y el
refuerzo periddico de la adherencia.

Se recomienda considerar fracaso virologico, la presencia de 2 CV consecutivas > 1.000
copias/ ml (Grado de Recomendacion: B)

En pacientes con CV detectable menor a 1.000 copias, se debe controlar la CV en 30 a 60 dias

(Grado de Recomendacion: B):

= Si persiste viremia de bajo nivel se debe mantener un monitoreo frecuente de la CV,
reforzar adherencia, evaluar toxicidad o interacciones medicamentosas en cada visita
(Grado de Recomendacidn: B)

= Se debe intentar la realizacion de estudio de resistencia viral en caso de viremia de bajo
nivel persistente, especialmente si el paciente recibe INNTR, para efectuar los cambios de
TAR en caso de resistencia de acuerdo a las recomendaciones previas (Grado de
Recomendacion : B)

= En pacientes con CV entre 20 y 49 copias/ ml, no existe evidencia para hacer
recomendaciones, excepto en lo referente al monitoreo frecuente y refuerzo de
adherencia.

c3. Uso de test de resistencia y de tropismo viral

La resistencia a ARV es una de las principales causas de fracaso viroldgico en pacientes en

TAR, la que esta definida por la aparicién de mutaciones a nivel del gen pol, especificamente
a nivel de la transcriptasa reversa, de la proteasa, y de la integrasa viral. Estas mutaciones,
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determinan una reduccidon en la susceptibilidad de la cepa viral del paciente a los
antirretrovirales, comparado con la cepa salvaje sin mutaciones. La emergencia de
resistencia es un fenomeno irreversible y aditivo, por lo que es de gran relevancia considerar
el historial de ARV del paciente antes de decidir un cambio terapéutico, ya que las
mutaciones se van acumulando, aun cuando no se expresen en el Gltimo estudio genotipico.
La acumulacion de resistencia a mdltiples clases de drogas puede dejar al paciente sin
opciones de terapia efectiva, llevando a progresion de la enfermedad y muerte (216).(Nivel de
evidencia:2)

Las mutaciones de resistencia aparecen frente a la presion selectiva de drogas, y permanecen
en la poblacion viral. Los tests genotipicos de resistencia habituales detectan mutaciones si
estan presentes en mas del 20% de la poblacion viral. Cuando la presion de las drogas es
discontinuada, predomina la cepa salvaje con mayor capacidad replicativa, con lo que las
mutaciones pueden representar menos del 20%, y no ser detectadas por los estudios de
genotipificacion. Al reinstalar la terapia con las drogas previamente usadas, o con drogas con
resistencia cruzada con ellas, se produce una rapida reaparicion de las cepas mutantes y el
fracaso de la TAR. El test de genotipificacidn es un ensayo basado en la amplificacion
genética, mediante PCR, de las regiones del genoma del virus implicadas en el desarrollo de
resistencia (gen pol), para luego analizar su secuencia nucleotidica.

La utilizacion de los estudios de resistencia viral frente al fracaso virolégico ha demostrado
una mayor probabilidad de éxito de la segunda TAR, lo que se traduce en una reduccion de la
mortalidad (221). (Nivel de evidencia:2) En Chile su utilizacion al momento del fracaso
virolégico es particularmente recomendada por cuanto se ha demostrado que el 91,2% de los
pacientes que fracasan tienen algln grado de resistencia y en el 70,1% es a 2 6 mas familias
de ARV.

Los estudios fenotipicos de resistencia miden la capacidad del virus de proliferar frente a
diferentes concentraciones de las drogas ARV. Las secuencias de los genes de la proteasa y
de la TR, derivado del RNA viral plasmatico del paciente, son insertadas en cepas VIH de
laboratorio, ya sea por clonacion o por recombinacién in vitro. La replicacion del virus
recombinante, a diferentes concentraciones de drogas, es monitorizada y comparada con la
replicacion de la cepa VIH de referencia. Se calcula la concentracién de droga capaz de inhibir
el 50% de la replicacion viral, la que se expresa como IC50, y se interpreta como "fold
change", es decir el incremento de la IC50 en caso de resistencia. Estos estudios no estan
disponibles en Chile, son mas costosos, tienen mayor demora en su ejecucion, y dificultad en
su interpretacion en comparacion con los estudios de genotipificacion. Sin embargo en
determinadas circunstancias son complementarios a ellos y beneficiosos para el paciente.

El test de resistencia es de maxima utilidad en pacientes que estan recibiendo TAR y
experimentan falla virologica. Los estudios de genotipificacion en pacientes con TAR
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suspendida por mas de 4 semanas no son confiables, por cuanto las mutaciones de resistencia
pueden no ser detectadas por el examen por el predominio de cepas salvajes, ya que éstas
presentan mayor capacidad replicativa. Se requieren mas de 1.000 copias/ml de virus para
obtener material genético suficiente para su realizacion, con carga viral previa a la solicitud
del test de genotipificacion de no mas alla de tres meses de antigliedad.

En la familia de los inhibidores de entrada, MVC es el primer medicamento de los
antagonistas de CCR5 en uso clinico actualmente, el cual requiere la realizacion del test de
tropismo previo a su uso. Esto debido a que MVC es (til principalmente en pacientes con
cepas del VIH con tropismo R5, y no en casos de tropismo X4 6 tropismo dual/mixto. El test de
tropismo de correceptores se puede realizar por estudios fenotipicos o genotipicos. En los
estudios de tropismo fenotipico, el gen env es amplificado a partir del RNA viral extraido del
plasma del paciente, se generan virus de laboratorio que expresan proteinas de envoltura
viral derivadas del paciente (gp120 y gp41). Estos pseudovirus pueden ser de replicacion
competente (Phenoscript assay) o de replicacion defectuosa (Trofile assay). Las particulas
resultantes se cultivan y se inoculan en células U87 que expresan ya sea correceptores
CXCR4, CCR5 6 ambos. Las muestras que producen una sefial sélo en las células que expresan
CCR5 se consideran R5, y aquellas que producen una senal s6lo en las células que expresan
CXCR4 se consideran X4; las que producen una senal en ambos tipos de células, se consideran
con tropismo dual o mixto (D/M) (222). Los estudios fenotipicos, no estan disponibles en Chile,
son costosos, y muy laboriosos. Los estudios de tropismo genético (RNA viral o DNA proviral),
son mas simples de realizar, y comparables a los estudios fenotipicos. En el test de RNA viral,
se estudia a partir de RNA del VIH-1 obtenido del plasma del paciente, y se realiza la sintesis
de cDNA, y la amplificacion de la regidon mayor de V3, mediante transcripcion reversa y PCR. El
producto obtenido se secuencia. Para el analisis y la calidad de las secuencias nucleotidicas,
se usa el software Recall. La prediccion del tropismo viral, se realiza con el programa
geno2pheno (http://www.geno2pheno.org) (223). Cuando la carga viral de VIH-1 es baja o
indetectable, se recomienda realizar el ensayo a partir de DNA proviral del virus, el cual se
encuentra integrado al genoma de las células humanas infectadas. Se ha demostrado que
este reservorio, es mas adecuado que el plasma para predecir junto con geno2pheno las
especies X4 (224).

Se recomienda la realizacion de estudio de genotipificacion en:

= Falla virolégica primaria o secundaria, o respuesta subdptima en TAR, en que la
determinacion de las mutaciones de resistencia asociadas al fracaso, permite maximizar
el nmero de drogas sensibles en el nuevo esquema (Grado de Recomendacion : A)

= El examen debe realizarse sin suspender la terapia y con CV reciente (2 meses) superior a
1.000 copias/ml (Grado de Recomendacion: A)

= En pacientes con falla virolégica en regimenes de TAR que contengan inhibidores de
integrasa, se debe incluir genotipificacion de integrasa (Grado de Recomendacion: A)




56

= En pacientes que requieran el uso de antagonistas de CCR5, se requiere realizar test de
tropismo de correceptores, asi también como en casos de falla virolégica, de esquemas
que contienen drogas de esta familia (Grado de Recomendacion: A)

No se recomienda la realizacién del estudio de genotipificacion:

= Después de 4 semanas de suspendida la TAR (Grado de Recomendacion: B)

= En pacientes con carga viral menor a 1.000 copias/ ml por cuanto el bajo nivel de HIV-RNA
no siempre permite el analisis genético (Grado de Recomendacion: B)

c4. Resistencia a antirretrovirales

Existen diferentes algoritmos de interpretacion de las mutaciones de resistencia que, si bien

coinciden en las mutaciones que dan resistencia a una ARV o a la familia, difieren en el

puntaje otorgado, de tal manera que al aplicarlos una droga puede aparecer resistente por

uno y con resistencia parcial por otro. En la seleccion del esquema de TAR posterior al fracaso

se deben privilegiar ARV completamente activos. De acuerdo al dltimo boletin de la

International AIDS Society-USA las mutaciones de resistencia relevantes son las siguientes

(225):

= Para los INTR estan las denominadas TAMs (mutaciones asociadas a los analogos de
timidina): M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q/E, las que son seleccionadas por
ZDV y d4T, drogas a las que confieren principalmente resistencia, pero también presentan
resistencia cruzada con todo el grupo de los INTR, menos intenso para 3TC y FTC. Las
TAMs presentan un efecto acumulativo, por lo que se requiere la presencia de 3 6 mas de
ellas para generar multirresistencia y, en el caso de TDF, incluyendo las mutaciones
M41L 6 L210W.

= Dentro de las mutaciones especificas para INTR, son de importancia la mutacion K65R,
asociada a resistencia TDF, pero también a casi todo el grupo, salvo a ZDV, d4T y parcial a
3TC/FTC; la mutacion L74V que confiere resistencia a ddl y ABC, y la mutacion M184I/V
que induce resistencia a 3TC, FTC, y tiene un efecto moderado en ABC y menor en ddl. 3TC
selecciona con mas facilidad que FTC la mutacion M184V. Estas tres mutaciones le
otorgan hipersusceptibilidad a ZDV. La mutacion M184V también produce
hipersusceptibilidad a d4T y TDF.

= El complejo de insercion en el coddn 69 (69 ins), y el de la Q151M, confieren
multirresistencia a todo el grupo de los INTR, excepto el TDF en el caso de la Q151M. Sin
embargo el mecanismo mas frecuente de multirresistencia a INTR en Chile es la
acumulacion de TAMs.

= En la familia de los INNTR, los de primera generacion (NVP y EFV) presentan baja barrera
genética, se requiere de una sola mutacion para conferir multirresistencia: Y181C, Y188L,
K103N, entre otras. Los de segunda generacion presentan una barrera genética mayor,
con acumulacidn de mutaciones, y un complejo sistema de interpretacidn genotipico, que
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requiere de la sumatoria de una puntuacion determinada, asignada a cada mutacion.
Etravirina mantiene actividad en presencia de 1 a 2 mutaciones de resistencia a la
familia, comprometiéndose su eficacia de manera relevante con las mutaciones
Y181C/I/V, L100I, K101P, y M240L. En particular la mutacion K103N no confiere
resistencia a esta droga. Rilpivirina, también de segunda generacion, presenta perfil de
mutaciones similar a ETR, con resistencia cruzada, ademas mutacion E138K
especialmente asociada a resistencia cuando se asocia a M1841/V (96).

= Los IP presentan una alta barrera genética por lo que generalmente es necesaria la
presencia de mas de tres mutaciones para ocasionar multirresistencia. Las mutaciones
mas importantes son V32I, M46l/L, 147A/V 150V, I54L/M/V, V82A/F/T/S, 184V/A/C'Y L9OM.
En cuanto a mutaciones especificas, son de especial importancia la mutacién I150L con
resistencia a ATV, I50V a FPV, D30ON a NFV, [47A a LPV, y G48V que confiere resistencia a
SQV. Darunavir es el IP con mayor barrera genética de resistencia.

= En la familia de los INI, los de primera generacion (RAL y EVG), presentan una baja barrera
genética y con alta resistencia cruzada, la resistencia se presenta por tres vias: N155H/S,
Q148H/K/R, y por la Y143R/H/C, otra mutacion relevante es E92Q, y también L74M,
E138A/K, y G140S. Dolutegravir, es un INlI de segunda generacidon, con una barrera
genética mayor, que requiere acumulacidon de mutaciones, y no tiene resistencia cruzada
con los de primera generacion.

El cuadro resumen de las mutaciones de resistencia a las principales familias de ARV se
muestra en los Anexos 10a, 10b, 10c y 10d.

c5. Cambios de TAR por fracaso

En general, es posible construir esquemas de TAR con 3 drogas activas en pacientes con una
primera falla virologica, especialmente si el cambio de terapia se hace oportunamente, antes
que se acumulen mas mutaciones de resistencia.(Nivel de evidencia: 1) Al igual que en la
primera TAR, los esquemas con 4 drogas no han demostrado mayor eficacia que aquellos con
3 ARV completamente activos. El inicio de una segunda TAR debe ir acompafnado de una
evaluacion, y refuerzo de la adherencia, factor que incide de manera significativa en el
fracaso y la resistencia. Se deben preferir los ARV de mas facil administracion en cuanto al
nimero de tabletas y de tomas diarias. El escenario mas frecuente, es el fracaso de un primer
esquema con 2 INTR y un INNTR, con mutaciones que dan resistencia cruzada para INNTR de
primera generacion y resistencia selectiva para ciertos INTR, que dependiendo del nimero y
tipo de mutaciones seleccionadas, pueden comprometer mas drogas de la familia. En estos
casos, se deben seleccionar dentro de lo posible 2 INTR, a los cuales el virus sea sensible en
base al estudio de genotipificacion, asociados a un IP reforzado con RTV, o ETR, RAL o MVC.
(Nivel de evidencia: 1) En los fracasos de esquemas con IP reforzados, es menos frecuente y
extensa la resistencia a INTR, y con frecuencia no hay mutaciones mayores de resistencia a IP
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(99,102), por lo que en estos pacientes se pueden construir esquemas con 2 INTR y un IP
reforzado, diferente del primero, o con ETR, RAL o0 MVC.

En un 42,4% de los casos de primer fracaso con estudio de resistencia no es posible construir
un esquema que contenga 2 INTR activos, de acuerdo a los datos de la Cohorte Chilena de
SIDA (9). En este escenario se deben construir esquemas que contengan un IP reforzado, una
droga de una nueva familia (INI o inhibidores de entrada) y una tercera droga que puede ser
ETR o un INTR plenamente activo de acuerdo a genotipo, de manera similar a lo recomendado
en pacientes con resistencia a tres clases.

En pacientes con mas de una terapia previa, la construccion del mejor esquema de
tratamiento es mas compleja y debe considerar la acumulacidon de mutaciones de resistencia
en los distintos genotipos y también la historia de toxicidades previas. Algunas mutaciones
pueden estar ocultas en el Gltimo estudio, sin embargo, permanecen archivadas en los
reservorios virales, representando poblaciones virales minoritarias que reaparecen
rapidamente con la presion selectiva de los ARV. Antes de la introduccion de las nuevas
familias de ARV, frecuentemente era necesario recurrir a la utilizacién de ARV parcialmente
activos o a la mantencion de ciertos ARV, como 3TC o FTC en presencia de la mutacion
M184V, para mantener la presion selectiva sobre un virus con capacidad replicativa
disminuida, y evitar el rebote viral y deterioro inmunologico asociado a su suspension (226).
De esta manera se construian esquemas de 4 6 mas ARV para lograr un score cercano a 3,
asignando score 1 a las drogas completamente activas, y score 0,5 a las parcialmente activas.
También se han utilizado esquema con 2 IP reforzados exclusivos, o asociados a una sola
droga activa en la transcriptasa reversa que, en general, han mostrado mayor toxicidad,
potencia menor y respuesta virologica mas lenta (227). (Nivel de evidencia: 1)

Los IP de segunda generacion, como DRV, tienen una barrera genética mayor y son activos
frente a virus resistentes a los IP de primera generacion. Su uso, en conjunto con otras drogas
activas, ha demostrado alta eficacia en pacientes experimentados con maultiples ARV
(228,229). De la misma manera, ETR es un INNTR de segunda generacion, con una barrera
genética mayor que EFV y NVP, activo contra virus resistentes a otros INNTR, y que demostro
mayor eficacia que placebo en los estudios DUET 1 y 2 en lograr CV < 50 copias/ ml en
pacientes experimentados, usado conjuntamente con DRV, y un tratamiento de base
optimizado (230,231). Ademas, se cuenta con nuevas familias de ARV que actGan sobre
blancos virales diferentes de la transcriptasa vy la proteasa, y por tanto son activos contra
virus que presentan mutaciones en los genes que codifican estas enzimas. Entre ellos estan
los INI, entre los cuales esta disponible en nuestro pais Raltegravir, de gran potencia y baja
toxicidad e interacciones farmacologicas, con eficacia superior a 60% en pacientes con
fracasos previos (232,233). En el estudio TRIO, la asociacion de DRV con ETR y RAL logro
eficacia del 90% a semana 96 en pacientes muy experimentados (234). (Nivel de evidencia:



59

1) Dolutegravir comparte la baja toxicidad de RAL y demostrdo mayor eficacia que RAL en
pacientes con fracaso previo, pero no se encuentra adn disponible en el pais.

Ademas, se dispone de los inhibidores de entrada, dentro de los cuales estan los inhibidores
de fusion, como Enfuvirtide (T-20), de uso subcutaneo, Gnico ARV aprobado de este grupo
(235), y los inhibidores de los correceptores CCR5, siendo MVC el primero de ellos en ser
aprobado, cuya eficacia es del orden del 50% en pacientes con fracasos previos con virus con
tropismo R5 (236). Cerca del 50% de los pacientes experimentados tienen tropismo viral dual
mixto o X4, y no son candidatos para el uso de MVC. El uso de este ARV, requiere la
determinacion previa del tropismo viral. La probabilidad de tener virus con tropismo R5, se da
con mayor frecuencia en etapas mas precoces, por lo que es aconsejable evaluar la
factibilidad de uso de MVC después del primer fracaso virologico.

Cuando los nuevos ARV, son usados en conjunto por primera vez en pacientes con fracasos
previos, se han logrado eficacias comparables a la primera TAR, lo que ha llevado al concepto
de que los pacientes multitratados son nuevos “naive”, en los cuales la utilizacion de 3 drogas
activas, puede llevar a eficacia similar a la de la TAR en pacientes sin exposicion previa a ARV.
Por lo tanto la meta en ellos no es otra que lograr la indetectabilidad a largo plazo. En
pacientes con extensa resistencia a ARV, se debe procurar la construccion de un esquema de
TAR con 3 drogas activas, en base al analisis conjunto de los distintos estudios de resistencia.
Se recomienda construir esquemas que contengan un IP reforzado y, al menos, una droga de
una nueva familia (INI o inhibidores de entrada) y una tercera droga que puede ser ETR o un
INTR plenamente activo de acuerdo a genotipo. La combinacion de ARV tradicionales y
nuevos a utilizar, debe ser analizada caso a caso, y basarse en la recomendacion de médicos
expertos en el tema de la resistencia viral (237,238,239,240).(Nivel de evidencia: 1)

Frente al fracaso virolégico se debe intentar construir un nuevo esquema de TAR, que
contenga 3 drogas completamente activas, en base al estudio de resistencia viral actual, el
historial de resistencia en caso de existir, y la recomendacion de expertos (Grado de
Recomendacion: A).

Los 3 ARV deben ser de familias diferentes, excepto si hay 2 INTR completamente activos, y
en lo posible el nuevo esquema debe contener ARV de nuevas familias, y/o un IP reforzado
(Grado de Recomendacion:: A)

Cuando una TAR esta en fracaso, no debe agregarse una sola nueva droga activa, ni cambiarse
un solo ARV por toxicidad (Grado de Recomendacion : A)

Frente al fracaso virologico, no debe retrasarse el estudio de resistencia y el cambio de TAR,
especialmente si el esquema en fracaso contiene un INNTR (Grado de Recomendacion : A)
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El inicio de un nuevo esquema de TAR después del fracaso, siempre debe ir precedido del
refuerzo de la adherencia a TAR (Grado de Recomendacion: A)

El objetivo de la nueva TAR después del fracaso, es lograr CV < 20 (50) copias/ml, y no se
recomienda el uso de ARV contra los cuales hay resistencia, con el objeto de mantener
presion selectiva (Grado de Recomendacion: A)

d. TAR en situaciones especiales

d1. TAR en mujeres

A fines de 2011, las mujeres representaban el 50% de todos los adultos que viven con VIH en
el mundo y el 59% en Africa Subsahariana. En Latinoamérica, cerca del 30 por ciento de los
adultos que viven con VIH/SIDA son mujeres. La epidemia se propag6 inicialmente entre
trabajadoras sexuales y entre hombres que tienen sexo con hombres, pero en afos recientes
se ha diseminado a la poblacion general. En Chile las mujeres representan el 16,1% del total
de casos registrados entre 1984 y 2011, con un 16,8% en el quinquenio 2007-2011 respecto
de 17,8% en el quinquenio 2002-2006 (2), con una proporcion hombre/mujer que alcanza
actualmente a 5:1.

El VIH puede afectar a las mujeres en todas las etapas de su vida (infancia, adolescencia, edad
fértil, embarazo, menopausia y senescencia) lo que implica desafios clinicos diferentes. Las
mujeres estan sometidas a situaciones de discriminacion, violencia de género y falta de
reconocimiento de derechos fundamentales. La dependencia econdémica, material o social de
los hombres muchas veces significa que las mujeres no pueden controlar cuando, con quiény
en qué circunstancias mantienen relaciones sexuales. Es habitual que ellas asuman la
responsabilidad del cuidado de las personas enfermas de su entorno familiar lo que aumenta
su vulnerabilidad y mas adn en condiciones de pobreza. En el pais las mujeres con infeccion
por VIH tienen menor escolaridad y menos estudios superiores que los hombres con infeccion
por VIH (2).

Aunque adn el nimero de mujeres incluidas en ensayos clinicos y los estudios que analizan
diferencias de género son pocos, existe evidencia que permite efectuar recomendaciones
especificas para la infeccion por VIH en la mujer (241). (Nivel de evidencia: 1)En poblacion
adulta varios estudios han demostrado que, tras la seroconversion, las mujeres presentan
niveles de carga viral inferiores a la de los hombres (-0.25 log10 copias/ml en promedio) a
iguales recuentos de CD4 y etapa clinica (242).(Nivel de evidencia: 1)
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Mujeres en edad fertil:

Se ha observado que 49% de los embarazos son no planificados y este porcentaje es mayor
en el tramo entre los 15- 24 afios, llegando aproximadamente al 70% (243). Se debe, por
tanto, ofrecer un programa que incluya consejeria preconcepcional y planificacion familiar
(salud sexual y reproductiva) a las mujeres en edad fértil y la interaccion de farmacos
antirretrovirales con los anticonceptivos hormonales debe ser considerada.

Aunque los altimos reportes del Antiretroviral Pregnancy Registry (244) y un metanalisis
reciente no demostraron aumento de malformaciones fetales en mujeres expuestas a EFV en
primer trimestre, éste es un farmaco categoria D de la FDA por lo que su uso debe ser
vigilado, se debe procurar un buen control de la anticoncepcion y se debe informar a las
pacientes sobre potenciales riesgos para el feto. (Nivel de evidencia:1)

El uso de ARV durante el embarazo ha demostrado alta eficacia en prevenir la transmision
vertical y la Guia Clinica nacional 2010 recomendaba su suspension después del parto si la
mujer no reunia criterios de TAR. Con esta estrategia se han observado casos de transmision
del VIH por lactancia encubierta, como también declinaciones rapidas de los recuentos de
linfocitos CD4 con posterioridad a la suspension de la TAR. Actualmente, por tanto, se
recomienda la continuacion de TAR después del parto, independientemente de la condicion
inmunologica de la madre (245) (Nivel de evidencia: 1)

Menopausia:

La menopausia tiende a ser mas precoz en mujeres con infeccion por VIH con lo que el riesgo
cardiovascular aumentado en mujeres post menopausicas tiende a igualarse tempranamente
al de los hombres, ademas de la progresion mas rapida a etapa SIDA que se observa en los
pacientes mayores. Por otra parte se ha observado un aumento del nimero de casos nuevos
en mujeres postmenopausicas, por el riesgo biolégico y comportamental de adquisicion del
VIH en este grupo etario.

La eficacia de la TAR es similar en mujeres postmenopausicas (246) (Nivel de evidencia: 1)
pero debe tenerse en cuenta la probabilidad de interacciones medicamentosas de la TAR por
el mayor uso de farmacos concomitantes, especialmente con la utilizacion de inhibidores de
la proteasa o inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa que inhiben o inducen el
citocromo P450, afectando la eliminacion de distintos medicamentos de uso frecuente en
comorbilidades asociadas a la edad.
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Efectos adversos y toxicidades:

La diferencia en efectos adversos entre hombres y mujeres es un factor que se debe
considerar en la eleccion de la TAR. En las mujeres son mas numerosos los casos de acidosis
lactica con INTR, hay una mayor frecuencia de exantema y hepatotoxicidad con NVP y de
lipodistrofia, particularmente la acumulacion de la grasa abdominal (247) (Nivel de evidencia:
1) Otros estudios revelan que el impacto de la TAR en dislipidemia es menor en la mujer que
en el hombre.

También se han observado diferencias en el tipo de efectos adversos gastrointestinales
observados en hombres que presentan mas diarrea y mujeres que tienen mas nauseas vy
vomitos cuando usan inhibidores de la proteasa. En relacion a EFV, un estudio muestra que los
hombres presentan un riesgo 34% menor de suspension que las mujeres por efectos
secundarios a nivel de sistema nervioso central (48,4% mujeres y 30% hombres) (248).
Algunos estudios farmacocinéticos han demostrado mayor exposicion a farmacos
antirretrovirales en mujeres, diferencias en las concentraciones plasmaticas, en los
metabolitos intracelulares y en el volumen de distribucion, cuya trascendencia clinica no esta
completamente establecida, pero podria explicar en parte la mayor frecuencia de efectos
adversos (249) (Nivel de evidencia:1).

Eficacia de la TAR:

En general la eficacia de la TAR es igual en hombres y mujeres, sin embargo los resultados son
discordantes entre diferentes estudios. En un analisis de 43 ensayos randomizados,
controlados que incluia 22.411 pacientes con infeccidn por VIH, con un 20% de mujeres, se
observaron menos fracasos en mujeres: 4,3% vs 8,2% (250) (Nivel de evidencia: 1). En cambio
en el estudio ACTG 5202 se observd mas fracaso virolégico con ATV en mujeres, aunque
incluia solo un 17% sexo femenino (248), por lo que el uso de ATV en mujeres debe ser
especialmente monitorizado.

Un meta analisis evalud diferencias por sexo en eficacia virologica y seguridad en 7 ensayos
clinicos aleatorizados y prospectivos con LPV/r, Se analizaron aquellos estudios en los que
existian datos a las 48 semanas y que en total incluian a 492 mujeres. En este estudio, que es
uno de los que tiene el mayor nimero de mujeres, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a eficacia, tanto en pacientes naives como antes
tratadas (251). (Nivel de evidencia: 1) Se ha visto que la eficacia de ATV (252), DRV/r (253), EFV
(254) y RAL (122) es similar en hombres y mujeres. (Nivel de evidencia: 1)

La adherencia es el factor que se ha correlacionado a la menor eficacia de la TAR en mujeres
que se observa en algunos estudios. Hay estudios de cohortes que reportan mayores tasas de
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abandono de terapia en mujeres, muchas veces como consecuencia de la mayor toxicidad de
la TAR. La sintomatologia depresiva en mujeres con infeccion por VIH es aln mayor que en la
poblacion femenina no infectada (255), disminuye la adherencia a TAR y retarda la
recuperacion inmune. Un tratamiento antidepresivo apropiado mejora la adherencia a TAR
(256).(Nivel de evidencia: 2)

Hay estudios nacionales que reportan eficacia y toxicidad de la TAR en el pais. En la Cohorte
Chilena de SIDA se demostroé mayor toxicidad de la TAR en mujeres (21.8% vs 18%), con mas
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad (7,2% versus 2,9%), citopenias (8,5% versus
6,1%) y sindrome de redistribucion adiposa (1,3% versus 0,7%). La tasa de fracaso en mujeres
fue también significativamente mayor que en hombres (OR 1.35 CI 1.03-1.75).

Futuros ensayos en relacion a exposicion a farmacos permitiran actualizar las siguientes
recomendaciones

Las recomendaciones de inicio de TAR en mujeres no difieren de los hombres, salvo en
embarazo y en edad fértil, por la potencial teratogenicidad y las interacciones con
contraceptivos hormonales (Grado de Recomendacion:; A)

La eficacia del tratamiento es similar en hombres y mujeres por lo que no existe limitacion
del uso de ningln ARV por este motivo (Grado de Recomendacion: A)

No se recomienda el uso de Efavirenz en el primer trimestre del embarazo y en mujeres que
estén planificando un embarazo (Grado de Recomendacion: B)

Se recomienda la continuacion de TAR después del parto, independientemente de la
condicion inmunoldgica de la madre (Grado de Recomendacion: A)

La toxicidad asociada a TAR es mayor en la mujer, en especial acidosis lactica, lipodistrofia,
reacciones de hipersensibilidad, toxicidad hepatica y de SNC por lo que se debe individualizar
la terapia y vigilar efectos adversos (Grado de Recomendacion: A)

Por su impacto en la eficacia de la TAR, en mujeres debe evaluarse la presencia de depresion
y adherencia (Grado de Recomendacion: A)

d2. TAR con riesgo cardiovascular elevado y en mayores de 50 aios

La principal causa de muerte en Chile en la poblacion general son las enfermedades
circulatorias, con casi 25.000 muertes anuales y una tasa de 146,7/ 100.000 habitantes, sin
grandes diferencias entre hombres y mujeres, superando al cancer y otras enfermedades. A
modo de comparacion las muertes por VIH/ SIDA son 435 con una tasa de 2,6/100.000 (2,257).
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Con el aumento en la esperanza de vida de las personas infectadas por VIH y también el
aumento observado en el nimero de casos nuevos en mayores de 50 anos en los Gltimos
anos, es esperable que la patologia cardiovascular adquiera cada vez mayor relevancia en
pacientes con infeccion por VIH (258). En otros paises las enfermedades cardiovasculares,
hepaticas y cancer han sobrepasado a la progresion a SIDA como causa de muerte y en Chile
ha comenzado a observarse una mayor importancia de estas patologias en la mortalidad (9).

Los principales factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares son hipertension
arterial, Diabetes Mellitus, dislipidemia, tabaquismo y el envejecimiento, con el que la
prevalencia de estos factores de riesgo se incrementa exponencialmente. Recientemente se
ha identificado la enfermedad renal como factor de riesgo con impacto similar a la diabetes
en la probabilidad de eventos coronarios (259) y la asociacion de deficiencia de vitamina D y
patologia cardiovascular (260). Diferentes estudios han mostrado que la prevalencia de todos
estos factores de riesgo es mayor entre personas con VIH que en la poblacidon general,
llegando a ser el doble en el caso de tabaquismo y diabetes, con lo que la prevalencia de
comorbilidades en los pacientes VIH triplica el de la poblacion general después de los 50 afios
(261,262,263).(Nivel de evidencia: 2) La asociacion entre carga viral VIH y sindrome
metaboblico ha sido demostrada, a través del estado proinflamatorio que el VIH provoca,
llevando a recomendarse el control de la replicacion viral con fines metabdlicos (264).
También se ha objetivado un envejecimiento arterial prematuro en pacientes con infeccion
por VIH, con estudios de dilatacion arterial mediada por flujo, mas acentuada en pacientes
con nadir mas bajo de CD4 (265), conjuntamente con inflamacion arterial y elevacion de
parametros inflamatorios vasculares (266). El VIH acelera, por tanto, el envejecimiento
arterial tanto en forma directa como favoreciendo el sindrome metabélico. Se ha afirmado
que las arterias de las personas infectadas por VIH son 15 afios mayores que la edad
cronoldgica y que el VIH es un factor de riesgo cardiovascular equivalente a la diabetes.

Los pacientes con infeccion por VIH presentan a todas las edades 2 a 3 veces mas riesgo de
infarto que la poblacidn general (267) y las ecuaciones usadas habitualmente para predecir el
riesgo de infarto del miocardio a 10 anos, basadas en los factores de riesgo tradicionales,
subestiman el riesgo real de infarto en pacientes con infeccion por VIH (268), lo que ha
llevado a proponer algoritmos especificos de calculo de riesgo para pacientes VIH+ (269).
(Nivel de evidencia: 1) Este riesgo aumentado se mantiene después del primer evento
coronario agudo con una probabilidad 6,5 veces mayor de repetir un evento coronario a 1 afio
que las personas no infectadas por VIH que han presentado un evento similar (270).

Por otra parte los medicamentos antirretrovirales pueden aumentar la resistencia a la
insuling, la circunferencia abdominal y provocar Diabetes Mellitus, aumentar los triglicéridos
y el colesterol LDL. Ademas ABC, ddl y algunos IP se han asociado en estudios de cohorte a un
riesgo aumentado de infarto del miocardio, mas alla del impacto metabdlico, sin embargo
esta asociacion no ha sido confirmada en metanalisis (77,98). Por el contrario, el impacto
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negativo de la TAR es balanceado favorablemente con el efecto beneficioso de la supresion
virologica, independientemente del régimen usado, resultando en una mejoria de la
dilatacion arterial por flujo (271). Sin embargo esta escasa evidencia clinica del efecto
favorable de la TAR es menos extensa que la que respalda el efecto beneficioso de la
intervencion en los factores de riesgo modificables, avalada por estudios randomizados. El
estudio SMART (78) (Nivel de evidencia: 2), disefiado con otro objetivo, demostré que la
interrupcion de TAR se asociaba significativamente a aumento de riesgo de “endpoints”
cardiovasculares compuestos, con 57% mas de infarto, revascularizacion o muerte
cardiovascular en los que suspendian TAR (78). Estos estudios constituyen evidencia
suficiente para iniciar TAR en pacientes con riesgo cardiovascular (RCV) muy elevado o
elevado.

Los pacientes con infeccion por VIH deben considerarse de RCV muy elevado cuando tienen
antecedente de cardiopatia coronaria previa, diabetes o enfermedad renal con VFG menor de
60 ml/min y de RCV elevado si son mayores de 50 afios y tienen al menos un factor de riesgo
como tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, que ha
demostrado ser un factor de RCV independiente. En ellos, se deben priorizar las medidas
tendientes a reducir el riesgo de eventos cardiovasculares con uso de antiplaquetarios como
acido acetilsalicilico y metas de colesterol LDL de 100 y 130 mg/dl respectivamente, niveles
normales de hemoglobina glicosilada y normotension arterial. Las metas de colesterol segln
RCV se detallan en el Anexo 11. Si estas metas no se consiguen con cambios en estilo de vida,
se debe considerar el uso de farmacos y la modificacion de la TAR hacia esquemas
metabolicamente mas neutros. En la poblacion general con RCV muy elevado o elevado, el
uso de estatinas ha demostrado reduccion del riesgo de eventos coronarios, alin en personas
con niveles normales de colesterol, por su efecto antiinflamatorio arterial (272 Sin embargo
estos resultados no pueden ser extrapolados a pacientes con infeccion por VIH, por lo que su
uso se recomienda reservar para pacientes con hipercolesterolemia por sobre las metas,
refractarios al manejo no farmacologico. Las estatinas y dosificaciones recomendadas en
pacientes con infeccion por VIH se detallan en Anexo 8c.

En general los ARV tienen un impacto mayor en los niveles de triglicéridos que en el de
colesterol. De las combinaciones de INTR recomendadas como inicio, TDF/FTC es el que tiene
menos impacto en los niveles de TG y colesterol LDL y en la resistencia a insuling,
observandose incluso un efecto reductor en el aumento de LDL producido por la tercera
droga (273), seguido por ABC/3TC y ZDV/3TC que es el de mayor impacto negativo en los
lipidos (93,101,102). Raltegravir y Maraviroc tienen nulo y minimo impacto respectivamente
en los niveles de TG y colesterol LDL. Atazanavir/r y DRV/r tienen un impacto modesto en el
perfil lipidico, mientras que EFV y LPV/r aumentan significativamente colesterol LDL y TG. El
impacto de ambos en LDL es similar, siendo mayor el de LPV/r en TG
(110,114,115,116,121,128). El grado de impacto en el metabolismo glucidico sigue la misma
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secuencia. Atazanavir no reforzado y esquemas sin INTR tienen también un perfil metabélico
favorable (112,126,127).

La TAR se asocia en general a acumulacion de grasa abdominal y pérdida de grasa en
extremidades (274). La lipoacumulacion central es un efecto colateral de los IP/r, incluyendo
ATV, previamente considerado seguro y que ha demostrado igual o mayor acumulacion de
grasa visceral que los demas IP (275).

Diferentes estudios han demostrado el beneficio en los parametros metabdlicos del cambio
de ARV a drogas metabdlicamente mas neutras (276,277,278,279,280,281). (Nivel de
evidencia: 1) En pacientes con RCV elevado o muy elevado, se debe monitorizar los
parametros metabdlicos cada 3 6 6 meses con el objetivo de lograr las metas estrictas de
parametros lipidicos mediante cambios en el estilo de vida que, de no lograrse, deben ser
complementadas con los farmacos apropiados y modificaciones de la TAR. Los esquemas de
inicio o de ajuste recomendados en estos pacientes son TDF/FTC con RAL o MVC, o bien
ABC/3TC con RAL, MVC o ATV no reforzado.

La TAR en mayores de 50 anos presenta elevada eficacia virolégica, incluso con menor tasa de
fracaso que en pacientes mas jovenes, lo que probablemente obedece a mejor adherencia
(210,282), sin embargo estos pacientes tienen menor recuperacion inmunologica,
especialmente si inician TAR con CD4 muy bajos. Se ha descrito el fenémeno de
inmunosenescencia que consiste en la pérdida de repertorio de respuestas y activacion
persistente del sistema inmune.

Se recomienda considerar con riesgo cardiovascular (RCV) muy elevado a los pacientes con
infeccion por VIH y enfermedad coronaria previa, Diabetes Mellitus Il o Insuficiencia renal
(Grado de Recomendacion: B)

Los mayores de 50 afos deben ser considerados de RCV elevado si presentan
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension arterial o tabaquismo (Grado de
Recomendacion: B)

El inicio de TAR en pacientes con RCV elevado y muy elevado se recomienda independiente
de la clinica, los niveles de CD4, la CV o la edad (Grado de Recomendacion: B)

El inicio de TAR en pacientes mayores de 50 afios, aln sin RCV elevado, se recomienda
independiente de la clinica, los niveles de CD4 6 la CV (Grado de Recomendacion: C)
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En pacientes con infeccion por VIH con RCV elevado o muy elevado se debe (Grado de

Recomendacion: A):

= Enfatizar permanentemente los estilos de vida saludable: cesacion del tabaquismo, dieta,
ejercicios

= Utilizar farmacos concomitantes para el adecuado control de la hipertension, resistencia a
insulina-diabetes y dislipidemia, para el logro de metas estrictas de lipidos y hemoglobina
glicosilada

= Utilizar las combinaciones de ARV con menor impacto metabdlico y CV

= Utilizar antiplaquetarios

La utilizacion de los esquemas de 12 linea recomendados en esta guia en pacientes con

riesgo CV elevado o muy elevado (Grado de Recomendacion: B):

= Debe hacerse vigilando cada 3 a 6 meses los parametros metabdlicos

= En caso de no lograrse las metas metabdlicas con los cambios de estilo de vida, se debe
considerar el uso de farmacos concomitantes (Anexos 8c y 11) y la modificacion de la
terapia a una de menos impacto metabélico

Los esquemas de menor impacto metabdlico son (Grado de Recomendacion: A):
= Tenofovir-Emtricitabina-Raltegravir

= Abacavir-Lamivudina-Raltegravir

= Abacavir-Lamivudina-Atazanavir no reforzado

= Tenofovir-Emtricitabina-Maraviroc (sélo con tropismo R5)

= Abacavir-Lamivudina-Maraviroc (s6lo con tropismo R5)

d3. Prevalencia, historia natural y diagnostico de coinfeccion con VHB/VHC

La seroprevalencia de VHB en la poblacion infectada con el VIH es mayor que en la poblacion
general, ya que comparten vias de transmision y el déficit inmune por el VIH condiciona
mayor paso a cronicidad (283). Entre el 6 a 13 % de los enfermos portadores de VIH en Chile
tiene infeccion cronica por VHB y en cerca del 50% se encuentran marcadores de infeccion
previa (9,284), cifra 20 a 50 veces mayor que en poblacion general (285). La coinfeccion
VHC/VIH, varia de acuerdo a los factores de riesgo para adquirir el VIH y en Chile entre el 0,8 a
5,6% de los portadores de VIH tienen anticuerpos para VHC, cifra 2 a 18 veces mayor que en
poblacion no VIH (9,284). La principal via de transmision del VHC es la parenteral. La
transmision vertical y perinatal son bajas y la sexual, a diferencia de infeccién por VHB, es
poco eficiente, con un nivel de riesgo dependiente del tipo de actividad sexual. Estudios
longitudinales en parejas heterosexuales VIH negativas y VHC discordantes, muestran que el
VHC es raramente transmitida en sexo no protegido (<1%) (286). Sin embargo, hombres
seropositivos que tienen sexo con hombres y que niegan uso de drogas endovenosas han
mostrado progresivamente mayor riesgo de transmision. En esos casos, caracteristicas
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comunes han sido la presencia de otras enfermedades de transmision sexual, el uso de
dispositivos para introduccion anal y en general situaciones que aumenten el dafo de
mucosas y contacto de sangre con sangre (287,288,289,290).

La coinfeccion VIH aumenta el riesgo de desarrollar infeccion cronica por ambos virus
hepatitis disminuyendo la probabilidad de eliminacion o depuracion espontanea, con mayor
replicacion de los virus hepatitis y presencia de viremias mas altas. Esto impacta
negativamente la historia natural de las hepatitis cronicas B y C, con evolucion mas rapida a
enfermedad hepatica terminal y mayor riesgo de carcinoma hepatocelular. En coinfectados
con cirrosis hepatica, el uso de antirretrovirales reduce la progresion de la enfermedad vy,
aunque la toxicidad hepatica asociada es frecuente, el beneficio supera claramente el riesgo
(291). El impacto de la infeccion cronica por los virus B y C en la historia natural de la
infeccién por VIH es menos claro y se considera no significativo del punto de vista clinico, sin
embargo hay mas incidencia de hepatotoxicidad por antirretrovirales y de sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune en coinfectados, con un riesgo mas alto de
descontinuacion de TAR.

En todo paciente con infeccion por VIH debe buscarse la presencia de los virus de hepatitis B
y C (Nivel de evidencia: 1) (Anexo 12). Los pacientes coinfectados VIH+ que tengan
anticuerpos negativos para virus de hepatitis A (VHA) y/o virus de hepatitis B, deberan ser
inmunizados de acuerdo a los esquemas tradicionales.(55) (Nivel de evidencia: 2) Para el
diagnostico de VHB, se debe buscar el antigeno de superficie (HBsAg) y anticuerpos anti core
total (Anti-HBc). La presencia del HBsAg por mas de 6 meses define infeccion cronica y el
anti-HBc con HBsAg negativo, es marcador de infeccidon antigua. Si el HBsAg es positivo, se
debe realizar cuantificacion de DNA viral (carga viral VHB). Siendo (til para monitorizacion de
respuesta, no se considera indispensable la determinacion basal de antigeno e (HBeAg) y
anticuerpos anti antigeno e (anti-HBe) en forma general. Los pacientes con marcadores de
infeccion antigua por VHB (anti-HBc positivos y HBsAg negativo) y con alteracion de pruebas
hepaticas sin causa evidente en contexto de inmunodepresion profunda (CD4 < 100
céls/mm?), pueden tener una infeccion por VHB oculta, recomendandose en estos casos
medicion de DNA viral para el diagnéstico (292 ). (Nivel de evidencia: 1)

El diagnostico de la infeccion por VHC es similar en pacientes con y sin VIH, mediante
determinacion de anticuerpos totales para VHC. Si los anticuerpos son positivos, se debe
realizar una confirmacion con carga viral VHC. En los confirmados, se debe determinar el
genotipo viral y si este es genotipo 1 (GT1), determinar el polimorfismo IL28B del paciente,
marcador genético que predice probabilidad de respuesta del VHC a terapias con INF+RBV. Un
bajo porcentaje de pacientes pueden tener anticuerpos VHC negativos y carga viral positiva,
por lo que a aquellos coinfectados de alto riesgo, con alteraciones hepaticas de causa no
clara, se les debe realizar RNA para VHC (293,294).(Nivel de evidencia: 1)
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Siempre que haya sospecha de enfermedad hepatica por otra causa distinta a los virus, se
debera considerar la realizacion de una biopsia hepatica.

En todo paciente con infeccion por VIH debe buscarse la presencia de los virus de hepatitis B
y C (Anexo 12) (Grado de Recomendacion A)

Los pacientes coinfectados VIH/VHC o VIH/VHB que tengan anticuerpos negativos para virus
de hepatitis A (VHA) deberan ser inmunizados para VHA de acuerdo a los esquemas
tradicionales (Grado de Recomendacion : B-)

Los pacientes coinfectados VIH/VHC con marcadores negativos de VHB (HbsAg negativo con
Anti-HBc negativo), deberan ademas ser inmunizados para VHB (Grado de Recomendacion : A)

A todo individuo VIH positivo con HBsAg positivo se debe realizar carga viral VHB (Grado de
Recomendacion: A)

HBsAg negativo con anti-HBc positivo indica infeccion resuelta y sélo se debe solicitar CV -
VHB ante inmunodepresion profunda (CD4 <100) con inflamacion hepatica sin explicacion
(Grado de Recomendacion: C)

En todo individuo VIH positivo con carga viral VHC positiva, se debe determinar genotipo viral
yen GT 1, el polimorfismo IL28B del paciente (Grado de Recomendacion : A)

d4a. TAR en coinfeccion con Virus Hepatitis B (VHB)

Los objetivos del tratamiento de la infeccion por VHB son suprimir la replicacion del VHB y asi
prevenir el desarrollo o progresion de la enfermedad hepatica hacia la cirrosis y sus
complicaciones (insuficiencia hepatica, hepatocarcinoma y muerte) (25). El uso de antivirales
activos contra el VHB reduce la viremia, disminuye el grado de inflamacion hepatica, puede
lograr la seroconversion de antigeno e y de HBsAg e inducir regresion de la fibrosis. El uso de
terapia antirretroviral suprime el VIH y mejora la inmunidad, lo que disminuye la replicacion
del VHB, baja la progresion de fibrosis y reduce la mortalidad de causa hepatica en
coinfectados (295,296,297).(Nivel de evidencia: 2)

El tratamiento antirretroviral en coinfectados VIH/VHB se recomienda iniciar siempre
independiente del nivel de CD4, del estado del higado y de la carga viral VHB (298,299). En
pacientes con CD4 > 500 células/mm? que prefieran no iniciar TAR y que no tengan indicacion
inicial de tratamiento de VHB, deben evaluarse periddicamente el grado de fibrosis (con
técnicas no invasivas 0 en casos especiales con biopsia), de inflamacion hepatica y la carga
viral VHB, para determinar si aparece indicacion de terapia de VHB. Cargas de VHB sobre 2.000
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Ul/ml, cualquier grado de fibrosis e inflamacion hepatica manifestada por transaminasas
elevadas, son indicacion de tratamiento de VHB. (Nivel de evidencia: 1) Los pacientes
coinfectados pueden cursar con fibrosis hepatica incluso con niveles de CV-VHB bajo 2.000
Ul/ml y transaminasas normales (300,301), lo que obliga a vigilar periddicamente los 3
factores (CV-VHB, transaminasas y nivel de fibrosis) y tratar ante cualquier alteracion de ellos
(Anexo 13).

La terapia antirretroviral se debe iniciar con drogas que tengan actividad para VHB y VIH. Los
coinfectados VIH/VHB, sin exposicidon previa a antirretrovirales activos contra VHB, deben
recibir la combinacion TDF/FTC junto con una tercera droga definida segin esta guia. La
terapia nunca debe ser sdlo con 3TC, por el alto riesgo de seleccionar resistencia (302). En
€aso gque un pacientes coinfectado esté recibiendo sélo 3TC como droga activa contra VHB, se
debe cambiar el otro INTR a TDF, prefiriendo el uso de la coformulacion TDF/FTC y evaluarse
la CV-VHB a los 6 meses. Una vez iniciada la terapia para VHB, ésta se debe considerar
supresora y no curativa, por lo que se debe mantener de por vida. La aparicion de anticuerpos
anti-HBeAg vy negativizacion de HBeAg como marcador de control de la enfermedad
(seroconversion) no es frecuente en coinfectados con VIH y no es indispensable de controlar
(303,304) (Nivel de evidencia: 2)

En caso de toxicidad severa por TDF, se debe cambiar a Entecavir y agregar un nuevo
antirretroviral al esquema de TAR. En caso de fracaso demostrado de TDF en VHB con buena
respuesta de VIH, se debe agregar Entecavir al esquema, manteniendo el resto de la TAR. En
general no es necesario controlar antigeno e de VHB, salvo en caso de fracaso de la TAR en
VIH. En este caso, la medicion de antigeno permitira decidir la continuidad o no de TDF/FTC,
junto a los nuevos ARV. Si el antigeno e (HBeAg) es negativo en forma sostenida (6 meses) se
podra considerar el suspender el TDF/FTC, manteniendo s6lo las drogas activas para VIH .(299)
(Nivel de evidencia: 2)En caso de falla de terapia para ambas infecciones, se debe considerar
el manejo para cada patologia, de acuerdo a los criterios de monoinfeccion de cada agente
viral, cuidando interacciones y tolerancia de las drogas

Se recomienda el inicio de TAR en todos los coinfectados VHB/VIH con drogas activas para
ambos virus (TDF/FTC + tercera droga activa para VIH), independiente del nivel de CD4 (Grado
de Recomendacion: B)

En coinfectados VHB/VIH con CD4 > 500 células/ mm? y sin indicacion de terapia para VHB que
prefieran diferir el inicio de TAR, se debe monitorizar el estado de la infeccion VHB cada 6
meses (Grado de Recomendacion: A)

En caso de falla de TAR para el VIH, se deberan ajustar los esquemas segln las guias
nacionales en uso. Si hay respuesta a terapia de VHB medida por carga viral, se debe
mantener la cobertura con TDF/FTC (Grado de Recomendacion: B)
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La terapia para VHB en coinfeccion con VIH debe mantenerse de por vida, excepto en caso de
seroconversion de HBeAg e indicacion de retiro de TDF/FTC por toxicidad o resistencia (Grado
de Recomendacion: A)

La biopsia hepatica en coinfeccion VHB/VIH se reserva para casos en que se sospecha otra
etiologia participante de enfermedad hepatica (Grado de Recomendacion: C-)

d4b. TAR en coinfeccion con Virus Hepatitis C (VHC)

El VHC a diferencia del VIH, no establece un estado de portacion cronica con integracion del
genoma viral, siendo por lo tanto susceptible de erradicar con el uso de drogas activas (305).
Hasta el afio 2011, el tratamiento del VHC en coinfectados con VIH estaba basado en el uso
de interferon pegilado (IFN) y Ribavirina (RBV), con menores expectativas de éxito que en
mono infectados con VHC (306,307) (Nivel de evidencia :1). Recientemente se han
incorporado al arsenal terapéutico y aprobado para su uso en el pais, 2 drogas de accion
antiviral directa, los inhibidores de proteasa Telaprevir (TPV) y Boceprevir (BOC), que han
demostrado alta eficacia en el control del VHC en mono y coinfectados con genotipo 1,
alcanzando cifras de curacion de hasta 70-75% (308,309,310,311), con evidencias de buena
relacion costo/beneficio en mono infectados (312). Existen alrededor de 50 nuevas moléculas
con alta potencia sobre el VHC en diversos estados de desarrollo, por lo que el enfoque del
tratamiento de este virus debera irse adaptando a la disponibilidad de estos nuevos
tratamientos.

El tratamiento antirretroviral esta siempre recomendado en coinfectados VIH/VHC, ya que
presentan una rapida progresion a fibrosis y un mayor y mas precoz desarrollo de cancer
hepatico que en monoinfectados VHC.(Nivel de evidencia: 2) En pacientes con CD4 > 500
células/mm?, se recomienda diferir el inicio de TAR hasta completar el tratamiento de VHC y
asi evitar la mayor toxicidad de los antirretrovirales que se ve en coinfectados y las
interacciones entre las drogas antirretrovirales y RBV (313) (Nivel de evidencia: 2). Si es
necesario iniciar TAR y la terapia para el VHC puede esperar, se debe tratar el VIH por un plazo
de 6 meses para evaluar adherencia y mejorar la condicidon inmune, para luego iniciar terapia
para el VHC, aunque la ventaja de mejorar la condicidon inmune del paciente antes de iniciar
IFN + RBV no es clara (306,314). En caso de que las condiciones del paciente requieran terapia
para ambas infecciones, se debe privilegiar la TAR y la terapia para el VHC se debe comenzar
una vez que el paciente haya recibido la TAR un tiempo razonable para evaluar tolerancia e
idealmente que el VIH haya sido suprimido y los recuentos de linfocitos CD4 hayan mejorado.
En coinfectados con enfermedad por VIH avanzada, el inicio de TAR no puede postergarse,
pero su inicio puede generar un sindrome de reconstitucion inmune (SRI) manifestado como
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hepatitis aguda (315), (Nivel de evidencia: 2) por lo que en esta situacion, la terapia para
ambas infecciones debe iniciarse simultaneamente.

Los INTR de la TAR deben elegirse considerando las interacciones con RBV, evitandose el uso
de ddl y ZDV (316). Se recomienda la combinacion de TDF con FTC 6 3TC. El uso de Abacavir
en pacientes junto a RBV ha sido cuestionado por tratarse de 2 antagonistas de guanosina, sin
que exista actualmente evidencia suficiente en contra de esta asociacion (317). La tercera
droga se debe elegir dependiendo del uso de TPV o BOC. En pacientes que requieren TPV o
BOC, la terapia debe incluir los ARV que no presenten interacciones significativas con el
tratamiento de VHC (Anexo 14a).

El tratamiento para la infeccion por VHC se recomienda en todo paciente con infeccion por
VIH, independiente de su condicidn inmunoloégica. Sin embargo, dados los pobres resultados
en coinfectados por GT1 tratados con INF+RBV y el alto costo y dificil acceso a TPV y BOC, se
deben considerar en la toma de decisiones los factores predictores de respuesta viral y el
grado de compromiso hepatico. Los factores que predicen la posibilidad de obtener una RVS
con INF/RBV, tanto en mono como en coinfectados son el genotipo viral, el polimorfismo
IL28B del huésped y el nivel de carga de VHC (306,307,318) (Anexo 14b).

Los virus GT 2y 3 y los virus GT 1 en pacientes IL28B CC y carga viral < 800.000 Ul/ml, tienen
alta probabilidad de RVS al tratarlos con INF + RBV (306,307,318). Los virus GT 1 de pacientes
con IL28B CT o TT o carga viral > 800.000 Ul/ml tienen baja probabilidad de RVS con INF + RBV
y en ellos se debe plantear el uso de BOC y TPV, especialmente cuando hay algdn grado de
fibrosis por evaluacion invasiva o por métodos indirectos (310,311,319,320,321,322). El grado
de fibrosis también es Gtil como predictor de RVS y su determinacion por técnicas indirectas
(elastometria), puede ayudar en la decision de la terapia (323). Estas técnicas no invasivas han
disminuido significativamente la necesidad de biopsia hepatica y acercado el tratamiento a
meédicos no especialistas en el area gastroenterologica y hepatologica en paises con alta
endemia de hepatitis C.

La presencia de fibrosis hepatica evaluada por métodos directos o indirectos, es por si sola
indicacion de tratamiento para infeccion VHC. Los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve
segln la clasificacion Metavir, que los clasifica de FO (sin fibrosis) a F4 (cirrosis), con
predictores de mala respuesta a terapia con INF+RBV (polimorfismo IL28B CT o TT y CV >
800.000 Ul/ml) y sin acceso a TPV o BOC, pueden mantenerse en observacion a la espera de
disponer de esquemas mas eficientes y de menor toxicidad.

La duracion de terapia depende del genotipo viral, de la velocidad de respuesta virologica y
de los esquemas elegidos (Anexos 14c y 14d). En VHC GT 1 que reciben INF + RBV se mantiene
48 semanas si a las 4 y 24 semanas la carga VHC fue negativa y 72 semanas si a la 4@ semana
la CV-VHC es positiva pero baja mas de 2 log desde el basal y a la semana 24 es negativa. En
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VHC GT 1 que reciben INF + RBV + BOC o TPV, la terapia es de 48 semanas en total, con 44
semanas de BOC y 12 semanas de TPV (Anexo 14c¢). El uso de BOC debe ser precedido por 4
semanas de INF+RBV (estrategia denominada Lead-in), de acuerdo a la recomendacion
derivada de los estudios iniciales de esta droga (308,310). El uso de TPV no incorpora el Lead-
in, lo que sin embargo se podria usar como herramienta de evaluacion de toxicidad, tolerancia
y racionalizacion de recursos, en casos sin fibrosis significativa. Si a las 4 semanas no hay
respuesta con baja > de 2 log de CV VHC o hay toxicidad de dificil control atribuida a INF+RBV,
se podria suspender terapia (sin evidencia publicada que favorezca esta conducta)
(324,325).(Nivel de evidencia: 4)

Virus GT 2y 3 que reciben INF + RBV deben ser tratados 24 semanas si la carga viral es baja y
no hay fibrosis y 48 semanas si la carga viral es alta o hay fibrosis (326,327,328). Cuando se
use RBV + INF sin BOC o TPV, siempre debe ser ajustada a peso (329,330).

Cuando se use TPV o BOC, se deben usar las reglas de suspension de cada droga, segin
respuesta virologica sefialada en Anexo 14d (329,330). En terapias con INF + RBV, una baja de
carga de VHC menor a 2 log a las 12 semanas o una CV-VHC positiva a las 24 semanas, son
predictores de no RVS al final de la terapia, recomendandose su suspension por razones de
costo y toxicidad (307).

En todo coinfectado VHC/VIH se recomienda iniciar TAR, independiente del estado
inmunologico (Grado de Recomendacion: B)

En todo coinfectado VHC/VIH se recomienda evaluar terapia para VHC y de acuerdo a esta
evaluacion definir tipo de terapia (Gradop de Recomendacion: A)

Siempre que el estado de la infeccidn por VIH lo permita, se debe tratar primero la infeccion
por VHC, para evitar interacciones entre TAR y terapia VHC (Grado de Recomendacion: A)

Si se requiere iniciar terapia para ambas infecciones, se debe iniciar en lo posible primero la
TAR, para evaluar tolerancia y mejorar la condicion inmune del paciente (Grado de
Recomendacion: A)

En pacientes sin evidencias de fibrosis y con factores predictores de mala respuesta a
INF+RBV que no puedan acceder a TPV o BOC, pueden vigilarse solo con TAR, a la espera de
mejores alternativas terapéuticas para el VHC (Grado de Recomendacion: C)

En caso de inmunodepresion severa (CD4 < 100), se deben iniciar las terapias para ambos
virus concomitantemente, para evitar el sindrome de reconstitucion inmune manifestado
como una hepatitis aguda (Grado de Recomendacion: B)
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d5. TAR en pacientes con enfermedades oportunistas (y profilaxis)

Un porcentaje importante de pacientes todavia se presenta a atencion y tratamiento con
recuentos CD4 menores a 200 céls/mm? por diagnéstico VIH tardio, pero alin asintomaticos.
En ellos, junto con el pronto inicio de la TAR debe iniciarse profilaxis especifica para ciertas
infecciones oportunistas, lo que se denomina profilaxis primaria. La profilaxis de reactivacion
tuberculosa se detalla en el capitulo dé.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es la infeccion oportunista de etapa C mas frecuente
en Chile (9) (Nivel de evidencia: 2) y se presenta casi exclusivamente con recuentos CD4
inferiores a 200 céls/mm?, por lo que los pacientes que se presentan a atencion en esta
situacion deben, ademas de iniciar TAR, recibir profilaxis primaria con cotrimoxazol 800/160
mgs diarios que también previene toxoplasmosis. Dosis menores como 400/80 mgs/ dia 6
800/160 mgs tres veces por semana también han demostrado efecto protector. En pacientes
con recuentos CD4 entre 200 y 250 céls/mm?, especialmente si el porcentaje es inferior a
14%, o cuando, independientemente del recuento de CD4, se presentan con otra infeccion
oportunista de etapa C o candidiasis orofaringea, se recomienda iniciar profilaxis primaria
para Pneumocystis jirovecii (25).(Nivel de evidencia: 1) En pacientes que ya han presentado
neumonia por Pneumocystis jirovecii se debe realizar profilaxis secundaria con cotrimoxazol
800/160 mgs diarios. En pacientes con alergia conocida a sulfas o que la presenten al recibir
la profilaxis, se puede usar dapsona 100 mgs tres veces por semana o hacer desensibilizacion
a sulfas de acuerdo al Anexo 15 (331). Alternativas son dapsona-pirimetamima o atovacuona,
considerando que pentamidina nebulizada no esta disponible en Chile. La profilaxis, tanto
primaria como secundaria, debe mantenerse hasta que el recuento de CD4 haya superado las
200 céls/mm?® por 3 meses consecutivos y la CV sea indetectable. (Nivel de evidencia: 1)
Algunos pacientes mantienen CD4 menores a 200 céls/mm’ por afios pese a CV
repetidamente indetectable. La suspension de la profilaxis en estos casos debe ser evaluada
en forma individual.

La toxoplasmosis cerebral es una complicacion frecuente en pacientes con menos de 100
linfocitos CD4/mm? que tienen IgG basal positiva para Toxoplasma gondii. Cotrimoxazol en
dosis de 800/160 mgs diarios es el esquema profilactico recomendado en estos pacientes.
Alternativas son dapsona-pirimetamina y atovacuona. La profilaxis de Pneumocystis jirovecii
es (til también para Toxoplasma gondii y debe mantenerse como se indica en el parrafo
anterior, por cuanto el riesgo de toxoplasmosis en pacientes con CD4 entre 100 y 200
céls/mm? no ha sido rigurosamente descartado.(331) (Nivel de evidencia: 1)

La infeccion diseminada por Mycobacterium avium complex (MAC) se presenta en estados de
inmunodeficiencia muy avanzada, generalmente bajo 50 CD4. Azitromicina y claritromicina
son efectivas para la prevencion de MAC en estos pacientes. Se recomienda azitromicina 1
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gramo semanal por la simplicidad en la administracion, la que debe mantenerse hasta tener
recuentos CD4 superiores a 100 células/mm? por 3 meses. 331 (Nivel de evidencia 1 6 2?)

Debido a que la incidencia de criptococosis meningea es relativa baja en pacientes con
infeccion por VIH, no se recomienda el monitoreo rutinario de antigeno de criptococo en
sangre. Los casos se presentan Unicamente en aquellos pacientes con CD4 menores a 50
céls/mm? y estudios randomizados han demostrado la eficacia de la profilaxis con fluconazol
o0 itraconazol en reducir la incidencia de criptococosis en estos pacientes.(332) Sin embargo,
el uso profilactico de antifingicos no es unanimemente aceptado. Un estudio reciente
demostro la costo-eficacia del monitoreo de antigeno y el uso transitorio de fluconazol en
pacientes que inician TAR, por reduccion de los casos de criptococosis precoz post inicio de
TAR (333). En los pacientes que han presentado criptococosis meningea se debe mantener un
tratamiento supresor con fluconazol hasta que los recuentos CD4 hayan subido de 100
céls/mm? con TAR. Después de un afio de TAR y fluconazol, se puede suspender el antifangico,
si se ha logrado reconstitucion inmune, aunque persista antigenemia (334).

El uso de antimicrobianos para la prevencidon de otras infecciones oportunistas no esta
recomendado.(335) Para la prevencion de infecciones bacterianas respiratorias, digestivas o
urinarias no se recomienda el uso de antibidticos, aunque ciertas vacunaciones son
recomendables (capitulo a4). El uso de cotrimoxazol para prevenir infecciones oportunistas
pudiera tener un rol protector contra infecciones bacterianas, lo que no ha sido demostrado
fehacientemente. No se recomienda profilaxis especifica para candidiasis de mucosas y para
infecciones virales.

Un escenario diferente es el del paciente que se presenta con una infeccidn oportunista
activa. Durante el curso de una infeccion o neoplasia relacionada a SIDA, un retardo en el
inicio de TAR se asocia a progresion y muerte, por lo que en general se recomienda un inicio
precoz de TAR luego de iniciado el tratamiento de la complicacion, en un lapso no mayor a
dos semanas, ya que el riesgo de progresion supera el de las consecuencias de un sindrome
de reconstitucion inmune (SRI). Hacen excepcidn a esta recomendacion la criptococosis
meningea y la tuberculosis meningea (336). (Nivel de evidencia:3) Cabe destacar que un
porcentaje importante de los pacientes se presenta tardiamente a atencion y tratamiento,
con recuentos CD4 menores a 100 células/mm?, con o sin manifestaciones clinicas de etapa B
o C. Si bien la mortalidad es mayor en estos pacientes, a pesar del inicio de una TAR de alta
eficacia, la mayoria logra recuperacion inmunologica y clinica, por lo que el inicio de TAR debe
indicarse de inmediato.

El tratamiento de cada una de las distintas infecciones oportunistas que pueden afectar al
paciente con VIH en etapa de inmunodeficiencia ha sido recientemente revisado y publicado
en Chile en forma de guia clinica basada en la evidencia. Este panel concuerda con las
recomendaciones especificas de tratamiento contenidas en esa guia (331).
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Los pacientes con CD4 menor de 200 células/mm? deben, ademas de iniciar TAR, recibir
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii con cotrimoxazol o dapsona vy
mantenerla hasta que el recuento CD4 supere las 200 células/ mm?® y la Carga Viral sea
indetectable (Grado de Recomendacion: A)

Los pacientes con CD4 menor de 100 células/mm?’ y serologia positiva para Toxoplasma
gondii deben, ademas de iniciar TAR, recibir profilaxis de toxoplasmosis cerebral con
cotrimoxazol o dapsona-pirimetamina y mantenerla hasta que el recuento CD4 supere las
200 células/ mm?y la carga viral sea indetectable (Grado de Recomendacion: A)

Si los recuentos CD4 son inferiores a 50 células/mm?>, se debe iniciar, ademas de la profilaxis
de Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii, profilaxis de infeccién por micobacterias
atipicas con azitromicina (Grado de Recomendacion: A)

Las profilaxis deben mantenerse hasta lograr por 3 meses consecutivos CD4 mayor de 200
células/mm?® Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii y de 100 células/mm?’ para MAC
(Grado de Recomendacion: B)

Con infeccion oportunista activa en tratamiento debe iniciarse precozmente la TAR, con la
excepcion de meningitis por Mycobacterium tuberculosis o por Cryptococcus neoformans en
que la decision debe ser individualizada (Grado de Recomendacion: B)

d6. TAR en pacientes con tuberculosis (y profilaxis)

Entre las comorbilidades de mayor trascendencia en pacientes con VIH esta la infeccidn por
Mycobacterium tuberculosis. La infeccidn tuberculosa latente tiene alrededor de un 10% de
riesgo de reactivacion y enfermedad tuberculosa durante la vida de un adulto
inmunocompetente. En el caso de la infeccion por VIH este riesgo es muchisimo mayor y
puede llegar a 10% anual (81). La primoinfeccion o reinfeccion tuberculosa rara vez deriva a
corto plazo en enfermedad tuberculosa en adultos inmunocompetentes. Sin embargo por
diversas causas en inmunodeprimidos, especialmente por infeccion VIH, esta progresion es
mucho mas frecuente. Estudios de la Cohorte Chilena de SIDA han establecido que la tasa de
tuberculosis en pacientes VIH atendidos en el sistema pablico es 100-200 veces mayor que
en la poblacion general (82). (Nivel de evidencia: 2) En los Gltimos afios, se ha observado un
descenso en la tasa de enfermedad tuberculosa previa al inicio de TAR, desde 6,8% en 2001-
2005 a 4,8% en 2006-2011 (9).(Nivel de evidencia: 2)

Habiendo descartado tuberculosis activa, se considera tuberculosis latente (TBL) en personas
con infeccion por VIH, la presencia de cualquiera de las siguientes: PPD igual o superior a 5
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mm de induracion, test de liberacion de interferon (IGRA) positivo, radiografia de torax que
demuestre secuelas de TBC antigua no tratada, o PPD negativo con antecedente
documentado de PPD positivo (sin quimioprofilaxis previa).

La isoniacida (HIN) es altamente efectiva durante la infeccion latente y su aplicacion
probablemente ha contribuido a este descenso por lo que hay consenso en que, cuando hay
infeccion tuberculosa sin evidencias de enfermedad activa, esta indicado el tratamiento de la
tuberculosis latente con HIN por 9 meses, independiente del nivel de CD4. Previamente se
debe descartar una tuberculosis activa, ya que el inicio de TAR puede desenmascarar una
tuberculosis oculta, manifestandose como un SRI de severidad variable. Cuando se utiliza HIN,
siempre debe administrarse piridoxina 50 mg/dia para prevenir la aparicion de polineuropatia.
En pacientes con infeccion por VIH y TB que no rednen criterios de inicio de TAR, se puede
considerar el inicio de terapia antirretroviral para evitar el deterioro inmune y el riesgo de
enfermedad tuberculosa. (88) (Nivel de evidencia: 1)

El tratamiento concomitante de la enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccion por
VIH presenta varios problemas. En primer lugar ambas requieren tratamientos complejos, con
combinaciones de medicamentos que frecuentemente son mal tolerados o causan efectos
adversos y el inicio simultaneo puede dificultar la evaluacion de éstos y la identificacion del o
los medicamentos causales. Por otra parte la rifampicina, droga fundamental en el
tratamiento antituberculoso, es potente inductor hepatico del citocromo p450 y de las
enzimas UGT1A1. Esta induccion se traduce en aumento del catabolismo de muchas drogas y,
en el caso particular de los ARV, esto afecta a los IP, reforzados o no con RTV, los INNTR e
incluso a miembros de las nuevas familias de ARV, como por ejemplo RAL y MVC (83). (Nivel
de evidencia: 1) Estas interacciones pueden resultar en dosis subterapéuticas de IP y
variables de INNTR por lo que el uso concomitante de rifampicina e IP esta contraindicado, no
asi con rifabutina que produce menos induccidén enzimatica pero no esta disponible en Chile.
Con INNTR la interaccidn es menor y es posible usar rifampicina y EFV con o sin modificar la
dosis de los dltimos. En caso de uso del inhibidor de integrasa Raltegravir
concomitantemente con rifampicina se debe considerar usar el doble de la dosis del primero.
Un estudio reciente mostrd similar eficacia de RAL en dosis habituales que en dosis doble en
asociacion con rifampicina, pero con mayor frecuencia de resistencia a inhibidores de
integrasa en el grupo con dosis estandar (88,337).(Nivel de evidencia: 1)

Finalmente, en tuberculosis como en otras infecciones en inmunocomprometidos, se puede
producir una exacerbacion clinica de la enfermedad con la recuperacion del estado inmune y
de la capacidad de respuesta inflamatoria previamente debilitada. La TAR puede inducir esta
recuperacion y producir el cuadro clinico del sindrome de reconstitucion inmune (SRI) en
casos de coexistencia de tuberculosis, incluso con tratamiento antituberculoso. A mayor
inmunodepresion inicial y mayor recuperacion inmune inducida por TAR, mayor frecuencia y
severidad del fenémeno (84). Todo esto ha llevado a que frente a la comorbilidad se deba ser
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cauto con la seleccidn tanto del tratamiento para ambas condiciones como la oportunidad de
su inicio. Frente a la coinfeccion activa debe primar el inicio a la brevedad del tratamiento de
la tuberculosis. El momento de la iniciacidn de la TAR no estaba completamente definido, sin
embargo 3 estudios recientes en mas de 2.000 pacientes con infeccién por VIH y enfermedad
tuberculosa demostraron una significativa reduccion de la progresion a SIDA y muerte con el
inicio precoz de TAR cuando la enfermedad por VIH esta avanzada, pese a un aumento en la
incidencia de SRl en los pacientes que iniciaban TAR durante la fase de tratamiento
antituberculoso diario. El inicio de TAR en las primeras 2 semanas (4 en uno de los estudios)
redujo significativamente la mortalidad en pacientes con CD4 <50 células/mm? respecto del
inicio a las 8 a 12 semanas posteriores al tratamiento antituberculoso o en la segunda fase de
éste (338,339,340) (Nivel de evidencia: 1). Previamente se habia demostrado mayor
mortalidad con el inicio secuencial de TAR, vale decir posterior al término del tratamiento
antituberculoso para cualquier recuento de linfocitos CD4 (338).

El tratamiento de la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en pacientes con infeccién por
VIH es el mismo que el que aplica la Norma del Programa Nacional de Tuberculosis para
personas sin infeccion por VIH (341). En pacientes con infeccion por VIH es particularmente
importante que la fase intermitente de tratamiento antituberculoso sea con 3 dosis
semanales.

En pacientes con TB latente (PPD > 5 mm, IGRA+, radiografia de tdrax con secuelas antiguas o
antecedente de PPD previo + no tratados) se debe hacer quimioprofilaxis con HIN por 9 meses
(Grado de Recomendacion: A) y considerar el inicio de TAR, independiente de CD4 (Grado de
Recomendacion: C)

El tratamiento de la tuberculosis debe ajustarse a la Norma del Programa Nacional de Control
de la Tuberculosis en su capitulo para personas coinfectadas con VIH (Grado de
Recomendacion: C)

En casos de diagnostico de tuberculosis en pacientes en TAR, se recomienda mantener la TAR
e iniciar tratamiento antituberculoso de inmediato (Grado de Recomendacion: A)

La rifampicina debe formar parte del tratamiento y no se deben incluir IP en la TAR por lo que,
si el paciente los estaba recibiendo, debe cambiarse a Efavirenz en dosis habituales o
Raltegravir en dosis habituales o dobles, segln el riesgo de fracaso y resistencia de la TAR
(Grado de Recomendacion: A)

Pacientes con bajo riesgo de progresion (CD4 > 200 células/mm?) pueden iniciar TAR luego de
8 semanas de tratamiento antituberculoso, al momento de pasar a la fase trisemanal (Grado
de Recomendacion: A)
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En pacientes con mayor inmunodepresion se recomienda iniciar TAR mas precozmente, pero
no antes de 2 semanas de tratamiento antituberculoso, con estricto control clinico para
detectar precozmente SRI, que es mas frecuente (Grado de Recomendacion: A)

En casos de tuberculosis con compromiso del sistema nervioso central y/o de pericardio, el
SRI puede ser mas grave, el mejor momento de inicio de TAR no esta definido y la decision
debe ser individualizada (Grado de Recomendacion: B)

d7. TAR con alteraciones renales, hematologicas o neurocognitivas

Nefropatia en el Paciente con VIH:

Es una comorbilidad de creciente importancia que incluye el dafo renal previo y posterior a la
terapia antirretroviral. Es expresion del envejecimiento mas rapido de los pacientes y una
compleja interaccion de factores de riesgo como hipertension, edad, sexo masculino,
diabetes, tabaquismo, el VIH mismo, TAR, antimicrobianos y otras (342). Existe una alta tasa
de disfuncion renal asintomatica, mayor que una poblacion semejante no VIH (343). ( Nivel de
evidencia: 2) Datos de la cohorte EuroSIDA sitGan a la insuficiencia renal como la 42 causa de
muerte entre las patologias no VIH (344).(Nivel de evidencia: 2)

Nefropatia previa a TAR: La nefropatia asociada al VIH (NAVIH) esta circunscrita en un 90 % a
la raza negra (345,346,347,348) y su incidencia decrece en la era de TAR (345,346). Hay
estudios que posicionan a la etnia hispanica en segundo lugar de prevalencia de disfuncion
renal. Otras patologias emergentes y que ahora son mas frecuentes que la NAVIH son:

= Glomerulosclerosis focal y segmentaria clasica

= Glomerulonefritis por complejos immune (80% caucasicos) (345,346)

= Microangiopatias trombadticas

» Necrosis tubular aguda (345,346)

La funcion renal decrece progresivamente con mayores cargas virales y CD4 mas bajos en
pacientes virgenes a TAR. Un 30% de los pacientes puede desarrollar proteinuria y un 4 % de
ellos llega a tener insuficiencia renal cronica (349,350,351). Un estudio de la cohorte FRAM
encontré que la medicion de creatinina y proteinuria son menos sensibles que la medicion de
microalbuminuria. Un 28% de los pacientes ingresaron con microalbuminuria o VFG < 60
ml/min/1,73m2. A los 5 afos de seguimiento la mortalidad fue de 48% entre los que tenian
ambos factores, 23% en los con FG <60 ml/min/1,73 m2, 20% en los con albuminuria y 9% los
que no tenia ninguna de los dos (352,353,354). (Nivel de evidencia: 2) La presencia de
microalbuminuria antecede a la proteinuria (352,353,354), mas adn, un nivel de
microalbuminuria sobre lo normal medio a alto es un predictor de insuficiencia renal (355).
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Rol protector de la TAR: La VFG decrece mas rapido en pacientes sin TAR respecto de
pacientes con TAR (356). Esto es un fuerte argumento para iniciar TAR en pacientes con
albuminuria > 30 mg/ml o funcion renal en descenso, independiente de su nivel de CD4. El
estudio SMART mostré que los pacientes con TAR continua tuvieron un menor riesgo de
enfermedad renal comparados con los de TAR intermitente (90,357).(Nivel de evidencia: 1)

Insuficiencia renal aguda: Es frecuente en pacientes hospitalizados con VIH. Factores de
riesgo son CD4 bajo, antiguedad de TAR, coinfeccidn con virus de hepatitis C y dafio renal
preexistente. Puede ser causada por efectos toxicos de la TAR o agentes nefrotdxicos como
aminoglicdsidos, Anfotericina, Cotrimoxazol y Aciclovir (349,350). Se asocia con alto riesgo de
falla renal terminal, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca y muerte (358).

Insuficiencia renal crénica: La prevalencia es de 2% a 10% siendo menor la insuficiencia renal
severa (358). Los factores de riesgo son edad avanzada, género femenino, bajos CD4, IRA
previa, coinfeccion VHC, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertension arterial y exposicion a
TDF (359,360,361).(nivel de evidencia: 1)

Nefrotoxicidad por antirretrovirales:

Inhibidores de Proteasa: Atazanavir con RTV puede causar ocasionalmente nefrolitiasis y a
veces IRA (362).

Tenofovir: existen numerosos estudios de corte transversal que muestran toxicidad por TDF.
Un estudio reciente francés identifico a TDF como predictor independiente de disfuncion
tubular proximal (363). Otro estudio en EE.UU. mostré que individuos expuestos a TDF
tuvieron mayores disminuciones de VFG y mayor riesgo de disfuncion tubular proximal vy
discontinuacion comparado con controles (364). Hallazgos similares arrojaron diversos
estudios con medidas diferentes de funcion renal (365,366,367,368,369,370). Un metaanalisis
de 2010 con 17 estudios con 9 series randomizadas mostrd un bajo riesgo para IRA y
disminucion de VFG pero el seguimiento fue por tiempos relativamente cortos (371). Un
estudio con seguimiento a largo plazo comparando TDF versus ABC encontrdé una mayor
progresion a 2 afnos hacia estados 2 y 3 de insuficiencia renal crénica de 49% vy 5.8%
respectivamente comparados con 24% y 0% para ABC (372).(Nivel de evidencia: 1)

A todo paciente VIH (+) se le debe solicitar al inicio (Grado de Recomendacion: B):
= (Creatinina

= Clearance de creatinina o calculo de la funcion renal

= QOrina completa para estimar proteinuria

= |dealmente microalbuminuria
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Si hay sospecha de nefropatia por complejos inmune por proteinuria y/o deterioro de la
funcion renal se debe comenzar TAR independiente de CD4 (Grado de Recomendacion: B)

En pacientes con Tenofovir con VFG <de 60 mL/min/1,73 m2 se deben medir estos parametros
cada 6 meses agregando fosforo sérico, glucosuria y fosfaturia si se dispone (Grado de
Recomendacion: B)

TDF debe ser discontinuado si hay deterioro de funcion renal (Anexo 7) (Grado de
Recomendacion: A)

Otros antirretrovirales a ajustar cuando la VFG cae de 50 ml/min son 3TC y ddl. 3TC debe ser
usado en forma separada y no coformulada. Los demas ARV no requieren ajuste salvo
Maraviroc cuando se combina con IP/r y la VFG cae de 80 ml/min (Grado de Recomendacion :
A)

Trombocitopenia inmune por VIH:

Puede ocurrir en cualquier etapa de la infeccion por el VIH, pero es mas comdn a mayor
inmunodeficiencia (373,374,375) (Nivel de evidencia: 1). La incidencia de plaquetopenia bajo
150.000/ml es de 10% a 30 % y bajo 50.000 es de 2.5% a 9 % (376). 2/3 de los pacientes
tienen CD4 sobre 200 céls/mm?®. Actualmente la TAR es la indicada inicialmente para todo
paciente con trombocitopenia menor de 100.000/ml (377).

Déficit neurocognitivo asociado al VIH:

El deterioro de la cognicion por VIH se conoce como “trastornos neurocognitivos asociados al
VIH" (HAND en su sigla anglosajona) (378). AGn en sus formas mas leves, se asocia con peor
adherencia a la terapia, menos habilidad para realizar las tareas diarias mas complejas
(379,380.381) (Nivel de evidencia: 1), peor calidad de vida, dificultad en obtener empleo y
sobrevida mas corta (382). Se distinguen 3 formas de HAND, la mas severa es la demencia
asociada al VIH que disminuye en la era de la TAR (383). Las formas mas leves, el trastorno
neurocognitivo asintomatico (ANI) y el trastorno neurocognitivo leve (MND) permanecen
estables, incluso se piensa que han aumentado (384). Ademas, como los pacientes con VIH
sobreviven mas, puede haber un efecto combinado del envejecimiento cerebral mas rapido y
la activacion inmune cronica sobre el SNC (385).

La evidencia muestra que se logran modestas mejorias en las funciones neurocognitivas,
especialmente en atencion, velocidad de procesamiento y rendimiento ejecutivo. El grado de
mejoria correlaciona con los cambios en CD4. Las TAR con mejores distribuciones en SNC o
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penetracion han sido asociadas con mejores resultados en algunas series, pero los resultados
no son consistentes, requiriéendose estudios randomizados y con mayor cantidad de
pacientes. Los beneficios de cambiar TAR para mejorar la penetracion al SNC (score CPE) no
se han probado, sin embargo si no hay otra explicacién para un deterioro de la funcion
neurocognitiva se puede intentar. No se ha demostrado beneficio de otras sustancias como
minociclina, acido valproico, nimodipino, memantina, psicoestimulantes. También es limitada
la evidencia del beneficio de la TAR temprana en la prevencion del HAND.(381)

El diagnostico y seguimiento del HAND debe hacerse con test suficientemente sensitivos,
como la Escala de Demencia VIH (EDVIH) (Anexo 16). Este test neuropsicologico incluye 5 de
los dominios neurocognitivos: verbal, lenguaje, atencidn, memoria de trabajo, abstraccion,
funcion ejecutiva, aprendizaje, recuerdo, velocidad de procesamiento de informacion vy
motricidad fina (378). El test ha sido estandarizado y validado para deteccion de HAND en
pacientes hispanoparlantes y debe ser interpretado por profesionales apropiadamente
entrenados.

Es necesario evaluar la funcidn neurocognitiva de todo paciente con VIH, ya que hay limitada
experiencia para evaluar solo los sintomaticos o los pacientes con factores de riesgo
reconocidos para HAND (Anexo 16) (Grado de Recomendacion: B)

El screening debe efectuarse en lo posible antes del inicio de TAR y, en los pacientes de alto
riesgo, debe repetirse cada 6 a 12 meses. En los de bajo riesgo se recomienda repetir cada 12
a 24 meses (Grado de Recomendacion: C)

El screening debe efectuarse rapidamente si hay evidencia de deterioro clinico
neurocognitivo y la frecuencia debe aumentar si (Grado de Recomendacion: B):

= Se demuestra empeoramiento de la enfermedad por el VIH

= Tiene una historia de CD4 bajo los 200 céls/mm?

= EstasinTAR

= No alcanza supresion virologica a pesar de TAR

= Desarrolla nuevos sintomas o signos neuroldgicos o los empeora

Debe efectuarse un diagnostico diferencial con otras comorbilidades que pueden confundirse
con HAND y agravarla (Grado de Recomendacion: B)
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d8. TAR en la infeccion primaria

La Infeccion primaria por VIH incorpora 2 conceptos:

= Infeccion aguda (IA-VIH): se define por la presencia de cargas virales altas en ausencia de
anticuerpos anti VIH por ELISA, con Western Blot negativo o indeterminado (< 3 bandas).

= Infeccion reciente (IR-VIH): es la documentacion de anticuerpos anti VIH, con
antecedentes de anticuerpos anti VIH negativos en los seis meses previos.

Una vez adquirido el VIH y luego de un periodo de incubacion de 2 a 4 semanas, la IA-VIH
suele manifestarse como una enfermedad sintomatica llamada Sindrome Retroviral Agudo
(SRA), que se asocia a cargas virales altas, a una importante deplecion de Linfocitos T CD4+ en
todo el organismo y al establecimiento de la latencia del virus (386,387). En un porcentaje de
los casos, la IA-VIH pasa inadvertida por la falta de sospecha y la poca especificidad de las
manifestaciones (388). La presentacion mas frecuente del SRA es la de un sindrome
mononucledsico, con fiebre, faringitis, linfoadenopatias, exantema y Glceras orales. Sin
embargo la gama de presentacion es amplia, desde infecciones asintomaticas a pacientes
con compromiso SNC, pudiendo incluso presentarse con infecciones oportunistas asociadas a
la baja de Linfocitos T CD4+ (389).

Cuando se sospecha en base a la clinica un SRA, la deteccion de ARN viral por PCR es la
técnica indicada para confirmarlo (390). Los niveles esperados de ARN viral en IA-VIH son
altos, en general sobre 100.000 copias/ml. La sensibilidad de este test es 100%, pero puede
haber falsos positivos en un bajo porcentaje de los estudios, sospechandose esta situacion
por niveles de ARN viral inferiores a 10.000 copias/ml (391). La disponibilidad de test de Elisa
de 42 generacion, que ademas de deteccion de anticuerpos para VIH 1 y 2, permite la
deteccion del antigeno viral p24, ha mejorado significativamente la capacidad de diagndstico
precoz de infeccion aguda, especialmente cuando no se dispone de acceso facil a carga viral,
ya que esta técnica tiene un periodo ventana de sélo 2 semanas (392).

El riesgo de transmision sexual y vertical de la infeccion por VIH, esta relacionado al nivel de
carga viral, que en la IA-VIH es muy alta (393). El esfuerzo sanitario a través de campafas de
tamizaje, de detectar un mayor nimero de individuos con infeccién crénica por VIH, con el
objetivo de optimizar el momento de inicio de terapia y de disminuir la transmision del virus,
genera también un mayor indice de sospecha del SRA en personal de salud, lo que lleva a un
progresivo mayor reconocimiento de este cuadro.

El tratamiento precoz de la infeccion aguda reduce el nimero de células infectadas,
permitiendo a algunos pacientes mantener el control virolégico en forma prolongada aunque
se suspenda la terapia antiviral (394,395). Estos hallazgos no son absolutamente
reproducibles y hay estudios que muestran rebote viral en la mayoria de los pacientes
tratados precozmente en infeccion aguda, posterior a suspension de terapia (396,397).
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El potencial beneficio del inicio precoz TAR en erradicar la infeccion, como se planted en un
inicio (398), no parece posible ya que la integracion del virus a las células blanco es muy
precoz en el curso de la infeccion aguda (399). La posibilidad de retardar la progresion de la
enfermedad al establecer un nivel de carga viral mas bajo que sin tratamiento y por tanto una
menor declinacion del recuento de CD4, seria otra de las ventajas teodricas de un tratamiento
precoz (400,401,402,403,404). La limitacion de esta estrategia esta dada por la profunda e
irreversible deplecion de los linfocitos T CD4+ del tubo digestivo y de otros tejidos linfaticos,
que ocurre precozmente en el curso de la IA-VIH. Este dafo del tejido linfatico intestinal
(GALT), permite la translocacion de productos bacterianos desde el intestino a la circulacion
sistémica y la activacion del sistema inmune, que conduce a la deplecion de linfocitos CD4
circulantes (386). El inicio de la TAR antes de la destruccion del GALT podria tener
consecuencias beneficiosas (405), pero la ventana temporal para obtener este beneficio es
estrecha y requeriria un diagnostico y tratamiento muy precoz.

A pesar de alguna evidencia clinica que favorece tratar a todos los pacientes con SRA
(406,407) (Nivel de evidencia: 2), los beneficios a largo plazo no han sido probados y no hay
consenso en iniciar TAR a todo paciente en infeccion aguda, excepto casos muy sintomaticos
y prolongados, en compromiso SNC, CD4 < 350 en cualquier momento dentro de SRA, cuando
hay infecciones oportunistas en SRA y en el embarazo. Si se decide tratar, se recomienda
hacerlo en el marco de ensayos clinicos que agreguen mas informacion sobre el eventual
beneficio de esta intervencion.

El sindrome retroviral agudo leve y/o autolimitado no constituye indicacion de inicio de TAR.

La TAR en el SRA esta indicada cuando (Grado de Recomendacion: A):

= Se acompaia de un evento definitorio de SIDA

» (D4 caen bajo 350 células/mm?® durante el SRA

= SRA severo y prolongado (fiebre persistente mas de una semana, linfoadenopatias
persistentes y/o significativas, diarrea, baja de peso, trombocitopenia)

= SRA con compromiso de Sistema Nervioso Central o Periférico

= SRA en embarazo independiente de la edad gestacional

Se puede considerar el inicio de TAR durante el SRA con el objeto de reducir el riesgo de
transmisidon en parejas serodiscordantes, con baja adherencia a medidas de prevencion
secundaria de la transmisién (Grado de Recomendacion: A)

En caso de definirse por algunas de las razones sefialadas el inicio de TAR en SRA (Grado de
Recomendacion: C)
= Debe hacerse en forma protocolizada con un registro especial del caso.
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= Mientras no existan evidencias en el pais de resistencia basal significativa o estudios que
favorezcan el uso de alguna droga sobre otra, los esquemas a utilizar son los mismos que
en infeccion crénica

= Unaveziniciada TAR en SRA, debe mantenerse indefinidamente

= La recomendacion de tratamiento en pacientes con infeccion reciente (no SRA) por VIH
(<6 meses), se debe guiar por las recomendaciones para inicio de tratamiento en
pacientes cronicos.

e. Monitoreo de pacientes en TAR

el. Seguimiento con examenes generales, CD4y CV

En aquellos pacientes que inicien TAR se deben efectuar al menos los siguientes examenes de

laboratorio (Anexo 4) (Grado de Recomendacion: A)

= Primer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de lipidos. Aquellos
con insuficiencia renal basal o que reciban Tenofovir deben ser monitorizados con
creatininemia y orina completa.

= Tercer mes: Hemograma y VHS, pruebas hepaticas, glicemia, estudio de lipidos, recuento
de linfocitos CD4 y CV.

En pacientes con TAR exitosa, se debe efectuar cada 4-6 meses (Grado de Recomendacion: A):
= Hemogramay VHS
= Recuento de linfocitos CD4 y CV
= Almenos 1 vez al afio, se debe efectuar:
- pruebas hepaticas
- estudio de lipidos
- perfil bioquimico
- creatininemia y orina completa
- VDRL o RPR, HBsAg y Anti-VHC (en seronegativos)
- PAP en las mujeres

e2. Interrupciones de TAR

Esta estrategia ha sido dejada de lado fundamentalmente por el trabajo SMART (90) (Nivel de

evidencia: 1) que mostrd una peor evolucion en mortalidad y morbilidad en la rama que
suspendia la TAR, por lo que no se recomienda como practica.
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4. TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Se denomina transmision vertical del VIH a la transmision de esta infeccion desde la madre al
hijo/a durante la gestacion, el parto y/o lactancia materna

No se conoce con exactitud por qué algunos hijos de madres VIH (+) se infectan y otros no, pero se
han identificado factores de riesgo que aumentan y estrategias preventivas que disminuyen la
tasa de transmision. (13) El diagnéstico de VIH en la embarazada y la aplicacion del protocolo
completo para la prevencion de transmision vertical permiten reducir la tasa de transmision de
entre 13 a 48% hasta menos de 2%.(10,11) (Nivel de evidencia: 1)

La transmision vertical del VIH, se produce en un 35% de los casos durante el embarazo y
aproximadamente en un 65% durante el parto, por exposicion del recién nacido a sangre
materna, secreciones cervicovaginales o liquido amniotico. La lactancia materna agrega un riesgo
adicional de 149% hasta 29%.(15) (Nivel de evidencia: 1)

Se han identificado factores que aumentan el riesgo de TV, siendo la Carga Viral (CV) materna el
principal factor independiente de riesgo de transmision. Cargas virales menores a 1.000
copias/mL se asocian a tasas de TV significativamente mas bajas, pero no existe un umbral con el
cual se pueda asegurar que no habra infeccion del feto o recién nacido (RN). Ciertas infecciones
de transmision sexual (ITS) también aumentan el riesgo de transmision. De igual forma niveles
bajos de CD4 maternos son un factor de riesgo de TV, independiente de la CV.

Las intervenciones probadas para prevenir la transmision vertical tiene maxima eficacia cuando
se aplican durante el embarazo, parto y al recién nacido. Sin embargo, en situaciones de
embarazo avanzado o parto en que los resultados confirmatorios no se obtendran en forma
oportuna, el beneficio de la aplicacion de los protocolos supera ampliamente los riesgos de su
uso en caso de falsos positivos. Estas consideraciones aplican también para los test rapidos.

a. Diagnostico de la Infeccion por VIH en embarazadas y derivacion

En el control de la gestacion, se debe explicitar a la gestante la importancia de los examenes y
las intervenciones disponibles para disminuir la TV. Se debe entregar informacion clara y precisa
gue permita a la persona aclarar dudas y temores, asi como valorar la necesidad de interconsultar
a otros profesionales o especialistas.(12,14) ( Nivel de evidencia: 4)

Se considera el acceso universal del test de deteccion de VIH a las gestantes, sin diagnostico
conocido de VIH y ofrecerlo en el primer control prenatal. En caso de denegacion, se sugiere
continuar orientando, educando y ofreciendo el examen en los controles posteriores, con énfasis
en los beneficios del protocolo de prevencion de transmision vertical. (14) (Nivel de evidencia: 1)
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Si el resultado del examen es negativo, se debe repetir entre la semana 32-34 de gestacion en
aquellas mujeres que tengan mayor riesgo de adquirir el VIH, ya sea por antecedentes de abuso
de alcohol o drogas, parejas nuevas durante la gestacion o multiparejas (mujeres en situacion de
calle, trabajadoras sexuales, etc), antecedentes de ella o su pareja de Hepatitis B, Hepatitis C,
Tuberculosis, Sifilis u otra ITS y en casos conocidos de serodiscordancia y su pareja sea VIH (+). El
segundo examen debe estar disponible también en aquellos casos en que la gestante lo solicite
voluntariamente (14) (Nivel de evidencia: 1)

En el caso de gestantes, todo resultado reactivo en el nivel local debe ser informado al
establecimiento de origen para iniciar las coordinaciones necesarias con el Centro de Atencion de
VIH/SIDA o el médico especialista correspondiente para evitar pérdida de seguimiento. (14) (Nivel
de evidencia: 4)

Aquellas mujeres que llegan en trabajo de parto sin serologia conocida para VIH, deben acceder, a
un test de tamizaje instrumental o visual, previa firma del consentimiento informado o de
denegacion, en caso de rechazo.(14) (Nivel de evidencia: 4)

El resultado “Reactivo” en este contexto de urgencia, considera a la paciente potencialmente
positiva y se aplica el protocolo establecido de prevencion de la transmision vertical. (14) (Nivel
de evidencia:1) La gestante debe ser informada de su situacion indicando que se aplicara un
protocolo preventivo, mientras se espera el resultado de confirmaciéon. La muestra reactiva para
VIH, debe ser sometida a un nuevo examen en el mismo laboratorio, en duplicado, utilizando el
mismo test de tamizaje. En el caso de obtenerse resultados reactivos en al menos 2 de los 3
examenes se debe enviar al Instituto de Salud Pdblica para la confirmacion y aplicar algoritmo de
confirmacion

Recomendaciones

- Realizar un test de tamizaje VIH a toda gestante al ingreso del control prenatal.(Grado de
Recomendacion: A)

- Si el resultado del examen es negativo, se debe repetir entre la semana 32-34 de gestacion
en aquellas mujeres que tengan mayor riesgo de adquirir el VIH: por antecedentes de abuso de
alcohol o drogas, parejas nuevas durante la gestacion o multiparejas (mujeres en situacién de
calle, trabajadoras sexuales, etc), antecedentes de ella o su pareja de Hepatitis B, Hepatitis
C , Tuberculosis, Sifilis u otra ITS y en casos conocidos de serodiscordancia y su pareja sea
VIH (+). (Grado de Recomendacion: A)

- Todo resultado reactivo a nivel local, debe ser enviado a confirmacion al ISP. (grado de
Recomendacion: A)

- En las mujeres que llegan al parto sin serologia para VIH conocida, se debe realizar un

tamizaje para VIH urgente (instrumental o visual). Si éste resultara reactivo, aplicar de
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inmediato el protocolo de prevencion de transmision vertical, incluyendo suspension de la

lactancia. (Grado de Recomendacion: A)

b. Atencion de gestantes VIH (+)

En aquellas gestantes cuyo examen resulta reactivo desde la semana 20 en adelante, sea éste el
primer examen o corresponda al del tercer trimestre, la derivacion es inmediata al Centro de
Atencion VIH o al especialista correspondiente, sin esperar la confirmacion del ISP para la
aplicacion del protocolo de TV.

Los controles de embarazo, en el sistema publico se realizan en unidad de Alto Riesgo Obstétrico,
y los controles de VIH en los Centros de Atencion de VIH/SIDA; en el sistema privado de salud los
controles seran realizados por los médicos especialistas en los establecimientos de su red.

La atencion de la gestante VIH (+), debe incluir anamnesis, examen fisico y obstétrico completo,
asi como examenes que permitan monitorear el estado de salud e identificar co-morbilidades.

Se ha demostrado beneficio cuando la atencidon del embarazo, el parto y del recién nacido es
otorgada por un equipo multidisciplinario experto en el manejo de la infeccion VIH. Este equipo
debe considerar: un médico tratante de VIH, un obstetra que maneje temas de alto riesgo
obstétrico, un matrén/a, un pediatra asi como profesionales de salud mental y de apoyo social en
caso necesario. Cada maternidad debe designar un obstetra encargado VIH, responsable de la
aplicacion del protocolo en el establecimiento y su difusion en los diferentes niveles de atencion,
ademas sera Interconsultor para casos especiales o para solucionar las dudas que puedan surgir
en el manejo de alguna paciente. (14) (Nivel de evidencia: 2)

c. Examenes de Monitoreo y etapificacion

La etapificacion clinica e inmunolégica de la infeccion VIH en la gestante, permite determinar sus

propios requerimientos de TAR y eventualmente modificar el momento de inicio y el tipo de TAR,

para ello, se debe efectuar los siguientes examenes: (Nivel de evidencia: 3)

= (D4 y CV para definir necesidad de tratamiento por su propia condicion.

= Genotipificacion viral en caso de protocolo previo de prevencion de TV, o en caso de
primoinfeccion VIH durante el embarazo o en caso de pareja VIH (+) que esté en TAR. La
realizacion de la genotipificacion no debe retrasar el inicio de TAR, la cual debe ajustarse a las
recomendaciones nacionales sin esperar el resultado de este examen.

= Control de CD4 y Carga Viral a las 6 semanas de inicio de TAR, para evaluar respuesta.

= Enel control de 34 semanas se debe repetir CD4 y CV cuyo resultado determinara la conducta
obstétrica (via de parto).
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Examenes generales al ingreso: Adicional a los examenes especificos de la infeccion por VIH, se
deben realizar: (Nivel de evidencia: 3)

Hemograma

Perfil bioquimico (PBQ) que incluya pruebas hepaticas y creatininemia

Perfil lipidico

Grupo y Rh, test de Coombs indirecto

Orina completa y urocultivo

VDRL o RPR, si no se lo ha realizado, o le corresponde por edad gestacional o por control de
Sifilis.

Pesquisa de otras ITS

Antigeno de superficie para hepatitis B y anticuerpo anticore de virus hepatitis B
Serologia para virus hepatitis C

Serologia para Toxoplasma gondii IgG e IgM

Serologia de enfermedad de Chagas

PPD

PAP

Ecografia alas 11 a 14 semanas (antes de las 18 semanas) para determinar edad gestacional (EG)
y fecha de Gltima regla (FUR) operacional, si procede.

Examenes en los siguientes controles

Realizar evaluacion ecografica excluyendo procedimientos invasivos (409). (Nivel de evidencia:
1)

Ecografia de primer trimestre ya sefialada para precisar edad gestacional.

Ecografia morfologica de segundo trimestre (18 a 24 semanas)

Ecografia 30-34 semanas para control de crecimiento fetal.

Ecografia extra segln evolucion clinica

Perfil lipidico y perfil biogquimico (a las 28 semanas)

Sedimento urinario (a las 28 semanas)

Prueba de tolerancia a la glucosa oral, PTGO (24 a 28 semanas).

En el manejo de las gestantes VIH (+), se recomienda:

Aquella gestante con examen reactivo, obtenido desde la semana 20 en adelante, debe ser derivada
de inmediato al médico tratante de VIH sin esperar la confirmacion del ISP para la aplicacion del
protocolo de TV. (Grado de Recomendacion: A)

d. Cuando iniciar TAR
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Gestantes sin TAR previa cony sin requerimiento propio de TAR

La mayoria de los casos de TV se producen en el periparto, especialmente durante el parto Por
ello se debe alcanzar una CV indetectable en la Gltima fase del embarazo y parto, lo que se mide
en la semana 34. Sin embargo frente a CV muy altas incluida la primoinfeccion, el riesgo de TV
aumenta asi como los tiempos necesarios para lograr una disminucion de la CV a niveles
inferiores a 1.000 copias/mL.(410) (Nivel de evidencia: 1)

Por otra parte, debido a la toxicidad de los ARV, se intenta limitar su uso al periodo de maxima
eficacia, considerando riesgos y beneficios de exponer a la madre y al feto a estos farmacos por
un periodo de tiempo mayor.(245)

A las mujeres asintomaticas que no requieren TAR por su propia salud, deben iniciar tratamiento
TAR para prevencion de la transmision vertical (245).( Nivel de evidencia: 2) Es importante
considerar un esquema adecuado de tres drogas que permita la supresion viral en forma oportuna
y continuar TAR post parto.(14, 245)( Nivel de evidencia: 1)

En este escenario, se debe iniciar TAR en la semana 20, una vez finalizado el periodo de
organogeénesis. En los casos de CV >de 100.000 copias/mL, se debe adelantar el inicio de TAR a la
semana 14. (245) (Nivel de evidencia: 1)

Sin embargo, las mujeres sin TAR previa con indicacion de TAR por su condicién clinica y/o
inmunoldgica deben seguir las recomendaciones de TAR para adultos, de acuerdo a los criterios
de inclusidn vigente, en cuyo caso debe iniciar tratamiento independientemente de laCV y la
semana de gestacion, teniendo en cuenta las drogas recomendadas para embarazo (14).(Nivel de
evidencia: 1)

Se recomienda:

= |niciar TAR para la prevencion de la transmision vertical del VIH en embarazadas sin tratamiento previo
a partir de la semana 20 de gestacion. (Grado de Recomendacion: A)

®= La TAR debe iniciarse en la semana 14 cuando la CV es mayor de 100.000 copias/mL. (Grado de
Recomendacion: A)

= |La TAR debe iniciarse de inmediato si la embarazada tiene criterios clinicos o inmunologicos de inicio
de TAR. (Grado de Recomendacion: A)

= Si la seroconversion se produce durante la gestacion, debera iniciarse TAR de inmediato. (Grado de
Recomendacion: A)

= Todas las gestantes que inician TAR para Prevencion de la Transmision Vertical, deben continuar el
tratamiento post parto. (Grado de Recomendacion: A)

o

. Con qué iniciar TAR
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Combinacion de analogos nucleosidos a usar

La eleccion de la combinacion de Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INTR) a
utilizar para la prevencion de TV depende de su eficacia en reducir la TV, su toxicidad en la
embarazada y el recién nacido, asi como el riesgo teratogénico. La FDA clasifica los
medicamentos de acuerdo al riesgo de teratogenicidad en 5 categorias (Anexo N° 17),
encontrandose los INTR en categorias B o C. La mayor experiencia de uso de INTR en embarazo se
tiene con AZT (categoria C) que ha demostrado alta eficacia en reducir la TV del VIH, incluso
usado como monoterapia y con efectos protectores de la transmision que van mas alla de su
accion reduciendo la CV materna. La resistencia a AZT es baja por su alta barrera genética, por lo
que en general no existen limitaciones importantes para su uso en relacion a eficacia. En lo que
respecta a toxicidad, el uso de AZT durante el embarazo no ha sido asociado a una mayor
incidencia de anemia severa o0 neutropenia, como tampoco su asociacion con otros INTR, excepto
ddl. Sobre 3.000 embarazos expuestos a AZT y 3TC no se ha demostrado una mayor incidencia de
malformaciones en los fetos expuestos. Por lo que debe intentarse siempre, incluir el AZT en los
esquemas.

Lamivudina, en combinacion con AZT, ha demostrado mayor eficacia en prevenir la TV que AZT en
monoterapia. No hay suficiente evidencia comparativa de la eficacia de otras combinaciones de
INTR en la prevencion de la TV. (12) (Nivel de evidencia: 1) En particular con Tenofovir (TDF) existe
poca evidencia de su seguridad en embarazo y preocupacion por sus potenciales efectos 6seos en
el feto. (244, 245) (Nivel de evidencia: 3)

Si existe anemia o neutropenia basales o secundarias a toxicidad moderadas a severas grados 3y
4 respectivamente (Anexo N° 8b), se indica cambiar Zidovudina por Abacavir, previa realizacion
del test de HLA-B*5701. (411,412,413) (Nivel de evidencia: 2) En mujeres con HLA-B*5701
positivo no se debe iniciar Abacavir y se usa la asociacion de Tenofovir con Lamivudina o
Emtricitabina.(12) (Nivel de evidencia:3)

Tercera droga a usar

Lopinavir/ritonavir ha demostrado elevada actividad antiretroviral intrinseca y hay estudios que
comprueban su eficacia y seguridad en el embarazo. Existe también amplia evidencia con el uso
de Saquinavir reforzado con Ritonavir, que también es de eficacia probada. Existen diferencias en
la farmacocinética de los IP en la embarazada especialmente durante el ultimo trimestre, sin
embargo la evidencia de eficacia virologica de estos ARV en embarazo no avalan variaciones en la
dosificacion.(12) (Nivel de evidencia:2)
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Nevirapina, ha sido ampliamente usada en la prevencion de la TV, pero su uso se ha asociado con
la aparicidn de resistencia viral, tanto en la madre como en los nifos que nacieron con infeccioén
por VIH a pesar de la profilaxis, limitando las opciones terapéuticas futuras del binomio. Por otra
parte en mujeres tiene una mayor incidencia de toxicidad hepatica e hipersensibilidad, en
particular cuando los recuentos CD4 maternos son mayores de 250 células/mm?. En mujeres con
recuentos inferiores a 250 células/mm’ y que no han recibido Nevirapina previamente, podria
considerarse su uso, en particular si existe contraindicacion relativa para el uso de inhibidores de
proteasa. (148,149,414,415,416) (Nivel de evidencia: 2)

Resumen

= Se indica el uso de AZT/3TC en la prevencion de la transmision vertical del VIH. (Grado de
Recomendacion: A)

= Sj existe anemia o neutropenia grados 3 y 4 respectivamente, se indica cambiar Zidovudina por
Abacavir. (Grado de Recomendacion: A)

" En mujeres con HLA-B*5701 positivo no usar Abacavir, indicar Tenofovir con Lamivudina o
Emtricitabina. (Grado de Recomendacion: A)

=  Como tercera droga indicar Lopinavir/ritonavir o Saquinavir/ritonavir. (Grado de Recomendacion: A)

= El uso de Nevirapina, se puede considerar en pacientes con recuentos CD4 menores a 250 células/
mm?>. (Grado de Recomendacion: A)

Monitoreo de la embarazada en TAR

La eficacia de la TAR se mide con la disminucién de la Carga Viral. Una TAR se considera eficaz si
hay una disminucion de alrededor de 1 logaritmo (log) de la CV a las 2 semanas de iniciada la TAR
y 1,5 log. a las 4 semanas. Para ser considerada eficaz, la TAR debe lograr una disminucion de 2
log. de la CV entre las 28 y 34 semanas de embarazo.(417,418) (Nivel de evidencia: 1)

A las 6 semanas de iniciada la terapia, debera controlarse CV y posteriormente en forma mensual
hasta que se haga indetectable. En la semana 34 debe realizarse una CV para definir conducta
obstétrica, para adicionar otro ARV, si fuera necesario y determinar TAR del recién
nacido.(12,417,418) (Nivel de evidencia: 2)

Resumen
= Se debe controlar CV a las 6 semanas de iniciada TAR durante la gestacion y posteriormente en forma
mensual hasta la semana 34. (Grado de Recomendacion: B)
= (Carga Viral de semana 34 de gestacion define conducta obstétrica y TAR adicional al binomio.(Grado
de Recomendacion: A)
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f. Antiretrovirales o combinaciones restringidas durante el embarazo

La infeccion VIH por si misma no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas. (419) Existe
un registro colaborativo de embarazadas expuestas a TAR, el “Antiretroviral Pregnancy Registry
International” (APRI), con datos de mas de 15.451pacientes expuestas a TAR entre 1989 vy julio de
2013 encuentra una prevalencia de 2,9% de defectos congénitos por 100 recién nacidos vivos
entre las pacientes que recibieron TAR en cualquier momento del embarazo. Cifra similar a la
observada en las embarazadas que recibieron TAR en el primer trimestre del embarazo, la
prevalencia fue de 2,9% y en las que lo hicieron en el segundo y tercer trimestre fue de 2,8%.
Estas cifras no difieren del 2,72% por 100 nacidos vivos de defectos congénitos reportada por
CDC's birth defects surveillance system (MACDP) en Estados Unidos. De acuerdo a la FDA, los ARV
estan clasificados mayoritariamente en categorias B o C, es decir que su seguridad no esta
demostrada en humanos vy los estudios en animales no muestran riesgos para el feto o no son
concluyentes (Anexo N° 17). Cabe destacar que Efavirenz, un INNTR de uso frecuente en TAR de
primera linea, es el Gnico ARV en categoria D de la FDA en base a evidencia en animales de un
significativo mayor riesgo de malformaciones del tubo neural,(420) APRI informa que existen
18/766 casos retrospectivos de malformaciones del tubo neural en RN expuestos a EFV durante la
organogénesis. También APRI ha registrado una incidencia de malformaciones congénitas de
4,78% en RN de embarazadas que recibieron ddl durante el primer trimestre en comparacion con
un 1% en embarazadas expuestas mas tardiamente durante la gestacion, pero no se demostré un
patron definido que hiciera sugerir restringir su uso.(421) (Nivel de evidencia:1)

Los datos de seguridad de la TAR para el feto son limitados. De los datos disponibles, se puede

destacar:

1. Zidovudina (AZT) es segura al menos a corto y medio plazo, aunque un estudio sugirio riesgo
de toxicidad mitocondrial en nifios; (421)

2. EFV es un farmaco potencialmente teratdogeno, por lo que esta contraindicado al menos
durante el primer trimestre; (421, 422) (Nivel de evidencia:2)

3. Los farmacos antiretrovirales mas seguros en el embarazo son LPV, ATV, NVP, ZDV y
3TC.(421)

En embarazadas que sea necesario el uso de Atazanavir, éste debe asociarse siempre a ritonavir

y aumentar la dosis de Atazanavir a 400mg en embarazadas previamente expuestas a TAR, en el

segundo y tercer trimestre, o con uso concomitante de Tenofovir o inhibidores de receptores H2

(423,424, 425)

El uso de otros antiretrovirales durante el embarazo debe ser evaluado caso a caso y a medida
gue nuevos estudios revelen su seguridad

La probabilidad de que el uso de TAR, especialmente con IP, se asocie a parto prematuro ha sido
ampliamente investigada, sin embargo la evidencia actual no sugiere un riesgo mayor de parto de
pretérmino por el uso de ARV.(426) (Nivel de evidencia:1)




94

Otra consideracion a tener en cuenta al usar ARV durante el embarazo es la potencial toxicidad
materna. Los INTR tienen afinidad variable por la DNA polimerasa gamma mitocondrial lo que
puede determinar una deplecidn del ADN y disfuncién de la mitocondria. Se ha observado que
esta forma de toxicidad es mas frecuente en mujeres. Clinicamente se puede presentar con
neuropatia, miopatia, cardiomiopatia, pancreatitis, esteatosis hepatica o acidosis lactica. Se han
descrito casos de acidosis lactica fatal en mujeres que han recibido d4T o la combinacién d4T-
ddl, los 2 INTR en uso con mayor impacto en la DNA polimerasa. Esta complicacion es similar e
indistinguible del higado graso agudo y el sindrome HELLP en el embarazo, que se
correlacionarian con predisposicidn genética recesiva que se traduce en una disminucion de la
actividad mitocondrial en su funcion oxidativa de los acidos grasos.(427) (Nivel de evidencia: 1)

La Nevirapina, un INNTR de amplio uso en la prevencion de la transmision vertical del VIH, se
asocia a riesgo de hepatotoxicidad y rash inmunomediados. El riesgo se ha correlacionado con el
uso en mujeres con CD4 > 250 células/mm? al momento de recibirlo. No es claro que el embarazo
aumente el riesgo de hepatotoxicidad, pero se han descrito casos fatales en embarazadas.(421,
428,429,430). (Nivel de evidencia:2)

Nelfinavir, ha sido ampliamente usado durante el embarazo para prevenir la transmision vertical
del VIH, sin embargo el registro sanitario para su uso fue retirado en Chile y otros paises, debido a
la presencia, en concentraciones superiores a las permitidas, de Etilmetanosulfonato (EMS), una
sustancia teratogénica y carcinogénica originada en la etilacion del mesilato.(14)

= Se recomienda no usar Efavirenz, Nelfinavir y la asociacion de d4T-ddl en embarazadas. Se deben
cambiar estas drogas en los esquemas terapéuticos en las mujeres con TAR previa, que se embarazan.
(Grado de Recomendacion: A)

g. Situaciones especiales

g1. Gestantes VIH (+) que ha estado en contacto con Ribavirina

Por los efectos teratogénicos, debe evitarse el embarazo en mujeres en tratamiento con
Ribavirina y hasta 4 meses después de haberlo suspendido. También se debe evitar el
embarazo, si la pareja esta en tratamiento con Ribavirina o la ha recibido en los Gltimos 7
meses. (431). (Nivel de evidencia: 4)

Si la gestante ha estado expuesta por su propia condicidon o por su pareja, debe ser derivada
de inmediato al médico que controla la hepatitis, e informar al equipo perinatal.
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g2. Gestantes que han recibido TAR previa y actualmente estan sin TAR

En estas personas se debe obtener una historia completa de las terapias usadas y de estudios
genotipicos previos, hacer CV y recuento de linfocitos CD4 al ingreso, realizar genotipo aln
estando sin TAR, e iniciar terapia basada en todos estos antecedentes, considerando las
drogas recomendadas como seguras en el embarazo y el recuento de linfocitos en el caso de
usar Nevirapina. (12). (Nivel de evidencia: 4)

Se debe incluir Zidovudina si es posible y adecuar luego el esquema de acuerdo al resultado
del estudio genotipico, teniendo en consideracion que la interpretacion de un test de
genotipo en pacientes con terapia suspendida es complejo y puede ocultar mutaciones. Por
esto mismo se recomienda una carga viral a las 4-6 semanas de iniciado el esquemay si esta
fallando debe repetirse la genotipificacion. (12)

g3. Mujeres en TAR que se embarazan

En estos casos se recomienda continuar TAR si esta con carga viral indetectable, revisar
esquema de tratamiento y cambiar drogas con riesgos teratogénicos (Efavirenz) y las que
aumentan toxicidad (d4T), incluir Zidovudina en el esquema si es posible. Si esta recibiendo
Nevirapina y esta con CV indetectable, se puede mantener el esquema, independiente del
recuento de linfocitos CD4, que en estos casos no se ha asociado a hepatotoxicidad.(12,)
(Nivel de evidencia: 4)

Si la gestante en TAR tiene CV detectable > 1.000 copias/mL, la realizacion de un estudio de
genotipificacion permitira adecuar la TAR segln los resultados de resistencia. Toda
embarazada en TAR con una CV > 1.000 copias/mL en la semana 34, debe realizarse un
examen de genotipo y adicionar una dosis de Nevirapina en el momento del parto. No se ha
demostrado hepatotoxicidad con dosis Unica de Nevirapina en pacientes con CD4 mayores de
250 células/mm?>. Los resultados del estudio de resistencia ayudan a seleccionar la TAR para
el RN.(12) (Nivel de evidencia: 1)

g4. Gestante que llega en semana 32 6 mas sin TAR

En estos casos aln se puede lograr una buena respuesta a TAR ya que, si bien la transmision
puede haber ocurrido durante el embarazo, el periodo de mayor susceptibilidad es
periparto.(13) (Nivel de evidencia:1) Es fundamental tomar CD4 y CV basal urgente e iniciar
TAR con Inhibidores de Proteasa sin esperar los resultados de los examenes. Si se logra
obtener rapidamente el recuento de linfocitos CD4 y éstos son menores de 250 células/mm?
es posible iniciar TAR con Nevirapina.(417). (Nivel de evidencia; 2)
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g5. Gestante VIH (+) que llega al parto sin TAR previa

Si es posible deben tomarse muestras basales para CD4 y CV e iniciar inmediatamente
Zidovudina endovenosa segln esquema, mas una dosis Gnica de 200 mg de Nevirapina.
Indicar AZT/3TC por 1 semana para reducir el riesgo de resistencia futura a Nevirapina, que
tiene una vida media prolongada. Para la continuidad del tratamiento de la madre, se puede
iniciar un IP postparto y mantener este esquema (AZT/3TC) hasta obtener los resultados de
CD4 y CV e indicar el mejor esquema de acuerdo a sus condiciones. (12, 14) (Nivel de
evidencia: 1)

Recomendaciones en situaciones especiales

Gestantes VIH (+) que ha estado en contacto con Ribavirina

= Evitar embarazo en mujeres que estan o han estado expuestas a la Ribavirina. (Grado de
Recomendacion: A)

= Derivar a gestante expuesta a Ribavirina al médico que controla la hepatitis, e informar al equipo
perinatal. ( Grado de Recomendacion: A)

Gestantes que han recibido TAR previa y actualmente estan sin TAR

= En exposicion previa a ARV y sin TAR actual, realizar genotipificacion y disefiar esquema
terapéutico en base a los antecedentes y el genotipo actual.( Grado de Recomendacion: A)

= Se debe realizar CV entre la 4a 0 6a semanas de iniciada la TAR y un nuevo estudio genotipico si
hay fracaso, para ajuste de TAR. (Grado de Recomendacion: A)

= Si ha habido uso de Nevirapina, alin en dosis Unica intraparto, utilizar Lopinavir/ritonavir en lugar
de Nevirapina.( Grado de Recomendacion: A)

Mujeres en TAR que se embarazan

=  Mantener la TAR si estan con CV indetectable. (Grado de Recomendacion: A)

= Siel esquema contiene Efavirenz, cambiar por Lopinavir/ritonavir o por Saquinavir/ritonavir. (Grado
de Recomendacion: A)

= Realizar genotipificacion en embarazadas en TAR con CV > 1.000 copias/mL. y adicionar dosis
Unica de Nevirapina en el momento del parto. (Grado de Recomendacion: B)

Gestante que llega en semana 32 6 mas sin TAR

= Tomar CD4 y CV e iniciar de inmediato TAR con AZT/3TC + IP reforzado. (Grado de Recomendacion;
A)

" Si CD4 < 250 células/mm’ se puede usar Nevirapina en lugar de un IP reforzado. (Grado de
Recomendacion: A)

= SiCV >1.000 copias/mL, se puede adicionar dosis Gnica de Nevirapina en el momento del parto.
(Grado de Recomendacion: B)

= Continuar con TAR post parto.(Gradod e Recomendacion: A)
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Gestante VIH (+) que llega al parto sin TAR previa:
=  Administrar Zidovudina endovenosa segun esquema, dosis Unica de Nevirapina y como via de
resolucion del parto: cesarea. (Grado de Recomendacion: A)
= Usar AZT/3TC por 1 semana, agregar IP, hasta evaluar el mejor esquema para continuar
tratamiento. (Grado de Recomendacion: A)

h. Parto prematuro y rotura prematura de membranas

Gestante VIH (+) con amenaza de parto prematuro o rotura prematura de membranas son dos
situaciones, que junto con el momento del parto, son consideradas de riesgo para la TV por lo que
merecen una especial atencion dentro de los cuidados médicos durante el embarazo.

h1. Amenaza de parto prematuro (APP)

La prematuridad es la principal causa de morbi-mortalidad perinatal en el mundo
desarrollado,(432) suponiendo hasta el 70% de las muertes neonatales y la causa del 75%
de la morbilidad.(433) Se le considera un sindrome cuyas causas son maltiples y que incluyen
patologias placentarias, infecciosas, distension uterina aumentada, etc.  Algunos autores
encuentran una asociacion entre el parto de pretérmino y la infeccion por el VIH.(434) (Nivel
de evidencia: 1) Las causas y mecanismos de la prematuridad en la infeccion por VIH son
desconocidos y por tanto no existe ninguna estrategia preventiva que nos pueda garantizar la
ausencia de prematuridad.

El riesgo de una APP, es que se produzca un parto antes de las 37 semanas. Su diagnostico se
basa en la presencia de contracciones uterinas y la aparicion de modificaciones cervicales
antes de esta fecha. Distintos autores han observado tasas significativamente superiores de
prematuridad en la poblacion de embarazadas seropositivas al VIH, (435) (Nivel de evidencia:
1) aunque los trabajos suelen resaltar la presencia de factores confundentes en este grupo de
gestantes, que hacen aumentar dicha prevalencia, tales como la adiccion a drogas o la
ausencia de control prenatal.(436) (Nivel de evidencia: 2) Otros aspectos mas especificos de
la infeccion por el VIH que harian aumentar la prevalencia del parto de pretérmino serian el
deterioro del estado inmune materno (437,438) o el tratamiento antirretroviral
(439,440,441) sobre todo en el caso de pacientes que reciben TAR previa al embarazo.(442)

Debido a que el problema del parto prematuro es adn un tema que no esta resuelto, deberan
adoptarse todas las medidas necesarias para prevenirlo, de acuerdo a lo establecido en la
Guia Prevencion de Parto Prematuro vigente, en coordinacion con el médico tratante
de VIH/SIDA.
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Deben adoptarse todas las medidas necesarias para prevenir el parto prematuro en gestantes

con infeccion por VIH (14,443), entre otras:

= Realizar screening de las infecciones ginecolégicas, relacionadas con el mayor riesgo de
parto pretérmino, que incluya:
- Anamnesis dirigida sobre flujo genital patolégico
- Especuloscopia y examenes de laboratorio, si corresponde

= |ncentivar la reduccion del consumo de toxicos como tabaco, alcohol y drogas.

= Procurar un buen estado nutricional durante la gestacion.

= FEvaluar competencia cervical, y la necesidad de un cerclaje, en los casos con antecedente
de cirugia previa en el cuello uterino, lo anterior debido a la alta incidencia de displasia
asociada a VIH.

= En casos de factores de riesgo para parto prematuro (prematuridad previa, RPM,
corioamnionitis, metrorragia persistente de segundo trimestre), realizar cervicometria en
semana 24 de gestacion.

= Control semanal a partir de la semana 34 con monitorizacion fetal y si hay dinamica
uterina, realizar tacto vaginal.

= Soblo se administra profilaxis antibiotica si esta indicado por presencia de rotura prematura
de membranas, colonizacion vaginal por estreptococo grupo B o cuadros infecciosos
especificos.

En presencia de contracciones regulares, aunque las modificaciones cervicales sean escasas,
se indica la administracion, (junto con el tratamiento tocolitico) de AZT EV 2 mg/ kg/hora
durante la primera hora, seguida de 1 mg/kg/hora hasta que ceda la dinamica uterina, de
acuerdo a lo establecido para la administracion de ARV durante el parto. Si no se consigue
frenar el cuadro y se desencadena el parto y/o se produce la rotura de las membranas, se
debera realizar una cesarea. (14).( Nivel de evidencia: 2)

h2. Rotura prematura de membranas (RPM)

La rotura prematura de membranas (RPM) es la pérdida de la integridad de las membranas
ovulares antes del inicio del parto, con la consiguiente salida de liquido amniético y la
comunicacion de la cavidad amniotica con el canal endocervical y la vagina. Es uno de los mas
frecuentes fendmenos obstétricos, apareciendo en alrededor del 10% de las gestaciones y en
un 25% de los casos se produce sin haber alcanzado el término de la gestacion. Puede dar
lugar a una serie de complicaciones como infecciones maternas, fetales o neonatales, parto
prematuro, entre otros, por lo cual requiere de un manejo especifico.(444) (Nivel de evidencia:
1
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Antes del uso de TAR en el embarazo, varios estudios encontraron una relacion entre la
duracion de la rotura de membrana y la TV, sobre todo si dicha duracion es superior a cuatro
horas. El riesgo de transmision vertical aumenta en un 2% por cada hora que las membranas
permanecen rotas en mujeres con menos de 24 horas de rotura. Al desconocerse el riesgo de
infeccion fetal en pacientes con RPM y carga viral plasmatica muy baja y/o que reciben TAR,
el tratamiento de la RPM en estas pacientes no ha sido bien aclarado. (445-448)(Nivel de
evidencia: 1) El manejo dependera fundamentalmente, de la edad gestacional.

Frente a la Rotura Prematura de Membranas en gestantes con VIH, la conducta de cuidados
generales sera la sefialada en la Guia de Prevencion Parto Prematuro vigente, segln la edad
gestacional, asegurandose la administracion de TAR y la resolucion del parto via cesarea.

En embarazos de término con RPM se aconseja llevar a cabo una induccion inmediata del
parto si el indice de Bishop es favorable y si no esta contraindicado el parto vaginal.

RESUMEN

= Deben adoptarse todas las medidas necesarias para prevenir el parto prematuro de acuerdo a lo
establecido en la Guia de Prevencion de Parto Prematuro vigente, en coordinacion con el médico
tratante de VIH/SIDA. (Grado de Recomendacion: B)

= En presencia de contracciones regulares, se indica la administracion, (junto con el tratamiento
tocolitico) de AZT EV 2 mg/kg/hora durante la primera hora, seguida de 1 mg/kg/hora hasta que
ceda la dinamica uterina. Si se desencadena el parto y/o se produce la rotura de las membranas,
se debera realizar una cesarea. (Grado de Recomendacion: A)

i. Manejo y tratamiento del parto en gestante vih (+)

i1. Atencion del Parto

En las mujeres que llegan sin serologia conocida para VIH al parto se debe revisar en
laboratorio si éste ha sido tomado. Si no se dispone del resultado, se debe realizar un
tamizaje para VIH urgente, (449, 14) (Nivel de evidencia: 4) previa entrega de informacion y
Firma del Consentimiento Informado o Denegacion del Examen.

En todos los casos con resultado reactivo de un test VIH en que no alcance a recibirse la
confirmacion antes del parto, debera aplicarse el protocolo completo en la sala de partos
incluyendo suspension de la lactancia, (12,14). (Nivel de evidencia: 1)

La cesarea electiva a las 38 semanas de gestacion, antes de una eventual rotura de
membranas o del inicio del trabajo de parto espontaneo, reduce sustancialmente el riesgo de
transmision del VIH. Por si sola, disminuye en un 50% el riesgo de transmision del VIH vy,
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asociada a la terapia antiretroviral durante el periodo prenatal, el parto y al recién nacido,
logra reducciones cercanas al 90% con tasas finales de transmision vertical menores al 2%.
(450). Nivel de evidencia: 2)

Sin embargo, los fundamentos cientificos avalados por la evidencia actual indican que para
las usuarias de TAR que tienen CV <1.000 copias/mL los beneficios de la cesarea son
insuficientes para sacar conclusiones definitivas sobre la via del parto, especialmente si se
considera que la cesarea aumenta la morbilidad infecciosa, en 7-10 veces con respecto a
parto vaginal.(451). ( Nivel de evidencia: 2)

Por lo anterior, la via del parto (vaginal o cesarea) debe ser evaluada considerando los
criterios que permitan disminuir los riesgos tanto para el feto como la madre.  Se debe
informar a la gestante sobre su situacion particular, de tal manera de favorecer la
aceptacion de la via de parto indicada por el médico.(12,14). (Nivel de evidencia: 4)

= |ndicar cesarea en las mujeres con infeccion por VIH sin TAR durante el embarazo, en aquellas que
no tienen resultado de CV a la semana 34 6 si ésta es > 1.000 copias/mL. (Grado de
Recomendacion: A)

= Puede permitirse parto vaginal en madres con TAR desde las 24 semanas de gestacion o antes,
con CV < 1.000 copias/mL en la semana 34 y que ademas cumplan con las siguientes condiciones:
edad gestacional mayor de 37 semanas, feto (nico en presentacion cefalica, condiciones
obstétricas favorables y atencion por médico especialista. (Grado de Recomendacion: B)

= Evitar maniobras invasivas amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales, monitorizacion
interna, rotura artificial de membranas, parto instrumental (forceps, espatulas). (Grado de
Recomendacion: A)

= FEvitar el uso de Metilergonovina si la paciente utiliza inhibidores de proteasa. (Grado de
Recomendacion: A)

Los procedimientos obstétricos que aumentan el riesgo exposicion del feto a la sangre
materna, tales como amniocentesis, biopsia de vellosidades y monitoreo invasivo, han sido
citados por algunos pero no todos los investigadores, como factores de riesgo de transmision.
(452) En el manejo obstétrico no hay contraindicacion para el uso de Oxitocina, pero los
derivados del ergot se acumulan en pacientes que reciben inhibidores de proteasa por la
accion inhibitoria de éstos sobre el citocromo 3A4 y se ha descrito vasoconstriccion
exagerada e isquemia con el uso asociado.(12,14) (Nivel de evidencia: 2)
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i2 Antirretrovirales durante el parto o cesarea

El uso de AZT EV durante el parto permite niveles plasmaticos fetales efectivos, los cuales
debido a su paso placentario generan una profilaxis preexposicion. Esto, acompanado del uso
de AZT en suspension, via oral al RN por 6 semanas, permite una profilaxis post exposicidon que
en su conjunto tiene impacto en la TV, independientemente de si la gestante recibid AZT
dentro de su esquema ARV, durante el embarazo o incluso la eventualidad de resistencia a
AZT.(453) (Nivel de evidencia: 1)

Debera utilizarse AZT de 200 mg/mL intravenoso intraparto en las dosis que se indican,
independientemente de la via escogida de parto:

= Dosis de carga 2 mg/kg, a pasar en 1 hora.

= Dosis de mantencion: 1 mg/kg/hr.

La dosis de carga se inicia 4 horas antes de la cirugia o en el inicio del trabajo de parto, la
dosis de mantencion es hasta la ligadura del cordon.

En caso de no disponer de AZT de 200 mg/mL se indica el uso de AZT/3TC (300-150 mg) via
oral al inicio del trabajo de parto 0 4 horas antes de la cesarea programada, repetir cada 3
horas hasta la ligadura del cordon.(14)

Debera asociarse Nevirapina en dosis de 200 mg por 1 vez antes de la cesarea, en cualquiera

de las siguientes situaciones: (454,455). (Nivel de evidencia: 1)

= Inicio tardio del protocolo (mas alla de las 34 semanas y que no alcanzan a completar las
4 semanas de TAR al parto)

= CVdesemana 34> 1.000 copias/mL

= Diagnostico de VIH (+) intraparto que no recibid TAR.

Cuando se usa NVP intraparto, se le debe asociar AZT/3TC por 7 dias post-parto para reducir
el riesgo de desarrollar resistencia a NVP. Se puede agregar un IP post parto y mantener este
esquema (AZT/3TC) hasta obtener los resultados de CD4 y CV e indicar el mejor esquema de
acuerdo a sus condiciones

En Chile, la esterilizacion femenina y masculina estan reguladas por el Ministerio de
Salud, a través de la Resolucion Exenta N° 2326, del 30 de noviembre del 2000 y de las
Normas Nacionales sobre Regulacion de la Fertilidad, del 2007 que seialan que es una
decision personal que requiere de la firma de un consentimiento informado para
ANTICONCEPCION QUIRURGICA VOLUNTARIA
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= Usar AZT de 200 mg/mL intravenoso intraparto: (Grado de Recomendacion: A)
- Dosis de carga 2 mg/kg, a pasar en 1 hora, iniciar 4 horas antes de cirugia o inicio del trabajo de
parto
® Dosis de mantencion: 1 mg/kg/hr. hasta la ligadura del cordon.
- En caso de no disponer de AZT de 200 mg/mL se indica AZT/3TC (300-150 mg), al inicio del
trabajo de parto 0 4 horas antes de la cesarea programada, repetir cada 3 horas hasta la ligadura
del cordon. (Grado de Recomendacion: A)
— Asociar Nevirapina en dosis de 200 mg por 1 vez antes de la cesarea, en caso de ausencia o inicio
tardio de protocolo, y/o CV de semana 34 > 1.000 copias/mL (Grado de Recomendacion: A)

i3. Lactancia materna

La suspension de la lactancia materna reduce la tasa adicional de transmision del VIH a los
nifos, que es variable, dependiendo de una serie de factores tanto virales como maternos y
de la duracion del amamantamiento. La transmision por lactancia, obedece a la presencia de
virus libre y asociado a células en la leche materna lo que ha sido detectado tanto por cultivo
viral como por PCR. Como el calostro y la leche emitida tempranamente post-parto son mas
ricas en células y por otra parte el sistema inmune en el recién nacido es mas inmaduro, la
posibilidad de transmision del VIH por la alimentacion a pecho es mayor durante el primer
mes de vida.(456). (Nivel de evidencia: 1)

En Chile las condiciones de saneamiento ambiental y acceso a agua potable permiten la
sustitucion segura de la lactancia materna por la artificial, por lo tanto debera suspenderse la
lactancia materna a todos los hijos de madre VIH (+).

En caso de test positivo intraparto, y elementos que sugieran comprension y adherencia a
indicaciones, se indica la extraccion manual de leche, reemplazo de la lactancia por
sucedaneo de leche materna hasta el informe definitivo del ISP.  Si el informe del ISP es
negativo (-) se indica iniciar lactancia materna. Si el informe del ISP es positivo (+) se indica
supresion farmacologica de la produccion lactea.(12,14). (Nivel de evidencia: 4)

Para la interrupcion farmacologica de la lactancia materna, se debe administrar como 12
linea Cabergolina 0,25 mg cada 12 hrs. por dos dias inmediatamente post-parto. La droga
alternativa es Bromocriptina en dosis de 25 mg cada 12 horas por 7 - 10 dias
inmediatamente post-parto.(14). (Nivel de evidencia: 2)
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= Suspender lactancia materna, en TODAS las mujeres VIH (+) confirmadas, dado que los riesgos
potenciales a lo que se expone un RN hijo de madre VIH (+), especialmente al calostro, superan
ampliamente las desventajas de la suspension de la lactancia materna. (Grado de Recomendacion: A)

= Prohibir SIEMPRE, la lactancia materna exclusiva o mixta en madres VIH (+), la alimentacion por
nodrizas y por leche proveniente de bancos de leche. (Grado de Recomendacion: A)

= |nterrumpir la lactancia con Cabergolina 0,25 mg cada 12 hrs. por dos dias o Bromocriptina en dosis
de 2,5 mg cada 12 horas por 7 - 10 dias inmediatamente post-parto. (Grado de Recomendacion: B)

j. Atencion del recién nacido expuesto al vih

j1. Evaluacion del RN expuesto al VIH

Manejo inmediato

Los objetivos de la atencion del RN son evitar que un nifio no infectado, adquiera el VIH
durante el periodo de trabajo de parto, parto y especialmente en el periodo de RN inmediato
(457,458). (Nivel de evidencia: 1) Para ello deben implementarse las siguientes medidas:

= Evitar monitoreo invasivo

= Aspiracién orofaringea prolija y suave con maquina de aspiracion y lavado bucofaringeo.
= Bano con abundante agua, jabony enjuague. Eliminar agua previa cloracion.

= Aseo de la piel donde se colocara vitamina Ky otros tratamientos inyectables.

= Alimentar con sucedaneo de leche, prohibiendo lactancia maternay por nodrizas.

Manejo mediato

EL RN debe ser evaluado en forma cuidadosa en busca de elementos que sugieran infeccion
por VIH y/o efectos toxicos de los antiretrovirales recibidos durante embarazo y/o
parto.(439,457-463).(Nivel de evidencia: 1) La evaluacion del RN incluye:

1. Examen fisico: dirigido a pesquisar hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias, etc.

2. Examenes de evaluacion general: es indispensable realizar hemograma precoz y
periddico, ya que el efecto adverso mas frecuente del AZT es la anemia, que
generalmente es leve 0 moderada, pero puede ser severa.

3. Examenes infectologicos: dirigidos a la pesquisa de infecciones que puede haber
transmitido la madre durante el embarazo y/o parto, tales como Toxoplasmosis, Chagas,
Sifilis, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes, Hepatitis B, entre otras. El estudio de estas
infecciones se debe orientar segln los antecedentes maternos, incluyendo el
antecedente clinico o epidemioldgico de Tuberculosis. Los examenes realizados a la
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madre en relacidon a estas infecciones deberan adjuntarse a los datos del RN en el
momento de su egreso de la Maternidad.

4. Evaluacion inmunolégica en el recién nacido expuesto al VIH: Solicitar dentro de la
primeras 48 horas de vida, hemograma y recuentos de linfocitos CD4, con el fin de
completar o diferir el programa de vacunacion en el recién nacido.

La vacuna BCG debe ser administrada seglin esquema habitual, sin embargo, no se debe
colocar cuando el porcentaje de Linfocitos CD4 sea inferior al 35% del total de Linfocitos o
cuando el hemograma revele una leucopenia para la edad (recordar que el N° de leucocitos
es mayor en el recién nacido que a mayor edad) La evaluacion de la inmunidad celular y de la
inmunidad humoral, sera realizada por el médico tratante de SIDA Pediatrico.

= Alimentar con sucedaneo de leche materna. (Grado de Recomendacion: A)

= Evaluar al RN en busca de elementos que sugieran infeccion por VIH, efectos toxicos de los
antiretrovirales y otras infecciones transmitidas por la madre ( Grado de Recomendacion: A)

= Vacuna BCG, administrar segln esquema habitual. No administrar si el porcentaje de Linfocitos
CD4 es inferior al 35% del total de Linfocitos, o si presenta leucopenia, para su edad (Grado de
Recomendacion: A)

Seguimiento de laboratorio a recién nacidos expuestos al VIH

j-2. Diagnostico de infeccion por VIH del RN y seguimiento

Para realizar el diagnostico de VIH en niflos menores de 2 afos, hijos de madre VIH (+)
confirmada o en proceso de confirmacion por el Instituto de Salud Piblica, se debe enviar 4
ml de sangre con anticoagulante EDTA para realizar técnicas serologicas y moleculares de
acuerdo al algoritmo establecido.

La primera muestra de sangre se debe tomar dentro de las primeras 48 horas de vida. Si el
resultado del primer PCR es positivo, se tomara de inmediato la segunda muestra. Para hacer
diagnostico de infeccion, deben resultar positivos al menos 2 PCR.

Si el resultado del primer PCR, es negativo, se tomara una segunda muestra entre los 15y los
30 dias de vida y se repetira una tercera a los 3 meses de edad. Para descartar la infeccion,
se debe tener 2 resultados negativos de PCR, posterior a los 15 dias de nacido. (20)

Todos los nifios hijos de madre VIH (+) deberan continuar sus controles en forma ambulatoria
con un médico pediatra capacitado en VIH/SIDA, hasta precisar su situacion en relacion a la
infeccion por VIH. Este pediatra autorizara la entrega de sustitutos de la leche materna,
indicara tratamientos profilacticos de infecciones oportunistas y evaluara la pertinencia del
uso de tratamiento antiretroviral segin el caso.(14, 20)
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Todo hijo de madre que recibio terapia antiretroviral preventiva o para tratamiento de su
propia patologia, requiere seguimiento hasta la edad adulta, para pesquisar posibles efectos
adversos, especialmente carcinogénesis (minimo un control anual). (464-469) (Nivel de
evidencia: 4) Los casos de nifios con infeccion VIH confirmada deben ser notificados al
Ministerio de Salud.

= Para el diagnostico de VIH en nifos menores de 2 afos, hijos de madre VIH (+) se debe tomar la
primera muestra de sangre dentro de las primeras 48 horas de vida. (Grado de Recomendacion: A)

= Si primer PCR es positivo, tomar de inmediato segunda muestra. Para hacer diagndstico de
infeccion, deben resultar positivos al menos 2 PCR. (Grado de Recomendacion: A)

= Sj primer PCR, es negativo, tomar segunda muestra entre los 15 y los 30 dias de vida y una tercera a
los 3 meses de edad. Para descartar la infeccion, se debe tener 2 resultados negativos de PCR,
posterior a los 15 dias de nacido. (Grado de Recomendacion: A)

J3.- Antiretrovirales al recién nacido

Los RN hijos de madre VIH (+) que reciben el protocolo completo de prevencion de la
transmision vertical, y llegan al parto con CV indetectable, tienen un riesgo muy bajo de
adquirir el VIH, a diferencia de aquellos expuestos al VIH especialmente durante el parto en
que la gestante tiene carga viral detectable. (410) (Nivel de evidencia: 1)

La mayoria de los estudios que demuestran la eficacia de la administracion de ARV a RN como
prevencion post exposicion, han sido realizados en RN expuestos a CV detectables durante la
gestacion, durante el parto y aln durante la lactancia materna en situaciones de aplicacion
insuficiente o nula del protocolo de prevencion y de mantencion de la lactancia materna.

La administracion de ARV al RN debe considerar no solamente la potencia del farmaco sino
especialmente la evidencia existente en cuanto a la toxicidad en el RN y los aspectos
farmacocinéticos complejos que resultan del metabolismo mas lento de drogas en RN,
especialmente si son prematuros. En general se indica la administracion de AZT a todos los
RN hijos de madres VIH (+) aunque hayan recibido el protocolo completo de prevencion de la
transmisién vertical, en base a la evidencia existente de eficacia de la profilaxis post
exposicion.(453) (Nivel de evidencia: 1) El antecedente de resistencia materna a AZT no
limita esta indicacion por la existencia de subpoblaciones virales sensibles, sin embargo en
estos casos y en situaciones de administracion de protocolos maternos incompletos o
insuficientes para la supresion de la viremia se recomienda el uso de combinaciones de ARV
al RN.(12)

La administracion de AZT en suspension al RN, se inicia entre las 6 a 12 horas de vida, en
dosis de 2 mg/kg cada 6 horas, por 6 semanas.(453) (Nivel de evidencia: 1)
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A los RN hijos de madres que recibieron NVP como parte de la prevencion de la transmision
vertical, se debe administrar AZT por 6 semanas y agregar 2 dosis de NVP solucion oral de 2
mg/kg, a partir de las primeras 4 horas de vida y la segunda a las 48 a 72 horas de vida.
(12,470). (Nivel de evidencia: 1)

A los RN hijos de madres que no recibieron protocolo de prevencion de la transmision vertical
0 que solo recibieron profilaxis intraparto se les debe administrar AZT por 6 semanas, en las
dosis antes sefaladas y 2 dosis de NVP.(12,470) (Nivel de evidencia: 1)

A los RN hijos de madres con viremia persistente a pesar de la administracion de ARV o de
madres con resistencia conocida a ARV se les deben administrar ARV adicionales en base a los
antecedentes clinico, virologicos, a la disponibilidad de formulaciones pediatricas y a la
evaluacion de expertos. (12). (Nivel de evidencia: 1)

Dosis de Zidovudina, segiin edad gestacional de la madre

Edad gestacional
ZDV Oral ZDV IV
en semanas

235 4 mg/kg/dosis x 2v/ d 3 mg/ kg/dosis x 2v/ d

230a35 2 mg/kg/dosis x 2v/ d por 1,5 mg/kg/dosis x 2v/ d
14 dias, por 14 dias, aumentar a
aumentar a 3 mg/kg/dosis x 2v/d 2,3 mg/kg/dosis x 2v/ d
en 215 ds de edad en>15 ds de edad

< 30 2 mg/kg/dosis x 2v/ d por 1,5 mg/kg/dosis x 2v/ d por
4 semanas; 4 semanas aumentar a
aumentar a 3 mg/kg/dosis x 2v/ d 2,3 mg/kg/dosis x 2v/d en
en 230 ds de edad 230 ds de edad

= Todo RN hijo de madre con examen para VIH reactivo al parto y los hijos de madres VIH (+)
confirmado por ISP, deben recibir terapia antiretroviral. (Grado de Recomendacion: A)

= Todo RN hijo de madre VIH (+), debe recibir AZT 2 mg/Kg cada 6 horas, via oral por 6 semanas a
partir de las 6 a 12 horas de vida. (Grado de Recomendacion: A)

= | os RN que no puedan recibir AZT suspension oral, utilizar via endovenosa, en dosis de 1,5 mg/Kg
cada 6 horas para RN de términoy de 1,5 mg/Kg cada 12 horas para RN de pretérmino de menos
de 35 semanas. (Grado de Recomendacion: A)

= Los RN hijos de madres que recibieron NVP, administrar AZT por 6 semanas y agregar 2 dosis de
NVP solucion oral de 2 mg/Kg, a partir de las primeras 4 horas de vida y la segunda a las 48 a 72
horas de vida. (grado de Recomendacion: A)

= A los RN hijos de madres que no recibieron protocolo de prevencion de la transmision vertical o
que so6lo recibieron profilaxis intraparto se les debe administrar AZT por 6 semanas, en las dosis
antes sefaladas y 2 dosis de NVP. (Grado de Recomendacion: A)

= A los RN hijos de madres con viremia persistente o de madres con resistencia a ARV se les deben
adicionar ARV en base a los antecedentes clinico, viroloégicos, la disponibilidad de formulaciones
pediatricas y de la evaluacion de expertos. (Grado de Recomendacion: A)
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j-4. Alimentacion del recién nacido y lactante hijo de madre VIH (+)

Los RN hijos de madres VIH (+) deben recibir leche maternizada exclusiva hasta los 5 meses,
29 dias, y se debe proceder a la interrupcion farmacoldgica de la lactancia en la madre(14)

Seguimiento laboratorio recien nacidos expuestos al VIH

En la literatura se describe mayor coinfeccion de Citomegalovirus (CMV) en las embarazadas
infectadas con VIH (90%) comparada con la poblacion general y mayor excrecion del virus en
las secreciones vaginales de las embarazadas VIH-positivas,, lo que se traduce en una alta
incidencia de infeccion por CMV en los RN hijos de madre VIH+ (4,5%). Esta situacion hace
imprescindible efectuar shell vial en orina para CMV dentro de los primeros 15 dias de vida
para descartar infecciéon congénita y en los casos positivos se debe descartar enfermedad por
CMV con evaluacion neurolbgica, auditiva, hematologica y funcidn hepatica. (471-474).( Nivel
de evidencia: 1)

La toxicidad por antiretrovirales que puede afectar tanto al feto como al recién nacido a
corto y largo plazo se documentd desde el estudio PACTG 076 en que se detecté anemia
transitoria secundaria a AZT . Los inhibidores de transcriptasa reversa analogos de
nucleosidos (INTR) pueden actuar como inhibidores de las DNA polimerasas (DNAp) humanas
afectando la replicacion mitocondrial con deplecion del DNA mitocondrial (DNA mt) en
diversos organos (corazon, higado, misculo esquelético, nervios periféricos, placenta) con
distinta potencia (DDl y D4T>3TC>AZT>ABC). Esto se traduce en hiperproduccion de acido
lactico que puede ser asintomatica o sintomatica con manifestaciones neurologicas severas
por lo que es necesario efectuar evaluaciones neurologicas periodicas. (464,467)

(Nivel de evidencia: 1)

Examenes de Control en Hijos de Madres VIH (+)

Edad Examenes

RN CD4*, hemograma, rcto plaquetas, gases venosos, electrolitos plasmaticos, pruebas
hepaticas, acido lactico

Shell vial orina CMV (1-15 ds de vida) Serologia toxoplasmosis, Chagas, Hepatitis B, C y
Sifilis si madre no tiene estudio

1 mes Hemograma, rcto plaquetas, GSV, ELG
Ac. lactico (si 1° esta alterado)
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5. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL NINOS Y ADOLESCENTES

a. Antecedentes de TAR en ninos

El tratamiento antiretroviral (TAR) de la infeccién por VIH con asociaciones de 3 6 mas drogas ARV
suprime, en la mayoria de los casos, la replicacion viral con lo que la CV puede llegar a hacerse
indetectable, se detiene el deterioro del sistema inmunoldgico y se recupera cualitativa y
cuantitativamente la respuesta inmune, observandose una significativa disminucion de la
morbilidad asociada, de la progresion de la enfermedad y la mortalidad por SIDA, siendo la TAR
una intervencion de gran costo-efectividad. (475,476) (Nivel de evidencia:1)

Los tratamientos ARV actuales logran supresion sostenida de la viremia sin erradicar el genoma
viral de las células no activadas del sistema inmune alojados en tejidos reservorios. Cuando se
suspende la TAR reaparece virus circulante que determina nuevo deterioro inmunolégico vy
clinico. Las terapias actuales deben, por tanto, considerarse de por vida. (477-479) (Nivel de
evidencia:1)

La progresion de la infeccion VIH en lactantes puede ser muy rapida. Sin TAR, un 15-20%
progresa a SIDA o a muerte antes del afo de edad (progresores rapidos).(480). (Nivel de
evidencia: 1)

Los ninos, especialmente los lactantes, tienen valores mas altos de CD4 y de CV que los adultos
(alcanzan los niveles del adulto a la edad de 5-6 afos). Por el nimero muy alto y la gran
variabilidad que presenta el recuento de CD4, cuando se quiere iniciar / cambiar TAR es preferible
guiarse en los de < 4 afnos por el porcentaje, entre 4 a 5 afios por porcentaje y nUmero absoluto, y
en > 5 afos, por el recuento absoluto.(481-485) (Nivel de evidencia:1)

Cuando se combinan, CV altas (>100.000 copias) y CD4 bajos (<15%), los nifios tienen el mayor
riesgo de progresion de la enfermedad. (484). (Nivel de evidencia: 1)

Factores a considerar en la eleccion de esquema inicial o cambio de terapia en niiios: El

tratamiento de la infeccion por VIH en lactantes, nifos y adolescentes esta

evolucionando rapidamente, siendo cada vez mas complejos, por lo que en la eleccion del

esquema se deben tener en consideracion ciertos factores que influyen en la adherencia

y en la eficacia del mismo. (475, 486). (Nivel de evidencia: 4)

= Edad del paciente.

= Severidad de la infeccion VIH y riesgo de progresion (etapificacion clinica e inmunologica y
CV).

= Historia de TAR o uso de Protocolos de Prevencion de la TV del VIH en la madre (si la tuvo).

= Resultados de genotipificacion en el nifio
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Co-morbilidades existentes (ej. TBC, hepatitis B o C, enfermedad cronica renal o hepatica,
otras) que pudieran afectar la eleccion de las drogas.

Disponibilidad de ARV aprobados para su uso en nifos y su potencia.

Disponibilidad de formulaciones pediatricas.

Palatabilidad adecuada.

Requerimientos o interferencia con alimentacién o ayuno.

Conocimiento de la farmacocinesis y vida media del(os) farmaco/s).

Dosis requerida y frecuencia; recordar cambio de dosis con cambio de peso.

Penetracion a SNC.

Riesgo de toxicidad aguda y/o toxicidad a largo plazo.

Interaccion de drogas, conocer que otras drogas esta tomando.

Efecto de la TAR inicial en opciones de terapias futuras.

Situacion social familiar (administracion de terapia).

Situacion escolar del nifio (cuidado y administracion de terapia).

Impacto en la adherencia (disponibilidad del cuidador y del mismo paciente de cumplir con la
TAR).

Antirretrovirales NO recomendados para iniciar TAR

Existen ARV o esquemas terapéuticos que no estan recomendados para inicio de TAR en
nifos y adolescentes, por que no hay estudios suficientes que respalden su uso, por
teratogenicidad o por que estan contraindicado (475, 486):

Efavirenz en menores de 3 afos, mujeres adolescentes con vida sexual activa y en primer
trimestre de embarazo.

Nevirapina en nifas post puberales con CD4 >250 y varones con CD4 >400

Ritonavir dosis completa

Saquinavir

Lopinavir/ritonavir dosis cada 24 hrs

Fosamprenavir dosis cada 24 hrs

Tenofovir (TDF) en nifos menores de 12 afios o mayores de 12 afos etapas de Tanner 1
Atazanavir no reforzado con RTV en nifios < 13 afos de edad y/o < 39 kg.

Enfuvirtida (T-20),

Tipranavir

Darunavir (Nivel de evidencia: 2

Maraviroc

Raltegravir Etravirina

Esquema con 3 NRTI, salvo AZT-3TC-ABA

Esquemas con 2 IP.

Esquemas con uso de ARV de las 3 principales clases INRT-INNRT-IP.
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No se recomiendan en ningiin momento de la TAR (1): dado que no logran una adecuada
supresion viral, pueden desarrollar resistencia a las drogas en uso y resistencia cruzada a
otros farmacos de la misma clase. Pueden potenciar los efectos adversos (487-490)
= Monoterapia ( Nivel de evidencia: 1)
= Biterapia con sélo 2 INTR (Nivel de evidencia: 1)
= Ciertos regimenes de triple INTR (Nivel de evidencia: 1)
- Abacavir + Didanosina + Lamivudina o Emtricitabina
- Tenofovir + Didanosina + Lamivudina o Emtricitabina
- Tenofovir +Abacavir + Lamivudina o Emtricitabina
= Ciertas combinaciones de 2 INTR como esqueleto del régimen (Nivel de evidencia: 2)
- Zidovudina + Estavudina
- Tenofovir + Didanosina
- Estavudina + Didanosina
= Saquinavir o Darunavir no boosteado (Nivel de evidencia: 2)
2 combinaciones de INNTR (Nivel de evidencia: 1)

b. Cuando iniciar TAR

La terapia en los nifios se inicia a una edad temprana y es probable que sea para toda la
vida. Las preocupaciones acerca de la adherencia, y toxicidades son particularmente
importantes, dado que los esquemas deben preservar opciones futuras de TAR. La
decision de inicio de TAR en nifios y adolescentes debe estar supeditada al logro de 6ptima
adherencia, por lo cual debe ser previamente discutida y conocida por cuidadores, adultos
responsables y adolescentes (Nivel de evidencia: 4)

Un estudio clinico randomizado (CHER), demostrd que el inicio con triterapia antes de los 12
semanas de edad, en nifos asintomaticos, con CD4 normales (>25%) disminuyd en un 76% la
mortalidad temprana, y en un 75% la progresion de la enfermedad, comparado con el retraso del
inicio de TAR hasta reunir criterios clinicos o inmunolégicos (480) (Nivel de evidencia: 1)

El diagnéstico precoz, facilita el inicio mas temprano a tratamiento, datos de estudios
observacionales realizados en Estados Unidos y Europa sugieren que los niflos que reciben
tratamiento mas temprano tienen menor riesgo de progresar a SIDA y morir que los que se tratan
tadiamente.(491-495) (Nivel de evidencia: 1)

La progresion de la enfermedad, es mas lenta en mayores de un afio (496)

Los nifios con sintomas de etapa clinica B o C, (Anexo N° 18) tienen mayor riesgo de progresion y
muerte, que los nifios que estan en etapa A o asintomaticos (etapa N) y deben iniciar TAR. Sin
embargo, algunas condiciones clinicas de la etapa B, como episodio Gnico de infeccidn bacteriana
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grave, puede tener mejor prondstico y menos riesgo de progresion, en cuyo caso los niveles de
CD4 (Anexo N° 19) ayudan a determinar la necesidad de tratamiento (497) (Nivel de evidencia: 1)

Aliniciar TAR y tratamiento de enfermedades oportunistas simultaneamente, se pueden
producir problemas por interaccion de drogas, toxicidad aditiva y sindrome de reconstitucion
inmune (497-502)

La decision del inicio de TAR en un nifio con infeccion oportunista necesita ser individualizado y
variara segdn el grado de depresion inmunolégica. En general, para infecciones en las cuales no
hay tratamiento especifico, como criptosporidium, microsporidium, sarcoma de Kaposi, se debe
iniciar la TAR lo antes posible, pero en infecciones en las que existe terapia especifica, como TBC,
P jiroveci, citomegalovirus se recomienda iniciar el tratamiento de la enfermedad oportunista y
una vez que el nifio esta estable agregar la TAR. En el caso de TBC la TAR debe ser retrasada por 2
a 8 semanas (Nivel de evidencia: 2); el nifio severamente enfermo, debe retrasar TAR por 15 dias
(480,498,499,503,504)

La resistencia basal en los nifios ha aumentado por lo que se recomienda hacer genotipificacion
en todo lactante naive antes de iniciar terapia (por uso de TAR en la madre, recién nacido, o por
adquisicion de un virus resistente) (505-511) (Nivel de evidencia: 2)

La decision de inicio de TAR debe basarse en 2 determinaciones previas de CD4 y CV y debe considerar
el analisis integral del paciente en un Centro de Atencion VIH y una pre-evaluacion de la adherencia a
la terapia.

Indicaciones de inicio de tratamiento en niinos con Infeccion por VIH

Edad Criterios Recomendacion

Menores de 1 afo Independiente de  clinica, de estado | Iniciar tratamiento (Grado de
inmunologico, y de carga viral Recomendacion: A)

Etapa clinicaC Iniciar tratamiento (Grado de
Recomendacion: A)

Etapa clinica B con CD4 <20% (excepto si tiene | Iniciar tratamiento (Grado de
episodio Gnico de infeccidn bacteriana grave) Recomendacion: A)

Mayores de 1 afio Etapa inmunologica 2 Iniciar tratamiento (Grado de
Recomendacion: A)

Etapa clinicaA Considerar tratar (Grado de
Recomendacion: A)

Etapa Clinica B con episodio Unico de infeccion | Considerar tratar (Grado de
bacteriana grave Recomendacion: A)
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c. Con qué iniciar TAR

Eleccion de TAR basal: Se debe considerar resistencia potencial y resistencia cruzada,
tolerabilidad, toxicidad, formulacién y frecuencia de dosis. Los esquemas de tratamiento para
lactantes, nifios y adolescentes, deben incluir 3 ARV de al menos 2 clases de drogas, porque dan
una mejor oportunidad de preservar la funcion inmune y retrasar la progresion de la enfermedad.
El objetivo de la TAR es lograr la indetectabilidad de la carga viral, preservar o restaurar la
funcidn inmune y minimizar la toxicidad. La TAR, disminuye la progresion y mejora la sobrevida,
resulta en una mayor y mas sostenida respuesta virolégica e inmunoldgica, y retrasa la aparicion
de mutaciones virales que confieren resistencia a los medicamentos que se utilizan. (512-515).
(Nivel de evidencia: 1)

El esquema de tratamiento debe contener una combinacion de 2 INTR+1 INNTR 6 1 IP.La base o
esqueleto es con 2 INTR, los preferidos son AZT +3TC; ABC+3TC han sido ampliamente estudiados.
Existen datos de la seguridad y tolerancia. La mayor toxicidad asociada con AZT+3TC y que esta
dada por la anemia y neutropenia, en menor proporcidon manifestaciones gastrointestinales.(516-
521) (Nivel de evidencia: 1) Abacavir tiene el riesgo de producir reaccion de hipersensibilidad
grave, por lo que se recomienda efectuar determinacion de HLA-B*5701, que identifica el
principal gen asociado a la reaccion y permite predecir el riesgo de presentarla, antes de
utilizar la droga (31) (Nivel de evidencia: 2). Para mayores de 1 afo se usa como alternativa
AZT+DDI 0 AZT+ABC

Como tercera droga se usa NNRTI o IP, la eleccion depende de las caracteristicas del niiio, de
carga viral, resistencia, entre otros factores.Los ARV son NVP y LPV/r Ambos esquemas son
recomendados, sin embargo hay estudios que muestran que con Nevirapina hay mejor respuesta
inmunoloégica y mejor crecimiento y los que utilizan LPV/rtv tienen una mejor supresion viral,
menor toxicidad, menor mortalidad y mejor concentracion en SNC (522,523). (Nivel de evidencia:
1) Los IP se utilizan asociados con RTV en dosis bajas, aumenta la exposicion y mejora la vida
media del primer IP (486). ATV es otro IP aprobado para usar en nifios > 6 afios (Anexo N° 20), y se
ha demostrado eficacia similar a LPV/r en adultos que inician TAR. (524-527) (Nivel de evidencia:
1

Un estudio realizado en Sud Africa, demostro una disminucion de la CV a <400 copias/mL a las 48
semanas en el 73% de los nifios que iniciaron con ATV solo o con ritonavir. (528) Existen otros IP
que se utilizan como alternativas, por existir menor experiencia de uso en nifos, por ejemplo
Fosamprenavir. (475) (Nivel de evidencia: 1)

.En la actualidad existen mas 25 aprobados para su uso comercial en adultos, pertenecientes a 5
familias distintas. En Chile estan disponibles 22 ARV aprobados en nifos solo 18 y existen
formulaciones pediatricas o tabletas de tamano adecuado so6lo en 15 (Anexo N° 21)
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ARV parainicio de TAR en menores de 1 aio:

- Como base o esqueleto deTAR, se recomiendan :

- Zidovudina+Lamivudina (Grado de Recomendacion: A)

- Abacavir*+Lamivudina (Grado de Recomendacion: A)
* Previa determinacion HLA-B*5701

Como tercera Droga:

- Nevirapina, a cualquier edad (Grado de Recomendacion: A)

- Lopinavir/ritonavir, para recién nacidos de término, mayores de 14 dias.(Grado de
Recomendacion: A)

d. ¢Con qué esquema iniciar en mayores de 1 aino?

Como base o esqueleto de la TAR se sefialan las siguientes combinaciones:
—  Zidovudina + Lamivudina (Grado de Recomendacion: A)
- Abacavir* + Lamivudina (Grado de Recomendacion: A)

Combinaciones alternativas como esqueleto de 2 /ATRson:;

- Zidovudina + Didanosina (Grado de Recomendacion:; A).

- Abacavir* + Zidovudina (Grado de Recomendacion A).
*Previa determinacion HLA-B*5701

Tercera droga: Como tercera droga, se encuentran los INNTR Yy los IP:

INNTR

- Nevirapina (NVP) en < 3 afios. (Grado de Recomendacion: A)

- Efavirenz (EFV) En > 3 anos como alternativa si no pueden tragar tabletas (Grado de
Recomendacion: A)

Inhibidores de Proteasas:
= 13linea:
- Lopinavir / ritonavir (LPV / rtv) (Grado de Recomendacidn: A)
— Atazanavir (ATV) con bajas dosis de RTV en > 6 aios (Grado e Recomendacion: A)

Uso alternativo:
- Fosamprenavir (f-APV) con bajas dosis de RTV en > 6 afios (Grado de Recomendacion: A)

Uso en circunstancias especiales:
- Fosamprenavir (f-APV) no reforzado con RTV en > 2 afos (Grado de Recomendacion: A)
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Esquema con 3 ITRN: Zidovudina + Lamivudina + Abacavir (Grado de Recomendacion A)
e. Esquemas recomendados en adolescentes naive que pueden tomar dosis de adultos

2 INTR+ 1 IP/rtv (Grado de Recomendacion: A).
/NTR: Lamivudina + Tenofovir en adolescentes mayores de 12 afos, >35 kg y etapa 4 6 5 de
Tanner)
IP: Fosamprenavir/ritonavir (fAPV / rtv) o
Saquinavir/ritonavir (SQV/rtv) (A-1) o
Atazanavir/ritonavir (ATV / rtv)(> 13 anos y > 39 kg combinado con Tenofovir (TDF) o
Atazanavir (ATV) no reforzado con RTV en adolescentes ( >13 afos y > 39 kg que no toleran
toleran RTV)

Con el mayor uso de ARV en adultos también aumenta la presion selectiva sobre la poblacion viral que es
transmitida al nifo durante la exposicion vertical, especialmente debido a fallas de adherencia. Este factor
es determinante en el éxito de las terapias de inicio en los nifos y en la eleccion de futuros tratamientos.
Por ello, actualmente se debe considerar la genotipificacion de las cepas virales del nifio antes de iniciar la
TAR, debido al mayor nimero de embarazadas que hoy reciben ARV y de mayor complejidad

f. Cambios de TAR

Los cambios de TAR se realizaran por fracaso, toxicidad severa o dificultades en la adherencia y
segln el caso motivaran el cambio de una droga (toxicidad, intolerancia) o del esquema completo
(fracaso). (486,529) (Nivel de evidencia: 1)

Causas de cambios de TAR

- Intolerancia y/o Toxicidad: Reaccion adversa significativa a una o mas drogas antiretrovirales,
(Anexo N©° 22)

- Falla de tratamiento por deterioro clinico y/o deterioro inmunologico y/o deterioro
virolégico Interferencia significativa de la TAR con la adherencia y/o la calidad de vida .

- Aparicion de terapias mas efectivas o mas simples.

f.1. Cambios por toxicidad a ARV

La conducta a seguir en caso de toxicidad, depende del grado del efecto tdxico y/o de la
causa. De acuerdo a la magnitud del problema se debe considerar:

Grados de Toxicidad.

= Leve: tratamiento sintomatico; no requiere discontinuacién o cambio en la terapia.

= Moderada: tratamiento sintomatico y continuar TAR, si es posible, hasta identificar y
sustituir el ARV causante. En algunos casos se puede requerir la sustitucion de la droga
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asociada con la toxicidad por otra de la misma familia, pero con un diferente perfil de
toxicidad. No requiere de la discontinuacion de toda la terapia.

= Severa o persistente o que pone en peligro la vida, (grado 3 6 4) se debe suspender todas
las drogas en forma simultanea. Una vez estabilizado y resuelto el efecto toxico, se debe
sustituir exclusivamente la droga responsable y reiniciar toda la TAR simultaneamente. En
pacientes con supresion viroloégica y en un régimen de multidrogas, cambiar un solo ARV
es posible, si existe disponibilidad de un sustituto efectivo. En casos de toxicidad
hematoldgica severa se recomienda el cambio de ZDV por ABC, mientras que en caso de
toxicidad de EFV se recomienda el cambio por NVP si la toxicidad es sobre SNCy por un IP
si es alergia cutanea. (Nivel de evidencia: 1)

f.2. Cambios de TAR por falla de tratamiento

Se puede alcanzar niveles suboptimos de droga debido a factores farmacocinéticos propios
de los nifos, por interferencia de medicamentos o por dosis insuficiente por cambios de peso.
En niflos el problema de la farmacocinética de los ARV, es mas importante que en adultos
como causa de fracaso de TAR. (475). (Nivel de evidencia: 1). El fracaso del tratamiento se
define como una respuesta suboptima o la falta de respuesta sostenida a la TAR desde el
punto de vista inmunoldgico, virolégico o clinico. Se requiere de una evaluacion exhaustiva
para evaluar la etiologia del fracaso y determinar la estrategia adecuada a seguir . No todos
los fracasos requieren de un cambio inmediato del farmaco, en ciertas ocasiones se restaura
la eficacia con la mejora de la adherencia.(475). (Nivel de evidencia: 1)

Causas de falla de tratamiento

= Falta de adherencia.

= Resistencia a ARV.

» Toxicidad a drogas o efectos colaterales que hacen que no se tomen todos los ARV
indicados.

= Niveles suboptimos de droga.

= Potencia suboptimas de los ARV.

Las principales causas de fracaso de TAR en nifos son la aparicion de resistencia a una o mas de las
drogas en uso vy la falta de adherencia a la TAR, ambas frecuentemente relacionadas.

En caso de fracaso se debe evaluar exhaustivamente la adherencia a la TAR, toxicidades y
efectuar un estudio de resistencia viral (genotipificacion) para disefar el nuevo esquema de
tratamiento con 3 ARV para los cuales no haya resistencia.(Anexo N°23) (475) Nivel de
evidencia: 1)

Antes de cambiar TAR se debe realizar Genotipificacion mientras el nifo aln esta recibiendo el
régimen que esta en fracaso.
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f.3. Falla Virologica

Considerar que los nifos con altos niveles iniciales de ARN-VIH, especialmente lactantes,
pueden demorar mas en lograr CV indetectables.

El fracaso vitologico, es una respuesta inicial incompleta o como un rebote viral, después de
alcanzar la supresion virologica Un estudio, demostrd que la supresion de la carga viral, se
puede lograr sin cambiar el esquema, solo mejorando la adherencia (530). Sin embargo, la
continua ausencia de supresion, aumenta el riesgo de resistencia.(531). (Nivel de evidencia: 1)
En pacientes con fracaso virologico confirmado se debe solicitar estudio de genotipificacion.
La TAR en fracaso se debe mantener mientras se realiza el estudio de genotipificacion y hasta
el cambio de esquema, considerando la menor capacidad replicativa del virus mutante y los
riesgos de la suspension de TAR. Las mutaciones de resistencia detectadas permitiran disefar
el nuevo esquema para el paciente (531) (Nivel de evidencia: 1)

Respuesta viral incompleta

La respuesta virolégica incompleta, se define para todos los nifios que presentan:

= disminucion de < 1 log 10, o a partir de la linea base , después de 8-12 semanas de inicio
0 cambio de esquema terapéutico, deteccion >400 copias/mL de ARN-VIH después de 6
meses de terapia.

= Deteccion de ARN-VIH en forma repetida después de 12 meses de terapia.

Rebote viral:

= Nifios que alcanzan indetectabilidad y se pesquisa en forma repetida ARN VIH en el
plasma. Episodios infrecuentes de viremias bajas, de < 1 000 copias/mL, seguido de un
retorno a la supresion viral, son comunes y generalmente no representan falla virolégica.
Las viremias persistentes o repetidas, especialmente de > 1 000 copias/mL representan
rebote viral y sugiere desarrollo de mutaciones de resistencia y/o falta de
adherencia.(532,533) (Nivel de evidencia: 1)

f.4. Falla inmunologica

El fracaso inmunoldgico se define como una respuesta inmunoldgica incompleta a la terapia
0 una considerable y mantenida declinacién inmunoldgica intra-terapia. Con el aumento de
edad, se produce una disminucion fisiolégica en el recuento de células CD4.
= En<5anos se debe aplicar porcentajesy en 25 afios recuento absoluto.

Respuesta inmunologica incompleta: Cuando el aumento de CD4 es menor de lo esperado
para la edad durante el primer afo de TAR (475) (Nivel de evidencia: 1):
= Edad<de 5 anos: aumento de <5 puntos en el porcentaje CD4 basal.
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» Edad > 5 afios: aumento menor de 50 células/mm?>,

Declinacion inmunologica: Cuando hay disminucion sostenida en el porcentaje o recuento
de CD4 segln edad luego de haber logrado éxito inmunologico, lo cual obliga a vigilancia de
laboratorio mas seguida. La declinacion inmunoldgica significa una mayor inmunosupresion e
incluso puede significar un cambio de categoria. (475). (Nivel de evidencia: 1)

f.5. Falla clinica. (A-1)

El fracaso clinico, se define como la apariciond e nuevas infecciones oportunistas y/o
evidencia clinica de progresion de la enfermedad del VIH. Se debe considerar cuando un
paciente que ha estado al menos 6 meses en TAR, con adecuada respuesta virologica e
inmunolégica y presenta:
1. Falla en el desarrollo pondo-estatural a pesar de aporte nutricional adecuado.
2. Falla del neuro-desarrollo / compromiso del SNC, con 2 6 mas de los siguientes hallazgos
en evaluaciones repetidas:
- Disminucion de la velocidad en el crecimiento cerebral,
- Declinacion de la funcion cognitiva documentada por pruebas psicométricas, o
disfuncion motora clinica.
3. Infecciones o enfermedades severas definitorias de SIDA o recurrentes (475) (Nivel de
evidencia: 1)

Sintomas clinicos dentro de los primeros 3 meses después de iniciar una TAR efectiva, pueden
corresponder a persistencia de la disfuncion inmune a pesar de una buena respuesta
virologica o representar un Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI) que se caracteriza por
el empeoramiento de los sintomas de inflamacion o infeccion asociado temporalmente con
el inicio de la TAR y no son explicados por nuevas infecciones o enfermedades o por el curso
habitual de enfermedades previas. Representa una mayor respuesta del sistema inmune a
patégenos adquiridos previamente. Se debe considerar esta condicion antes de cambiar
terapia en un nifo con una buena respuesta virolégica e inmunologica. (498,499,500) (Nivel
de evidencia: 1)

g. Discordancias de respuesta a TAR

Discordancia entre respuesta viral, inmune y clinica: En general, una combinacién de ARV
efectiva logra supresion viroldgica, restauracion inmune y  prevencidbn de nuevas
manisfetaciones asociadas al VIH. Sin embargo, en algunos pacientes existe discordancia en la
respuesta a la TAR y esto puede ocurrir en cualquiera de los tres campos en relacion a los otros.
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(534) (Nivel de evidencia: 1) En estos casos hay que considerar otras posibles causas antes de
concluir que hay realmente una falla de TAR.

Adecuada respuestas clinica e inmunolégica a pesar de respuestas virologicas incompletas:
Algunos pacientes pueden mantener beneficio clinico e inmunoldgico a pesar de replicacion viral
detectable. . En estos pacientes se puede considerar continuar la TAR mientras se mantenga
dicho beneficio. Sin embargo, con el tiempo hay desarrollo de mutaciones de resistencia, lo cual
obliga realizar genotipificacion ante cualquier cambio clinico, inmunolégico o virolégico que
pudiera ameritar un cambio de régimen ARV. (535-538) (Nivel de evidencia: 1)

Pobre respuesta inmunologica pese supresion virologica, independiente de la respuesta
clinica: Puede corresponder, en pacientes que iniciaron la TAR con valores muy bajos de CD4, al
desfase que se produce entre la supresion viroldgica, que se logra primero y la recuperacion
inmune y clinica, que tardan mucho mas en lograrse. (539-542) (Nivel de evidencia: 1)

Se debe excluir:

=  Errores de laboratorio,

= Baja de CD4 producto del aumento de la edad,

= CV falsamente baja o negativa porque el método usado no detecta el grupo y/o subtipo de
VIH del paciente.

= Lentarecuperacion inmunoldgica en pacientes pequenos.

Se debe descartar:

= Efecto adverso de algin ARV

= Efecto adverso de algln otro medicamento.

= Condiciones médicas como tumores, TBC, malnutricion, etc.

Pobre respuesta clinica a pesar de respuestas virologicas e inmunologicas adecuadas
Decidir cambio de TAR sélo si se esta seguro que se trata de una nueva infeccidn oportunista
ocurriendo 2 6 meses de iniciada o cambiada la TAR.

No todos los casos corresponden a falla de tratamiento: La aparicidon de infecciones u otras
condiciones dentro de los primeros meses de TAR puede corresponder a infecciones u otras
condiciones no reconocidas previamente, infecciones oportunistas nuevas o recurrentes que se
manifiestan por el SRI. (543,544) Otra posibilidad es que persista el gran dafio que se produjo en
ciertos 6rganos (pulmones, cerebro y otros) durante el periodo de mayor depresion inmune y ello
favorezca infecciones recurrentes o manifestaciones de los 6rganos dafiados (ej.bronquiectasias,
convulsiones, etc.). Todas estas condiciones generalmente no requieren de discontinuacion de la
TAR. (Nivel de evidencia: 2)



119

Evaluacion de falla de la TAR
La evaluacion de los pacientes con falla de tratamiento debe incluir:

Edad, ya que es muy probable que en adolescentes los cambios en el desarrollo y
metabolismo, y sus caracteristicas conductuales se traduzcan en el incumplimiento de la TAR
en uso y afecte la decision en los nuevos ARV a elegir.

Evaluacion de la adherencia a terapia, antecedentes de intolerancia / toxicidades a drogas, y
aspectos de farmacocinética, y probabilidad de adherir al nuevo régimen.

Historia de TAR previas (exposicion limitada, intermedia o extensa) y resultados de pruebas
de resistencias (genotipificaciones anteriores y actuales) (545,547).(Nivel de evidencia:1).
Niveles actuales de CV y de porcentajes o recuentos de CD4 y sus cambios en el tiempo.
Historiay examen fisico para evaluar el estado clinico.

Disponibilidad de futuras opciones de TAR si no se logra supresion duradera.

h. Objetivos de la nueva TAR:

Lograr y mantener el maximo de supresion viral (CV bajo los limites de la indetectabilidad) en
forma duradera.

Preservar o restaurar la funcion inmune.

Mejorar la condicion clinica o prevenir su progresion y

Preservar futuras opciones de ARV.

No todos los casos de falla de tratamiento requieren de cambio inmediato de la terapia: antes del
cambio se debe evaluar bien cual o cuales son las causas, especialmente si es por falta de
adherencia, y asi solo después de una cuidadosa evaluacion decidir cual es la mejor estrategia a
seguir.

Criterios para elegir el nuevo régimen:

El nuevo régimen debe contemplar al menos 2 nuevos ARV completamente activos y se debe
seleccionar basandose en: .(545-547) ( Nivel de evidencia: 1)

Historia de tratamientos y pruebas de resistencia a ARV.

Tolerancia de los ARV.

Adherencia.

Interacciones medicamentosas.

Disponibilidad de formulaciones pediatricas

Recomendaciones para cambio de TAR

La construccion de nuevos esquemas para pacientes con fracaso debe combinar drogas de alta
potencia. Justamente la clave del éxito de la nueva TAR esta en la inclusion de agentes ARV
activos, al menos 2 medicamentos completamente activo(475). (Nivel de evidencia: 1) (Anexo N°

7.
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Cambio de TAR en niiios con fracaso a regimenes multiples

Se debe seleccionar el nuevo régimen en base a la historia de tratamientos y pruebas de
resistencia. Las posibles combinaciones son mdltiples e incluyen en nuestro medio los diferentes
ARV de las familias de los INTR, los INNRT vy los IP potenciados con ritonavir. Los régimenes
basados en Lopinavir / rtv han mostrado una actividad duradera en nifilos TAR experimentados,
incluyendo nifios con terapias previas con IP (548,550).(Nivel de evidencia: 1) Sin embargo, en
ninos muy experimentados y/o muy multiresistente, no es infrecuente que la nueva TAR deba
contemplar algunos ARV como enfuvirtida, maraviroc y darunavir. (551-552) (Nivel de evidencia:
1) (Anexo N© 24)

Tenofovir, Saquinavir, Etravirina, Raltegravir, y otros, en casos de multiresistencia a las drogas
usuales pueden y se han usado en nifios con excelentes resultados y sin mayores efectos
adversos. (553-556) (Nivel de evidencia: 1) Estudios en adultos sugieren que la continuacion de
lamivudina puede contribuir a la supresion de la replicacion viral a pesar de la presencia de
mutaciones de resistencia a ella (557). (Nivel de evidencia: 1)

i. Interrupcion o suspension definitiva de la TAR

No se debe realizar interrupciones de tratamiento. En nifios, sin embargo, en ocasiones es
necesaria la interrupcion o discontinuacion de la TAR en eventos no planeados (enfermedad
aguda, toxicidad grave) o en eventos planeados (cirugias electivas que no permiten la ingesta
oral, o a peticion del paciente o sus padres). (475)(Nivel de evidencia: 1)

Frente a interrupciones planeadas de corto tiempo, todos los ARV deben ser discontinuados al
mismo tiempo y, apenas sea posible, reiniciar TAR regular. Si la interrupcion va a ser prolongada o
frente a toxicidades severas, entonces debiera suspenderse toda la terapia. Esto no es
problematico si los medicamentos tienen vidas medias similares, pero si puede serlo cuando la
TAR contempla agentes con una vida media mas larga como son NVP y EFV. En este caso, algunos
expertos recomiendan suspender los INNTR primero y continuar las otras drogas antiretrovirales
por 2 semanas. (558-560) (Nivel de evidencia:1)

En el caso de toxicidad de la TAR que pone en peligro la vida, todas las drogas debieran suspenderse
inmediatamente independiente de su vida media.

Causas suspension definitiva de TAR en niiios con VIH:
= Toxicidad acumulativa.

= Dificultad en cumplimiento del tratamiento.

= Pobre calidad de vida.

= Decision del paciente, de sus padres o tutores legales.
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j- Monitorizacion de la TAR

Para el éxito de la TAR es esencial discutir estrategias de adherencia antes de iniciarla. Debe ser
monitorizada con controles clinicos, inmunolégicos vy virologicos periddicos para evaluar eficacia
y eventual toxicidad (10-13). (Anexo N° 5).

El seguimiento frente a regimenes nuevos debe realizarse con controles clinicos a las 2, 4 y 8
semanas del inicio, para revisar la administracion de los medicamentos y la adherencia; se debe
evaluar la tolerancia, posibles efectos colaterales con deteccion oportuna de reacciones adversas
a uno o mas de los ARV, ocurrencia de nuevas enfermedades oportunistas por progresion de la
enfermedad o por reconstitucion inmune (543,544) (Nivel de evidencia: 4).

También se deben realizar controles de laboratorio a las 4 semanas para evaluar la respuesta
inmunologica y virolégica (CD4 y CV) y detectar posible toxicidad. (Nivel de evidencia:2)

La frecuencia de los controles posteriores dependera de la respuesta a la TAR y de la existencia
de reacciones adversas o co-morbilidades o aparicion de manifestaciones de sindrome de
reconstitucion inmune (543, 544). En pacientes estables controlar al menos cada 4 a 6 semanas
para monitorear adherencia, toxicidad, eficacia (475). Nivel de evidencia: 2)

Reforzar adherencia a TAR en cada visita.

El control de laboratorio debe hacerse al menos cada 3-4 meses (CD4, CV y otros examenes para
detectar toxicidad). Se deben considerar monitoreos mas frecuentes de CD4 y CV en nifios con
sospecha de deterioro clinico, inmunologico y/o virologico (475).(Nivel de evidencia: 1)

Criterios para medir el éxito de la TAR

= (Carga Viral: idealmente debe llegar a niveles indetectables, pero en nifios lo mas frecuente de
lograr es una reduccion 2 1 log1© de la carga después de 4-6 meses de tratamiento.

= Recuento de CD4 debe lograr un aumento del 5% en los que estan en categoria inmunologica
3, 0 mantener y/o lograr cualquier nivel de aumento en los que estan en categorias 16 2.

= (Clinica debe mejorar el peso, el crecimiento, el desarrollo neuro-psiquico y el control de las
complicaciones de la infeccién VIH.

= Debe mejorar la calidad de vida, como medicion a largo plazo. (475) (Nivel de evidencia: 1)
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6. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

6.1. Situacion de la atencion del VIH/ SIDA en Chile y barreras para la implementacion de las
recomendaciones

6.1.1. Organizacion de las redes de atencion

El examen para la deteccion del VIH, esta disponible en establecimientos de atencion
primaria, centros ambulatorios de especialidades y en todos los servicios clinicos de los
hospitales del sistema pablico de salud. También se puede realizar en Clinicas,
laboratorios clinicos, mutuales, centros médicos, fundaciones, hospitales clinicos
universitarios, hospitales institucionales, organismos no gubernamentales, que cumplen
con los requisitos normativos para la toma del examen. La atencion de las personas con
VIH/ SIDA se otorga principalmente en Centros de Atencion VIH radicados en el nivel de
atencion ambulatoria de especialidades de acuerdo al Modelo de Atencion vigente (9), sin
perjuicio de una integracion en red con los demas niveles.

Los Centros de Atencion VIH deben reunir caracteristicas fisicas especificas que permitan
la adecuada atencién de las personas que viven con VIH/SIDA y el resguardo de la
confidencialidad. La dotacion y capacitacion del recurso humano de los Centros de
Atencion debe garantizar la calidad de la atencion integral de los pacientes con VIH. El
Modelo de Atencion establece los estandares de infraestructura, conectividad, tiempos de
atencion y dotacion de profesionales de la salud segn el nGmero de personas en control y
en tratamiento. Asimismo establece la especializacion médica requerida y la capacitacion
continua de los profesionales de la salud de los centros.

Las funciones de los miembros de los Centros de Atencidon VIH estan debidamente
especificadas y su organizacion debe estar familiarizada con elementos de gestion:
presupuestos, eficacia, eficiencia y oportunidad en la atencién. Su quehacer debe ser
permanentemente evaluado mediante un programa de control, registro de reclamos,
monitoreo de indicadores de impacto y control de calidad, centrado en la toma de
decisiones a nivel asistencial y de gestion, la evaluacion de los procesos y el monitoreo de
los resultados. La implementacion y monitoreo de los indicadores de resultados son de
responsabilidad de la Autoridad Sanitaria.

La variedad de las patologias relacionadas y no relacionadas a VIH que afectan a las PVVIH
requiere un manejo multidisciplinario por parte de las diversas especialidades de la
medicina y la cirugia como también de otras profesiones de la salud por lo que se deben
establecer redes formales de consulta y derivacion al interior de los Servicios de Salud que
garanticen a las PVVIH la atencion por profesionales calificados y tiempos maximos entre
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solicitud y asignacion de horas, el acceso expedito y oportuno a estudios de imagenes,
hospitalizacion de baja complejidad y en unidades de cuidados intensivos.

El rol de la Atencion Primaria de Salud es fundamental en la deteccion, orientacion,
consejeria y derivacion oportuna de los casos positivos al nivel de atencion ambulatoria de
especialidades.

6.1.2 Barreras alaimplementacion

Las principales barreras que se han identificado para la implementacion de la Guia son:

= Infraestructura y conectividad: persisten deficiencias de infraestructura en los Centros de
Atencion VIH y algunos carecen de la conectividad necesaria para la instalacion de
sistemas en linea que permitan la gestion, registro y monitoreo

= Dotacion, rotacion y capacitacion de RR HH: es la principal limitante para el cumplimiento
de esta Guia. En los Centros de atencidon existen dotaciones de RRHH heterogéneas
cuantitativa y cualitativamente, pero en general se ha objetivado un déficit de dotacion
de profesionales.

= Gestion y descentralizacion: Desde el afio 2011, se inicio un proceso de descentralizacion
progresiva de la  gestion de los tratamientos antirretrovirales; otorgando las
responsabilidades a los comités locales de farmacia (en los que participan profesionales
responsables de la atencion de VIH) manteniéndose desde el nivel central la gestion de
los casos mas complejos a través del Comité Cientifico Asesor (a excepcion de los Centros
de la Region Metropolitana)

= Registro: existen deficiencias significativas en los sistemas de registro y en su
informatizacion.

= Funcionamiento integrado y expedito de la red: si bien hay mejorias importantes en los
niveles de coordinacion con la atencidon primaria y con la red multidisciplinaria, se
requieren nuevos progresos en la formalizacion de estas instancias de derivacion.

= Monitoreo y control de calidad: existen positivos indicadores de impacto de la atencion
integral de personas con VIH, sin embargo las instancias de monitoreo y de medicion de
indicadores de proceso es rudimentaria.

6.2. Diseminacion

Los contenidos integros de esta Guia, asi como el Resumen de recomendaciones se encontraran
disponibles en el sitio web del Ministerio de Salud en http://www.minsal.cl
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No se planifica la edicion de una version para pacientes ni la edicidon de la Guia en formato de
bolsillo.

6.3. Evaluacion de cumplimiento

La evaluacion del cumplimiento de las recomendaciones, la adherencia a la Guia y los desenlaces
de los pacientes se realizara mediante;

6.3.1. Indicadores de proceso
Se controlaran algunos de los siguientes indicadores:

= N© de Centros de Atencion VIH que disponen de la Guia en forma facilmente accesible/
Total de Centros de Atencion VIH * 100.

= N©° de profesionales de la salud que han sido capacitados en los contenidos de la Guia
por Centro de Atencion VIH/ N° total de profesionales de la salud que se desempefian en
el Centro * 100.

= NO° de prescripciones de TAR que se ajustan a la Guia/ N° total de prescripciones de TAR
del Centro * 100.

= N© de Protocolos completos de Transmision Vertical de acuerdo a la Guia/ N° de
embarazadas por Centro * 100.

6.3.2. Indicadores de resultados
Se controlaran algunos de los siguientes indicadores:

= NO© de pacientes en TAR fallecidos atendidos en el Centro de Atencion VIH/ N° total de
pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

= N© de pacientes en TAR atendidos en el Centro de Atencion VIH que progresan a SIDA/
N© total de pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

= NO° de pacientes con fracaso de TAR en el Centro de Atencion VIH/ N° total de pacientes
en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

= N©° de pacientes con cambio de TAR por toxicidad en el Centro de Atencion VIH/ N° total
de pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.
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7. DESARROLLO DE LA GUIA

La primera Guia de Tratamiento Antirretroviral fue editada y difundida el afio 2001, siendo
reemplazada por la Guia Clinica VIH/ SIDA GES el aiflo 2005 y posteriormente la del afio 2010

7.1. Grupo de trabajo
Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden ser

objeto de discusidon, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de los
integrantes de la lista.
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7.3 Revision de la evidencia

Esta Guia esta basada en la mejor evidencia disponible hasta diciembre 2012, identificando las
intervenciones mas efectivas y en lo posible las mas costo-efectivas y esta desarrollada
sistematicamente para apoyar las decisiones clinicas en circunstancias especificas. La basqueda
Se organizo en torno a preguntas que dieran respuesta a cada uno de los puntos abordados.

Para la confeccion de esta Guia se efectud una revision completa de todas las Guias Clinicas
publicadas hasta Octubre de 2012 que tuvieran una definicion explicita de la calidad de la
evidencia que respaldara las recomendaciones. También se revisaron los articulos mas relevantes
que constituyen la evidencia citada en las guias revisadas y otros articulos considerados
relevantes por el grupo de trabajo. Se consultaron ademas documentos oficiales del Ministerio de
Salud tales como boletines epidemiolégicos y el documento del Modelo de Atencion Integral VIH/
SIDA. Finalmente se considerd en su elaboracion la experiencia nacional evaluada mediante el
“Estudio de Evaluacion del Impacto de las TAR en PVVIH beneficiarias del Sistema Pablico de
Salud Chileno” que da cuenta del seguimiento prospectivo de eficacia y toxicidad de los
pacientes en TAR en el Sistema Piblico de Salud de Chile.

Las recomendaciones se han analizado en su validacion externa (generalizacion de resultados)
mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos provenientes de establecimientos de la
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red publica, sociedades cientificas, comisiones nacionales, del mundo académico y sector
privado.

7.4 Formulacion de recomendaciones

La formulacion de estas recomendaciones se efectud por consenso simple. En los puntos en que
no se obtuvo consenso se procedid a una nueva revision de la evidencia hasta el logro de este
consenso. Se considerd la perspectiva de los usuarios, mediante el analisis de los estudios que
evallan los factores asociados a la adherencia a los tratamientos, asi como la eficacia y perfiles
de seguridad de los ARV recomendados.

7.5 Validacion de la Guia

No se consider6 la validacion previa de la Guia en usuarios diana mediante una aplicacion piloto,
sin embargo se procedera a una estricta evaluacion de su aplicacion y de los indicadores de
proceso y de impacto.

7.6 Vigenciay actualizacion

Se considera un plazo de vigencia no inferior a 3 afos, sin embargo esta Guia sera sometida a

revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante que haga aconsejable la revision de las
recomendaciones.
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ANEXO 1. Abreviaturas utilizadas en la Guia

Ir Boosting (refuerzo farmacoldgico) de Ritonavir
3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ACV Accidente Cerebrovascular

And Acido Desoxirribonucléico

AGREE Appraisal of Guideline Research and Evaluation
AHRQ Agency for Health Research and Quality

ANI Asymptomatic Neurocognitive Impairment
Anti HBc Anticuerpos Anticore de VHB

Anti HBe Anticuerpos Antiantigeno E de VHB

APP Amenaza de parto prematuro

APRI Antiretroviral Pregnancy Registry International
ARN Acido Ribonucléico

ARV Antiretroviral

ATV Atazanavir

BOC Boceprevir

CD4 Linfocitos T CD4+

CDC Centers for Disease Control

CMv Citomegalovirus

CPK Creatinfosfoquinasa

CT Colesterol total

CT - HDL Lipoproteinas de alta densidad del Colesterol
CT - LDL Lipoproteinas de baja densidad del Colesterol

Cv Carga Viral

d4T Estavudina

Ddl Didanosina

DM Diabetes mellitus

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

DTPa Vacuna Difteria - Tétanos - Pertussisacelular
EC Capsulas entéricas

EDVIH Escala de Demencia VIH

EFV Efavirenz

ELISA Ensayo Inmunoabsorbente ligado a Enzimas
EMS Etilmetanosulfonato

ENF Enfuvirtide

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FDA Food and Drugs Administration

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

GALT Tejido linfoide del tubo digestivo

Gr Gramos
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GT Genotipo

HAND HIV associated Neurocognitive Disorder
HBeAg Antigeno E de Virus Hepatitis B

HBsAg Antigeno de Superficie de Virus Hepatitis B
HSH Hombres que tienen Sexo con Hombres
IA-VIH Infeccion Aguda por VIH

IR-VIH Infeccion Reciente por VIH

IAM Infarto Agudo del Miocardio

IDV Indinavir

INI Inhibidores de la integrasa

IF Inhibidores de fusion

IFI Inmunofluorescencia indirecta

IFN Interferdn pegilado

I1gG Inmunoglobulina G

IGRA Test basados en liberacion de Interferon
INNTR Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
INTR Inhibidores nucledsidos (nucledtidos) de la transcriptasa reversa
IP Inhibidores de la proteasa

IRA Insuficiencia Renal Aguda

ISP Instituto de Salud Pablica

ITS Infecciones de transmision sexual

IV Intravenoso

Kgs. Kilogramos

LIA Inmunoblot

LGP Linfadenopatia generalizada persistente
LPV/r Lopinavir con boosting de Ritonavir

MAC Mycobacterium avium Complex

MEMS Pastilleros Electronicos

Mgs Miligramos

ML Mililitros

MND Mild Neurocognitive Disorder

MvVC Maraviroc

NAVIH Nefropatia asociada a VIH

NFV Nelfinavir

NVP Nevirapina

NHS National Health Service

NIH National Institute of Health

NIL Neumonitis Intersticial Linfoide

ONG Organismo No Gubernamental

PAP Papanicolau

PBQ Perfil bioguimico

PCR Reaccion de Polimerasa en Cadena

PEEC Programa de evaluacion externa de calidad
PPD Derivado Proteico Purificado de Tuberculosis

PTGO Prueba de tolerancia a la glucosa oral
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PVVIH Personas viviendo con VIH

QD Una dosis diaria

RAL Raltegravir

RBV Ribavirina

Riesgo CV Riesgo cardiovascular

RIPA Radioinmunoprecipitacion

RN Recién nacido

RPM Rotura prematura de membranas

RPR Reagina Plasmatica Rapida (antigeno no treponémico para sifilis)
RPV Rilpivirina

RTV Ritonavir

RVS Respuesta virologica sostenida

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMAQ Simplified Medication Adherence Questionnaire
SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico

SQv Saquinavir

SRA Sindrome Retroviral Agudo

SRI Sindrome de reconstitucion inmune

TAM Mutaciones para analogos de Timidina

TAR Terapia antirretroviral

TBL Tuberculosis latente

TDF Tenofovir difumarato

TG Triglicéridos

TPV Telaprevir

TR Transcriptasa Reversa

v Transmision vertical

VDRL Venereal Disease Research Laboratory (antigeno no treponémico para sifilis)
VFG Velocidad de Filtracion Glomerular

VHB Virus Hepatitis B

VHC Virus Hepatitis C

VHS Velocidad de eritrosedimentacion

VHS Virus Herpes Simple

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VPH Virus Papiloma Humano

VPP Valor Predictivo Positivo

DV Zidovudina
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ANEXO 2. Niveles de evidencia y grado de recomendacion

Niveles de Evidencia

Nivel de ) . . ] ..
i i Tipo de diseno de investigacion
evidencia
1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinion de expertos

Grados de Recomendacion

Grado i
L Fuerza de las Recomendaciones
Recomendacion

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

A En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de riesgo o prondstico,
estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagndsticas, estudios con
“gold standard”, adecuada descripcion de la prueba y ciego.
Recomendada basada en estudios de calidad moderada.
En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas u otras

B formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. estudios
cuasiexperimentales); en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin
analisis multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios
con “gold standard” pero con limitaciones metodologicas
Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de

c baja calidad

Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o con alto
potencial de sesgo. En pruebas diagndsticas, estudios sin “gold standard”

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
beneficio/ dafo de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la
practica
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ANEXO 3: Procesos relevantes en la deteccion, diagnostico, control y tratamiento

Procesos Relevantes para la Deteccion, Di ostico, Control v Tratamiento de
la Infeccion VIH
Avencidin Climica
| .|
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ANEXO 4: Calendario de controles de laboratorio iniciales, siny con TAR

Inicio y
Control Pre TAR . Post TAR .
Examen . ) cambio e : Comentario
inicial frecuencia frecuencia
TAR
Iniciar acciones terapéuticas y garantias GES,
ELISAVIH X adn sin confirmacion de ISP (Ord. C2/N°93 de
reactivo Subsecretarios  Salud Pdblica 'y Redes,
12/01/2012, si el cuadro clinico lo amerita.
Cada 6 meses en pacientes clinicamente
Cada 3-6 Cada 3-6 } )
CD4 X X estables, en TAR exitosa, con CV indetectable y
meses meses , 3
CD4 > 350 céls/mm".
Cada 3-6 En paciente sin indicacion de TAR, no se
Cv X +/- X meses recomienda su medicion rutinaria. Cada 6 meses
en pacientes con TAR exitosa.
HLA- X En pacientes que vaya a iniciar o se considere
B*5701 eventual tratamiento con Abacavir (ABC).
Hemograma Primer mes . o
Cada 3-6 Con mayor frecuencia, segln indicacion clinica y
VHS y X X Cada 3-6 ) . i )
) . meses en pacientes que inicien Zidovudina (AZT).
diferencial meses
Perfil X Cada 6-12 X Cada 6-12 Considerar PTGO/HbA1c si glicemia en ayunas
bioquimico meses meses >125 mg/dL
Lipidos (CT,
Cada 6-12 . L
HDL, LDL, X Anual X Con mayor frecuencia, segln indicacién clinica.
meses
TG)
Primer y 3% _ L
Con mayor frecuencia, segln indicacion clinica y
Pruebas mes . .
. X Anual X en pacientes en TAR con drogas hepatotoxicas y
hepaticas Cada 6-12 .
coinfectados con VHB/VHC.
meses
Funcion
renal Cada 3-6 meses, en pacientes que indican
. X Anual X Anual . . .
(creatinina Tenofovir (TDF) o con insuficiencia renal basal.
y orina)
Cada 6 meses, en paciente con resultado previo
VDRL o RPR X Anual X Anual )
reactivo.
+
Anticore Si HbsAg (+), derivar a Hepatitis B - AUGE y
HBaAg Anual X Anual . X )
total definir necesidad de cambio de TAR.
(HBcAC)
Serologia X Segln Setin riesgo Si anti-VHC(+), derivar a Hepatitis C-AUGE y
VHC riesgo § & definir necesidad de cambio de TAR.
IgG
8 . Repetir si cuadro clinico/epidemiolégico lo
antiToxopla X .
amerita.
sma
Serologia X
Chagas
Rx Torax X Repetir en sintomatico respiratorio.
Repetir, con antecedente fundado de exposicion
PPD X

a TB o si negativo inicial y sospecha de anergia.
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ANEXO 5: Clasificacion CDC 1993 y patologias definitorias

Etapa A Etapa B Etapa C
Infeccion primaria i i
. . Infecciones y tumores Infecciones y tumores
Asintomatico e . T
no definitorios definitorios
LGP
1 (>499) XXX
2 (200-499) XXX
3 (<200) XXX XXX XXX

XXX: SIDA

A. | Infeccién asintomatica

Infeccion aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

B. | Infeccion cronica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

= Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes

= Sindrome diarreico crénico >1 mes

= Sindrome febril prolongado >1 mes

= Bajadepeso <10Kgs.

= Leucoplaquia oral vellosa

= Herpes Zoster >1 episodio 6 >1 dermatoma

= Listerosis

= Nocardiosis

= Angiomatosis bacilar

= Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

= Proceso inflamatorio pelviano

= Polineuropatia periférica

= Pdrpura trombocitopénico idiopatico

= Displasia cervical severa

C. | Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

= Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

= Neumonia por Pneumnocystis spp.

= Criptococosis meningea o extrapulmonar

= Toxoplasmosis cerebral

= Enfermedad por micobacterias atipicas
= Retinitis por CMV
= (Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial

= Encefalopatia VIH

= Leucoencefalopatia multifocal progresiva

= Criptosporidiasis cronica >1 mes

= |sosporosis cronica >1 mes

= Ulceras mucosas o cutaneas herpéticas cronicas >1 mes
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Neumonia recurrente.

Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

Sarcoma de Kaposi

Linforna no Hodgkin y/o linfoma de Sistema Nervioso Central

Cancer cervicouterino invasor

Sindrome consuntivo (emaciacion)
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ANEXO 6. Antiretovirales con Registro Sanitario en Chile

Zidovudina (AZT) 300mgs, 200mgs/20ML

Lamivudina (3TC) 150mgs

Abacavir (ABC) 300mgs

Didanosina (ddl) 250mgs EC y 400 mgs EC

Zidovudina+Lamivudina (AZT/3TC) 300/150mgs

Zidovudina+Lamivudina+Abacavir (AZT/3TC/ABC) 300/150/300 mgs

Abacavir+Lamivudina (ABC/3TC) 600/300 mgs

Tenofovir (TDF) 300 mgs

Tenofovir+Emtricitabina (TDF/FTC) 300/200 mgs

Ritonavir (RTV) 100 mgs

Saquinavir (SQV) 500 mgs

Fosamprenavir (FPV) 700 mgs

Lopinavir 200 mgs/Ritonavir 50mgs (LPV/RTV)

Atazanavir (ATV) 200 mgs, 300 mgs

Darunavir 300 mgs y 400 mgs

Efavirenz (EFV) 200mgs y 600 mgs

Tenofovir+Emtricitabina+Efavirenz (TDF/FTC/EFV) 300/200/600 mgs

Nevirapina (NVP) 200 mgs

Etravirina (ETR) 100 mgs

Tenofovir+Emtricitabina+Rilpivirina (TDF/FTC/RIL) 300/200/25 mgs

Raltegravir 400 mgs

* Tenofovir+Emtricitabina+Cobicistat+Elvitegravir (TDF/FTC/COBI/ELV) 300/200/150/150 mgs

Enfuvirtida 90 mgs (Vial)

Maraviroc 150 mgs, 300 mgs

* En fase de registro
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ANEXO 7. Ajuste de dosis de los antiretrovirales en insuficiencia renal

VFG >50 . . .
INTR . VFG 30-49 ml/min | VFG 10-29 ml/min | VFG< 10 ml/min
ml/min
ddI EC>60 kg 400 mgs c/24h | 200 mgs c/24 h 150 mgs c/24 h 100 mgs c/24 h
ddI EC <60 kg 250 mgs ¢/24h | 125 mgs c/24h 100 mgs c/24h 75 mgs c/24h
FTC 200 mgs ¢/24h | 200 mgs c/24h 200 mgs c/72h 200 mgs ¢/96 h
TDF 300 mgs ¢/24h | 300 mgs c/48h 300 mgs ¢/72-96 h 300 mgs c/7 dias
3TC 300 mgs ¢/24h | 150 mgs c/24h 100 mgs c/24h 50-25 mgs c/24h
AZT 300 mgs ¢/12h | Norequiere ajuste | No requiere ajuste 100 mgs ¢/8h
. . . . . No requiere
Abacavir 300 mgs c/12h No requiere ajuste No requiere ajuste ajuste
Abacavir /3TC FJsa.r. drogas FJsa.r. drogas .Usa.r. drogas
individualmente individualmente individualmente
AZT/3TC FJsa.r . drogas FJsa.r . drogas .Usa.r . drogas
individualmente individualmente individualmente
AZT/3TC/Abacavir FJsa.r . drogas FJsa.r . drogas .Usa.r . drogas
individualmente individualmente individualmente
v d U d
TDF/FTC C/24h c/48h oear rogas | vsar rogas
individualmente individualmente
Las demas familias de ARV (INNTR, IP, Raltegravir y Maraviroc) no requieren ajuste de dosis, excepto
) 150 - 300 mgs | Reducir dosis con ) ) Reducir dosis con
Maraviroc Reducir dosis con IP
c/12h IP IP
= Tenofovir:

- Debe usarse con precaucion y monitoreo continuo de funcion renal

- En pacientes con Insuficiencia renal se asocia a riesgo aumentado de deterioro adicional de
funcion renal

- No se recomienda en pacientes con VFG < 60 ml/min. Las posologias indicadas son en caso
de no haber alternativa
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ANEXO 8a. Principales toxicidades de los antirretrovirales (Adultos)

ARV Toxicidad principal Otras toxicidades

AZT Anemia/Neutropenia, Metabélica, | Gastrointestinal, Cefalea, Exantema,
Lipoatrofia Acidosis lactica, Miopatia
Polineuropatia, Lipoatrofia, L ) .

daT . . Pancreatitis, Esteatosis hepatica
Metabblica, Acidosis lactica

3TC -- Gastrointestinal, Cefalea

Dd| Pancreatitis, Polineuropatia, | Gastrointestinal, Hipertension portal,
Metabdlica, Lipoatrofia Hiperuricemia, Acidosis lactica

Abacavir Reaccion de hipersensibilidad Gastrointestinal

Tenofovir Renal, Osteopenia Gastrointestinal

Efavirenz SNC, Lipoacumulacion, Metabdlica Exantema, Hepatotoxicidad

Nevirapina Hipersensiblidad, Hepatotoxicidad

IP (excepto Atazanavir)

Lipoacumulacion, Metabdlica

Gastrointestinal,
TDF,

Hepatotoxicidad,
potencia
Osteonecrosis

toxicidad renal de

Indinavir

Lipooacumulacion, Metabalica,
Hiperbilirrubinemia, Litiasis renal

Gastrointestinal

Atazanavir (no
reforzado)

Lipoacumulacion, Hiperbilirrubinemia,
Exantema

Gastrointestinal, Litiasis biliar y renal,
potencia toxicidad renal de TDF

Raltegravir

Miopatia

Hipersensibilidad

Maraviroc

Hepatotoxicidad, Hipersensibildad
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ANEXO 8b: Graduacion de las principales toxicidades de los antiretrovirales

Graduacion de las principales

Alteracion del SNC

depresion leve

Moderada

asistencia

. Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
toxicidades
Hematocrito (%) 285-314 24 - 284 195 -239 <195
Hemoglobina (grs/100 ml) 95-11 80-94 65-79 <6.5
Globulos blancos (/mm?) 2.500 - 3.999 1.000 - 2.499 800 - 999 <800
Recuento neutrofilos (/mm°) 1.000 - 1.499 750 - 999 500 - 749 <500
Recuento plaquetas (/mm°) 75.000 - 50.000 - 74.999 | 20.000 - 49.999 <200000
prad 99.000 ' ' ' ' petequias
. . . >5000
Hiperglicemia (mgs/100 ml) 116 - 160 161 - 250 251 -500 .
cetoacidosis
Hipertrigliceridemia (mgs/100 ml) 250 - 400 401 - 750 751 - 1250 > 1250
Acidosis metabélica (HCO3: mEq/Lt) 19-21 15-18 10-14 <10
Creatinina (x limite max normal) 11-15 16-30 31-60 > 6 0 dialisis
Bilirrubina (x limite max normal) 11-15 16-25 26-5.0 >5
GOT (x limite max normal) 1.25-25 26-50 5.1-10.0 >10
GPT (x limite max normal) 1.25-25 26-50 5.1-10.0 >10
GGT (x limite max normal) 1.25-25 26-50 5.1-10.0 >10
Fosfatasas alcalinas (x limite max n) 1.25-25 26-50 51-10.0 >10
Lipasa (x limite max normal) 11-139 14-209 21-50 >5 0 pancreatitis
Amilasa (x limite max normal) 1.1-139 1.4-209 21-50 >5 0 pancreatitis
. . Hipotension
. . Hipotension o
Vomitos Aislados Frecuentes . o severa y/o
hidratacion EV e
hospitalizacion
Hiotensic
Diarrea 3-4xdia 5 - 7 y/o nocturna >7, hipotension, s]z\(/)efam]/(t))n
y hidratacion EV o Y .
hospitalizacion
Litiasis renal Grado 4: Hematuria severa y/o insuficiencia renal obstructiva
. B Requiere Interfiere con el L
Polineuropatia Leve . - Limita la marcha
tratamiento sueno
Ansiedad o Severa, requiere | Psicosis aguda y/o

hospitalizacion

Alergia

Exantema leve
y/o prurito

Maculas o maculo
- papulas difusas

Generalizadas

Anafilaxis, Stevens
Johnson o
exfoliacion

Hipersensibilidad a Abacavir

Grado 4: Exantema con fiebre y/o sintomas digestivos o respiratorios




ANEXO 8c: Potencia comparativa e interacciones de estatinas
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Fluvastatina* Pravastatina* | Atorvastatina** | Rosuvastatina** | Lovastatina*** | Simvastatina***
20 mgs 10 mgs 10 mgs 5 mgs
40 mgs 20 mgs 5 mgs 20 mgs 10 mgs
80 mgs 40 mgs 10 mgs 5 mgs 40 mgs 20 mgs
80 mgs 20 mgs 10 mgs 80 mgs 40 mgs
40 mgs 20 mgs 80 mgs
80 mgs 40 mgs

*  Bajo potencial de interaccion
**  Usar con cautela con IP. No utilizar dosis maximas

*kKk

Contraindicadas con IP
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ANEXO 9a: Factores asociados con adherencia incorrecta

Factores relacionados con el paciente

Del esquema terapéutico

Creencias, actitudes
pacientes respecto a
enfermedad (temor a que se conozca su
condicion) y al equipo médico-asistencial

y prejuicios de los
la medicacion, a la

Baja capacidad para comprender informacion o
instrucciones.

(depresion,
deterioro

Trastornos neuropsiquiatricos
trastorno  del

neurocognitivo, demencia).

animo,  psicosis,

Abuso activo (no historia) de sustancias como

drogas ilegales o alcohol.

Edad joven o edad avanzada (con deterioro
visual o auditivo).

No disponer de domicilio fijo o soporte familiar.

Historia de adherencia incorrecta previa.

Esquemas complejos: alta

frecuencia de horarios

alto ndmero de pildoras,

Requerimientos dietéticos u otros

Efectos secundarios, reacciones adversas

Del proveedor (equipo asistencial y sistema de salud)

Mala relacion entre el personal sanitario y los pacientes

No facilitar la obtencion de informacion detallada y
comprensible

Dificultad de acceso a los medicamentos (interrupciones o
dificultades en la dispensacion)

Dificultades en la atencion (trabas burocraticas, limitacion
de horarios, problemas de transporte)
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ANEXO 9b: Cuestionario Simplificado de Adherencia a Medicacion (SMAQ)

1. Ha olvidado alguna vez tomar su medicamentos

2. Ha descuidado el horario de los medicamentos

3. Deja de tomar los medicamentos los momentos en que se siente mal

Si No

Si No

Si No

No adherente
Respuesta
positiva 1 de 3

4.- En la Gltima semana cuantas veces ha olvidado la terapia

5.- Olvidd algln medicamento el pasado fin de semana

6.- En los Gltimos 3 meses cuantos dias no ha tomado toda la terapia

No adherente

>2 dosis semana pasada
o

>2 dias completos sin
TAR dltimos 3 meses

GEEMA Study Group (Grupo Espafol para estudio multifactorial de la adherencia). AIDS 2002, 16: 605 - 613
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ANEXO 10a: Principales mutaciones de resistencia a NRTI

Multi-nRTI Resistance: 69 Insertion Complex® (affects all nRTls currently approved by the US FDA)
M A K L
41 62 69 70 210 215 219
L v Insert R W \F" g

Multi-nRTI Resistance: 151 Complex® (affects all nRTls currently approved by the US FDA except tenofovir)
A " F ]

62 s 116 151
v I L Y M

Multi-nRTI Resistance: Thymidine Analogue-Associated Mutations®® (TAMs; affect all nRTls currently approved
by the US FDA)

T D K L T K
| 41 67 70 210 215 219
L N R W Y Q
F E
K L M
Abacavir's &5 74 115 184
R v v
K
Didanosinesh 65 74
R v
K [
Emtricitabine 65 184
R v
1
K [
Lamivudine &5 184
R v
1
M K D K L T K
Stavudinedests 4 65 67 70 210 215 219
L R N R WY Q
F E
K K
Tenofovir &5 70
R E
M D K L T K
Zidovudine®ss: 41 &7 70 210 215 219
L N R WY Q
F E

De: IAS — USA drug resistance mutations November 2011. Topics in Antiviral Medicine 2011; 19
(4): 156 — 164

Multirresistencia de alto nivel a NRTI: por 3 vias

= Acumulacidon de mutaciones: 5 6 mas TAMs, excepto 3TC/FTC (resistencia parcial):
- TAM 1: M41L, L210W, T215F/Y
- TAM 2: D67N, K70R, K219Q/E

= Complejo Q151M, excepto para TDF (resistencia parcial)

= Insercion Codon 69 (ins69)

Resistencia de alto nivel a NRTI especificos:

= AZT:T215F/Y (por sisola); M41L + L210W; M41L 6 L210W + 2 TAM?2

= TDF: K65R (por sisola); K70E; 3 TAMs incluyendo M41L 6 L210W

= 3TC/FTC: M184I1/V (por si sola); K65R, especialmente con TAMs

= ABC: K65R; L74V; Y115F; M184V. Resistencia completa con mas de una de ellas o asociadas a TAMs
= ddl: L74V (por si sola); K65R, especialmente con TAMs




ANEXO 10b: Principales mutaciones de resistencia a NNRTI

Efavirenz

Etravirine"

Nevirapine

Rilpivirine®

L E K WV ¥ Y G
100 101103 106 108 181 188 190
I PN M I C L 5
5 | A
Vv A L K v E v Y G
90 98 100101 106 138 179 181 190
G Is E | A D Cw 5
H G 1% A
Ps K T Vw
0
L E K WV ¥ Y Y G
100 101 103 106 108 181 188 190
I PN A | C C A
5 M 1 L
H
K E v Y
101 138 179 181
E A L ¢
P G 1
K« ¥
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De: IAS - USA drug resistance mutations November 2011. Topics in Antiviral Medicine 2011; 19 (4): 156 - 164

Multirresistencia de alto nivel a NNRTI (excepto Etravirina):
Cualquiera de L100l, K101P, K103N/S, V106M, V108I, Y181C/I, Y188L, G190S/A
Rilpivirina comparte K101E/P e Y181C/I/V. La eficacia de Rilpivirina en pacientes con fracaso previo de

H
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r'\'

230

F M

221 227 230

Y

c 1
L

NNRTI no ha sido demostrada, por lo que no se recomienda en estos casos, independientemente de la
resistencia genotipica o ausencia de resistencia.

Resistencia de alto nivel a NNRTI especificos:

EFV: Resistencia de alto nivel con cualquiera de las mutaciones de multirresistencia

NVP: Resistencia de alto nivel con cualquiera de las mutaciones de multirresistencia

= Rilpivirina: K101E/P, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V, H221Y, F227C, M230I/L
= Etravirina: Resistencia parcial con puntaje > 2,5 y de alto nivel con puntaje > 4 (Figura)
Score individual
V181l - Score total
Y181V
K101P 25
i 0
L100I 25 Respuesta maxima: 74,4%
Y181C 25
M230L 2.5
E138A 1.5
. o
V106l 1.5 25-3.5 Respuesta intermedia: 52%
G190S 15
V179F =
V90l 1
ida: 0
V179D 1 Respuesta reducida: 37,7%
K101E 1
K101H 1
A98G 1
V179T 1
1

G190A
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ANEXO 10c: Principales mutaciones de resistencia a IP

Atazanavir L 6 K L VLE M M 6 I FI1l DI | AG VoOLOIN L
o ritonayie 10 1620 24 2BM B 46 48 50 S350 GO G2 64 71 73 82 843588 %0 03
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F M F L L ] MoooS T W
v | v v M VoT T F
c T T L A I
v A
Darunavir/ 1 rL : I I L I
ftonavire 1 EPEL a 50 54 7476 M
| I v M P v
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) L v Mo I | G L VoI L
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ritonavir 50 16
F | 1o v oL 5 AV M
| L v F
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T
s
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De: IAS - USA drug resistance mutations November 2011. Topics in Antiviral Medicine 2011; 19 (4): 156 - 164
Mutaciones mayores de IP:
= V321, M46I/L, 147A/V 150V, I54L/M/V, V82A/F/T/S, I84V/A/CY LO9OM

= Algunos autores consideran también D30N y G48V

Mutaciones menores de IP o compensatorias:
= L10F/I/R/V, K20M/R, L241/V, L33F, M36I, F53L, L63P, A71T/V, G73S, N88D/S

Mutaciones de alta resistencia para IP especificos:

= ATV/r:I50L
= FPV/r: 150V
= LPV/r:147A
= NFV:D30N

= SQV/r: G48V
= DRV/r: requiere asociacion de al menos 2 mutaciones entre 150V, 154L/M, L76V, 184V
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ANEXO 10d: Resistencia a INl y antagonistas de entrada

1. Resistencia a INI

Raltegravirs® 92

..

nZ= B =
-

=== g o
-

T o=

De: IAS - USA drug resistance mutations November 2011. Topics in Antiviral Medicine 2011; 19 (4): 156 - 164

Multirresistencia a INI:
= Y143C/HR 6 Q148K/H/R 6 N155H/S/T dan resistencia cruzada a Raltegravir y Elvitegravir
= Dolutegravir requiere acumulacion de mutaciones por su mayor barrera genética

Grado de resistencia cruzada entre INI (“Fold Change de susceptibilidad)

Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir
Y143C/H/R 09-14 15-18
Q148K/H/R 09-12

N155H/S/T 12-19

Q148 + N155

Achurado = resistencia

2. Resistencia a antagonistas de entrada

G 1 WQa MHN
Enfuvirtider 3637383940 4243

DVARH TD
5 M
E

De: IAS - USA drug resistance mutations November 2011. Topics in Antiviral Medicine 2011; 19 (4): 156 - 164

= Polimorfismos en otras regiones del envoltorio pueden afectar la susceptibilidad a Enfuvirtide.
= Laresistencia a Maraviroc esta determinada basicamente por el tropismo viral.
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ANEXO 11. Metas de colesterol segun riesgo CV estimado

Categoria de riesgo

i - Factor de riesgo Meta de colesterol LDL
(Riesgo CV a 10 aiios)

Cardiopatia coronaria previa o}

Muy elevado (> 20%) Diabetes mellitus o) <100 mgs/dl
Insuficiencia renal con VFG < 60 ml/min
Mayores de 50 afios + 1 factor de riesgo:
- Tabaquismo 0

Elevado (10 - 20%) - Hipertension arterial o) <130 mgs/dl
- Hipercolesterolemia 0
- Hipertrigliceridemia
Mayores de 50 afos sin factores de riesgo

Moderado (<10%) ) <160 mgs/dl

Menores de 50 afios con 1 - 2 factores
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ANEXO 12. Estudios VHB/C en coinfectados VIH

GFenatipo viral GTL — L2388

Pasitiva
HBs4g vanti-HBe v si son
\rtofales VHC ———  RHAVHC egativos inmunizar

Sedesearta BNA-VHC salo en inmunsdepresion severa con alza

Hegativad —— e— ¥ . . A h -
Bl infeccion fransaminasas sin explicacion, para descarfar infeccion oeulta

VIE+ Carga viral YHE

HEeAg vanti-HB e solo para desicidn en @so
HBsag + defallavirclogica VIH, para toma desiciones
en cambis TAR

HBsag Actotales VHA vsi es
anti-HB ¢ negative inmunizar

HBsag Infecién antiga RIA-VHE solo en inmunsdaprasion severa ean al=a fransuminasas
anti-HB e+ sin explicacion, para descartar infeccion oculta
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ANEXO 13. Tratamiento en coinfectados VIH/ VHB

HBsAg+y
cualquier CD4

Tratamiento

Obhservacion

Transaminasas
elevadas

Tratamiento

Fibrosis(-)

<2000 UI/ml Observacion
HBsAg+ CD4>500

No quiere TAR

Carga viral VHB

> 2000 UI/ml Tratamiento

Fibrosis (+) Tratamiento




ANEXO 14: Tratamiento en coinfectados VIH/ VHC

14a. Interacciones de TAR y nuevos antivirales para VHC

Terapia antiretroviral

Terapia VHC

Sin TAR

Boceprevir o Telaprevir

Raltegravir + 2 NRTI

Boceprevir o Telaprevir

ATV/r + 2 NRTI

Telaprevir dosis estandar
No Boceprevir

Efavirenz + 2 NRTI

Telaprevir mayor dosis
No Boceprevir

DRV/r, FPV/r, LPV/r

No Boceprevir ni Telaprevir

Etravirina, Rilpivirina

Telaprevir dosis estandar
Bocepevir no estudiado

14b. Probabilidad de RVS segun GT, CV e IL28

Genotipo

Probabilidad respuesta
INF+RBV

IL28B CC

CV < 800 IL28BCT/TT o
. . CV =800 o fibrosis

Sin fibrosis

153

J

— —
LN o \ o LN "
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14c.- Duracion del tratamiento con INF+RBV

24 sem 48 sem 72 sem

24sem si
/ —
— 48 sem si
—
GT2/3 fibrosis (+)

—

4 sem 12 sem

GT1lo4 48 sem

: P m

— —
Suspender
. Suspender
SESE log ' tratalfimiento

Adaptado de “The European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines 2012"

0B

—

[‘aida)Zlog
—

14d.- Reglas de interrupcion de TPV y BOC segiin respuesta de CV - VHC

1a4 sem 4 sem 12 sem 24 sem 48 sem

Cv>1000 detectable

suspender
todo susE:](:lr‘ljder

Fin terapia

Ccv

CV>100 detectable

suspender Fin terapia

todo suspender

todo
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ANEXO 15. Esquema de desensibilizacion a sulfas

Hora Dosis TS mg Violumen a2 administrar en ml

a 0,004 /0,02 Obtener 0.5 mlL de jarabe + 9.5 mL H,O (3ol 1)
Obtener 1 mlde 5ol 1 + @ mlL H_ O (5al 2
Cbtener 1 mLde 5ol 2 + @ mlL H_ O (5ol 3)
Obtener 1 mlde 5ol 3 + @ mlL H_O (5ol 4)
Tomar: 10 mL de Sol 4

1 004502 Tomar: 10 mL de 5ol 3
2 0472 Tomar: 10 mL de Sal 2
3 420 Tomar: 10 mL de S5al 1
4 407 200 Tomiar: 5 mL de jarabe
5 160 f 800 Tomar: 20 mL de jarabe

T: tnmetopnm. 5: sulfametoxazol. *Contrene tnmetoprim 40 mg y sulfametoxazol 200 mgfS mL

De: Martin Lasso B, por el Comité Consultivo de SIDA. Sociedad Chilena de Infectologia. Diagndstico y tratamiento de infecciones
oportunistas en el paciente adulto con infeccion por VIH/SIDA. Rev Chil Infect 2011; 28 (5): 440 - 460

= Serealiza con presentacion pediatrica (suspension)
= Después de cada dosis, deben administrarse 50 ml de agua
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ANEXO 16. Escala de Demencia VIH (EDVIH version en espaiiol)

Puntuacion Maximo

() 4 | MEMORIA- REGISTRO

Le voy a nombrar cuatro palabras. Quiero que las repita después de decirselas y que se
acuerde de ellas porque luego se las voy a preguntar. Las palabras son: gato, media, azul,
pifa. (Espere un minuto luego de cada palabra).

( )| 4 | ATENCION

Movimientos antisacadicos de ojos. Voy a colocar mi dedo indice a cada lado de su
campo visual. Voy a mover un dedo o el otro. Lo que quiero es que cuando uno de los
dedos se mueva, mire al dedo que se movio. Trate de no mover la cabeza. Voy a repetirlo
varias veces (20). (Anote el nimero de errores en las 20 repeticiones y asignele el valor
correspondiente: 3 6 menos errores = 4; 4 errores = 3; 5 errores = 2; 6 errores = 0)

()] 6 | VELOCIDAD PSICOMOTORA

Ahora quiero que escriba las letras de alfabeto en letra maydscula lo mas rapido que
pueda en la parte de abajo del papel. Empiece cuando le indique. (Anote el tiempo en
segundos: 0 - 22 seg = 6; 22,1 - 25seg =5; 25,1 - 28 seg =4; 28,1 -31seg=3;31.1-34
seg=2;34,1-37seg=1;>37seg=0)

()| 4 | MEMORIA INMEDIATA

Ahora quiero que me diga las cuatro palabras que mencionamos al principio. (Asigne un
punto por cada una de las palabras para un total de 4)

() 2 | CONSTRUCCION

Favor copiar el cubo de abajo lo mas rapido que pueda cuando le indique. (Anote el
tiempo en segundos: <25 seg = 2; 25 - 35 seg = 1;> 35 seg = 0)

_____ / 16 Total. En general una puntuacion mayor del13/16 es normal; desde 0 al3 indica
posible disfuncidn cognitiva




Anexo 17 Clasificacion de ARV segun FDA

Consideraciones y Recomendaciones de uso en embarazo
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Clasificacion
Antiretroviral FDA Consideraciones Recomendaciones
Sin evidencia de | INTR preferido para usar en
Zidovudina c teratogenicidad. Bien tolerado, | combinaciones de ARV basado
(AZT) seguridad a corto plazo | en estudios de eficacia y amplia
demostrada para madre e hijo. experiencia.
Sin evidencia de
L teratogenicidad. Si existe | Debido a amplia experiencia en
Lamivudina . . .

(370 C coinfeccion con VHB puede | su uso, en combinacion con AZT
producir reactivacion si  se | es el régimen recomendado.
suspende postparto.

Didanosina Puede producir acidosis lactica )
B ) . INTR alternativo.
(dd) fatal si se combina con d4T.
Sin evidencia de
teratogenicidad.
Abacavir C Hipersensibilidad en 5-8% en | INTR alternativo.
no embarazadas; se desconoce
datos en embarazo.
Sin evidencia de . B
. INTR alternativo después de
teratogenicidad )
) i L haber considerado otros ARV.
Tenofovir B Desmineralizacion 6sea en uso o -
. L . Monitorizar funcidon renal por
cronico de significado clinico .
o toxicidad renal.
incierto.
Debe evitarse en 1% trimestre.
. ) . Después debera considerarse
Efavirenz D Malformaciones significativas. B j )
solo después de haber analizado
otras alternativas.
Sin evidencia de
teratogenicidad. Si la mujer se embaraza
L Aumento de toxicidad hepatica | utilizando NVP y es bien
Nevirapina B ) .
potencialmente letal en | tolerada puede continuarse
mujeres con CD4>250/mm’ al independiente de los CD4.
inicio de terapia.
Sin evidencia de
teratogenicidad . )
. ] P alternativo. Indicar
Atazanavir B Riesgo de aumento de ) ) )
. ) potenciado con Ritonavir.
bilirrubina en RN no observado
clinicamente.
Lobinavir/ Bien tolerado. Seguridad a corto | IP de eleccion. Se han descrito
opinavir, ) ) ] ) -

Pt ) Cc plazo demostrada en estudios | hiperglicemia o exacerbacion de

ritonavir e e
fasel/Il. DMy cetoacidosis diabética.
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Sin evidencia de
teratogenicidad. . )
L ] . P alternativo. Indicar
Saquinavir Bien tolerado. Seguridad a corto . . .
potenciado con Ritonavir.
plazo demostrada para madre e
hijo.
Sin evidencia de ) .
. ) ) Se recomienda su uso asociado
. . teratogenicidad. Experiencia
Ritonavir o . a otro IP para aumentar los
limitada en dosis completa en | .
niveles del 2° IP.
embarazo.
Fosamprenavi Limitada experiencia en | Datos insuficientes para
r humanos. recomendar su uso.
. . . Datos insuficientes para
Darunavir Sin experiencia en humanos.
recomendar su uso.
Enfuvirtida Limitada experiencia en | Datos insuficientes para
(T20) humanos. recomendar su uso.
. . . . Datos insuficientes para
Raltegravir Sin experiencia en humanos.
recomendar su uso.




Anexo 18. Clasificacion CDC 1994 para menores de 13 aiios
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B:
N: A: . C:
. s - Sintomas B
Asintomatico Sintomas leves Sintomas severos
moderados
1: Sin supresion inmune N1 Al B1 C1
2: Supresion moderada N2 A2 B2 Cc2
3: Supresion severa N3 A3 B3 C3

Categorias clinicas para nifios menores de 13 aiios, con infeccion por VIH (clasificacion CDC
1994)

= CATEGORIA N:SIN SINTOMAS
Nifos sin sintomas o signos, o que tienen sdlo una de las condiciones de la Categoria A

= CATEGORIA A: LEVEMENTE SINTOMATICOS

Nifios con 2 6 mas de las siguientes condiciones (pero ninguna de las condiciones de las Categorias
By Q), presentes en forma persistente o recurrente

- Linfadenopatia (> 0,5 cm en mas de 2 sitios; bilateral = 1 sitio)

- Hépatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Parotiditis

- Infeccién aguda: respiratoria alta, sinusitis u otitis media

» CATEGORIA B: MODERADAMENTE SINTOMATICOS
Nifios que tienen algunas de las siguientes condiciones:

- Anemia (< 8 gr/ dl), neutropenia (< 1000/ mm?) o trombocitopenia (< 100 000/ mm?) persistente
(>30 dias)

- Fiebre persistente (duracién > 1 mes)

- Meningitis , neumonia o sepsis bacteriana (un episodio)

- Candidiasis orofaringea ( algorra) persistente (> 2 meses), en nifios > de 6 ms de edad

- Diarrea recurrente o cronica

- Infeccion por citomégalovirus (CMV), inicio antes 1 mes de edad

- Estomatitis por virus herpes simple (VHS), recurrente (mas de 2 episodios por afno)

- Bronquitis, neumonitis, o esofagitis por VHS, inicio antes 1 mes de edad

- Varicela diseminada (varicela complicada)

- Herpes zoster: 2 6 mas episodios 0 mas de un dermatoma

- Toxoplasmosis, inicio antes 1 mes de edad
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Nocardiosis

Neumonitis intersticial linfoide (NIL) o hiperplasia linfoide pulmonar
Hepatitis, cardiomiopatia, nefropatia

Otras: Leiomyosarcoma

» CATEGORIA C: SEVERAMENTE SINTOMATICOS
Niflos con cualquiera de las condiciones enumeradas en la definicion de caso de SIDA de 1987, con
excepcion de NIL

Infecciones bacterianas confirmadas, serias (septicemias, neumonias, meningitis, infecciones
0seas o articulares, abscesos profundos), maltiples o recurrentes (> 2 en 2 afios)

Candidiasis, esofagica o pulmonar (bronquio, traquea, pulmones)

Criptococosis, extrapulmonar

Enfermedad por CMV (en sitios otros que higado, bazo o ganglios linfaticos), inicio > 1 mes de
edad

Infeccion por VHS: Glceras mucocutaneas > 1 mes de duracion, o bronquitis, neumonitis, o
esofagitis de cualquiera duracion, inicio > 1 mes de edad

Neumonia por Pjirovecii

Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea duracion > 1 mes

Toxoplasmosis cerebral, inicio > 1 mes de edad

Septicemias por Salmonellas no tificas, recurrentes

Mycobacterium tuberculosis, infeccion diseminada o extrapulmonar

Infecciones diseminadas por otros mycobacterium

Infecciones por otros agentes oportunistas

Linfoma, primario, en el cerebro

Otros linfomas

Sarcoma de Kaposi

Encefalopatia progresiva por VIH, presente por > 2 meses en ausencia de una enfermedad
concurrente otra que la infeccidn por VIH que pudiera explicar los hallazgos: falla para alcanzar
o pérdida de los logros del desarrollo o de la habilidad intelectual; dafo del crecimiento
cerebral o microcefalia; déficit motor adquirido simétrico (2 6 mas de paresia, reflejos
patologicos, ataxia, o disturbios en la marcha)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sindrome de emaciacion:;

1. Pérdida de peso persistente,

+

2 A.- diarrea cronica (> 2 deposiciones blandas/dia por > 30 dias),

o

2 B.- fiebre documentada (por > 30 dias, intermitente o constante)
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ANEXO 19. Categorias inmunologicas para ninos menores de 13 aiios, con infeccion
por VIH
(clasificacion CDC 1994)

« CATEGORIA 1: SIN INMUNOSUPRESION.
« CATEGORIA 2: INMUNOSUPRESION MODERADA.
« CATEGORIA 3: INMUNOSUPRESION SEVERA.

Categorias inmunologicas CDC 1994 por edad

<12 meses | <12 meses 1 -5 aios 1 - 5 anos 6 -12anos | 6-12aios
CD4 % CD4 % CD4 %
271500 225 21.000 225 2500 225
750 - 1.499 15-24 500 - 999 15-24 200 - 499 15-24
<750 <15 <500 <15 <200 <15
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ANEXO 20. Antiretrovirales aprobados por la FDA por grupos de edad (aios)

Clase 0-2 anos 2-6 aios 6-12 anos 12-18 aios Adultos
Inh de | - - - Maraviroc (>16) Maraviroc
Entrada

- - Enfuvirtide Enfuvirtide Enfuvirtide
Inh.Integ Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
IPs - - - Saquinavir(>16) Saquinavir

- - - Indinavir (>16) Indinavir

- - Atazanavir Atazanavir Atazanavir

- Darunavir Darunavir Darunavir Darunavir

- - - Nelfinavir (>13) Nelfinavir

Fosamprenavir Fosamprenavir Fosamprenavir Fosamprenavir Fosamprenavir

Ritonavir Ritonavir Ritonavir Ritonavir Ritonavir

Lopinavir Lopinavir Lopinavir Lopinavir Lopinavir
ITRNN - - - - Rilpivirina

- - Etravirina Etravirina Etravirina

- Efavirenz Efavirenz Efavirenz Efavirenz

Nevirapina Nevirapina Nevirapina Nevirapina Nevirapina
ITRN - Tenofovir Tenofovir Tenofovir Tenofovir
ITRAN Zidovudina Zidovudina Zidovudina Zidovudina Zidovudina

Estavudina Estavudina Estavudina Estavudina Estavudina

Lamivudina Lamivudina Lamivudina Lamivudina Lamivudina

Embricitabina

Embricitabina

Embricitabina

Embricitabina

Embricitabina

Didanosina

Didanosina

Didanosina

Didanosina

Didanosina

Abacavir

Abacavir

Abacavir

Abacavir

Abacavir




ANEXO 21. Listado de ARV disponibles para ninos en Chile
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Zidovudina (AZT) 10mg/mL, 100mg, 300mg, 200mg/20mL

Lamivudina (3TC) 10mg/mL, 150mg

Abacavir (ABC) 20 mg/mL, 300mg

Didanosina (ddl) 4g/g, 100mg, 250mg EC y 400 mg EC

Estavudina (d4T) 15 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg

Zidovudina+Lamivudina (AZT/3TC) 300/150mg

Zidovudina+Lamivudina+Abacavir (AZT/3TC/ABC) 300/150/300 mg

Tenofovir (TDF) 300 mg

Tenofovir+Emtricitabina (TDF/FTC) 300/200mg

Indinavir (IDV)400 mg

Ritonavir (RTV) 100 mg

Saquinavir (SQV) 500 mg

Fosamprenavir (FosAPV) 700 mg

Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50mg (LPV/RTV); Lopinavir 80 mg/Ritonavir 20mg (LPV/RTV);

Atazanavir (ATV) 150 mg, 200 mg, 300 mg

Darunavir 300 mg

Efavirenz (EFV) 30mg, 200mg y 600 mg

Nevirapina (NVP) 10mg, 200mg

Etravirina (ETR) 100 mg

Raltegravir 400 mg

Enfuvirtida 90 mg (Vial)

Maraviroc 150 mg, 300 mg
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ANEXO 22. Graduacion toxicidades especificas en ninos

TOXICIDADES
_ dol 2 4
ESPECIFICAS Grado Grado Grado 3 Grado
Hematocrito (%) 30% 25-29% 20-24% <19%
Hemoglobina (grs/dl)
10 9-9.9 8-8.9 6-7.9
Hemoglobina <6.5 6 sintomas
(grs/dl): clinicos severos
- nifios > 60 dias, 85a89- 70a75- atribuibles a anemia
o 6.5- <7a<75 . 3
9.0a99 <85a89 (ej. falla cardiaca),
>3 msa<2afios refractaria a terapia
de soporte
Insuficiencia cardiaca
Hemoglobina (grs/dL) 10-10.9 7-9.9 <65a<70 secundéria
- nifos > 2 ainos aanemia
Glébulos blancos (/mm?®) 2000 - 3999 1000 - 1999 500 - 999 <500
Recuento neutrofilos 7502100021200 | 400a500a750a | 250a399a500a
3 <250a<500

(/mm°) a 1499 999 749

Recuento plaquetas

60 000 a 100 000 a

30000 -50000a
60000a75000a

10000 - 25 000 a

<10000 - <25 000 6
petequias 0
hemorragias

(/mm?>) <125 000 30000 a<50 000
<100 000
Glicemia (mgs/dl), nivel .
>50006
alto, 116-160 161-< 251 251-500 )
ceto-acedosis
NO en ayunas,
:lltlzemla fmesidh. nivel 110-125 126- 250 251-500 >500
’ >100-110
en ayunas
Colesterol total (mg/dl) <170-<200 200-<300 >300 No aplica
110
Colesterol LDL (mg/dl) : 100 110-129 >130 No aplica
Colesterol HDL mg/dl < 4006<45
150-200 >400-500
>100-110

Triglicéridos (mgs/dl) N 200-300 300-400

nifos > 10 a:

>150
Acidosis metabolica 19-71 15-18 10- 14 <10
(HCO;:mEq/Lt)
Creatinina (x limite max .
11-15 16-3.0 31-6.0 > 6 0 dialisis

normal)
2 ms- 2aiios 0,6-0,8 09-11 1,2-15 >1,5
2 ainos-adolescentes 0,7-1,0 1,1-1,6 1,7-2,0 >2,0
Adolescentes 1,0-1,7 1,8-2,4 2,5-35 >35
Clerance 60-75 50-59 35-49 <35
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Creatinina cc/min/1,73m2

Bilirrubina (x limite max

11-15 16-25 26-50 >5
norm)
GOT o AST (x limite max
1.25-25 26-50 51-10.0 >10
norm)
GPT o ALT (x limite ma
0 ALT (x limite max 125-25 26 -50 5.1 - 10.0 >10
norm)
GGT (x limite max normal) 125-25 26-50 5.1-10.0 >10
Fosfatasas alcalinas
_ . 125-25 26-50 51-10.0 >10
(x lim max norm)
Lipasa (x limite max 21-50 >5 0 pancreatitis
11-15 14-30
normal)
Amil limite ma
milasa (x limite max 11-15 14 -20 2.1-50 >5 6 pancreatitis
normal)
Ac. Lactico en sangre 21 2.1a 5 mmol/L 5a 10 mmol /L >10 mmol /L
Lactato
Lactato aumentado
aumentado con conoH <73 con
pH<7.3sin P B
) consecuencias que
. ) consecuencias )
Lactato < 2.0 x ULN sin > 2.x ULN sin Ue pongan en ponen en peligro la
acidosis acidosis d . pons . vida (ej. hechos
peligro la vida o L
. neuroldgicos, coma) o
condiciones L
. condicion
relacionadas .
relacionada presente
presentes
Transitorias (< 24 | Nauseas Nauseas Nauseas persistentes
hrs) o intermitente persistentes =» | persistentes =» | =% no o0 minima
disminucion ingesta oral | ingesta oral
B ingesta oral por minima por > 48 | resultando en
Nauseas . . L
24-48 hrs hrs o necesidad | deshidratacion  con
de rehidratacion | necesidad
agresiva (ej. iv) rehidratacion
agresiva iv.
len24hro
aislados, 2a5en24hro 6al0en24hro
o . >10en24 hro
transitorios o frecuentes; persistentes o ) -
.. . . . ) . hipotension severa
Vomitos intermitentes, sino | puede haber hipotension o .
. . . . (shock) o requiere de
con minima deshidratacion requiere de o
) . . o hospitalizacion
interferencia con leve hidratacion iv
ingestion oral
Deposiciones
Deposiciones de sanguinolentas o Muy frecuentes,
menor de menor >10 x dia, con
L. consistencia y/o consistencia, consecuencias que
Transitoria o . .
) ) de mayor liquidas, y/o de ponen en peligro la
i intermitente, 2 . . . . .
Diarrea frecuencia 4-6 mayor frecuencia | vida (deshidratacion

-3 x dia o de menor
consistencia

y/o nocturna

En <1 afio puede
haber leve
deshidratacion

7-9 x dia, con
deshidratacion
moderada, y/o
hipotension,
requiere de

severa, hipotension
severa, shock)
requiriendo de
hospitalizacion
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hidratacion iv

Litiasis renal

Grado 4: Hematuria severa y/o insuficiencia renal obstructiva

Polineuropatia

Leve

Requiere manejo
del dolor

Interfiere con el
sueno

Limita la marcha

Neuropatia y Miopatia
(debilidad
neuromuscular)

Asintomatico con
fuerzas
disminuidas al ex.
0 debilidad
muscular minima
no causando o
causando minima
interferencia con
actividades
sociales 'y de
funcionamiento
usuales

Debilidad muscular
causando mas que
minima
interferencia  con
actividades sociales
y de
funcionamiento
usuales

Debilidad muscular

causando
inhabilidad para
lograr actividades

sociales vy de
funcionamiento
usuales

Debilidad muscular
causando
inhabilidad para
lograr funciones de
auto-cuidado
basico

0

debilidad de
masculos
respiratorios
causando dafo de
ventilacion

Asintomatico con

Alteracion sensorial

Alteracion sensorial

Alteraciones

alteracion 0 parestesias | o parestesias | sensoriales
sensorial al | causando mayor | causando discapatantes o
examen 0 | que minima | inhabilidad para | parestesias
_ minimas interferencia  con | lograr actividades | causando
Neuropatias dolorosas . . . . . -
(alt . parestesias no | actividades sociales | sociales vy de | inhabilidad para
alteracion . . .
. causando oy de | funcionamiento lograr funciones
neurosensorial) . . .
causando minima | funcionamiento usuales de auto-
interferencia con | usuales cuidado basico.
actividades
sociales 'y de
funcionamiento
Sin o con minima | Mayor interferencia | Causan inhabilidad | Conducta
) L. interferencia con | con actividades | para  logro  de | potencialmente
Alteraciones psiquicas . . . . - .
actividades sociales y  de | actividades sociales | dafiina  para  si
(humor, conducta, . . . .
. sociales 'y de | funcionamiento V% de | mismo o para otros
personalidad) . . . .
funcionamiento usuales funcionamiento 0 que ponen en
usuales usuales peligro la vida
Cambios Leve letargia o | Inicio de confusion, | Inicio de delirio,
causando minima | somnolencia dano de la | obtundacion 0
interferencia con | causando mayor | memoria, letargia, 0 | coma
actividades que minima | somnolencia
Alteraciones del estado sociales 'y de | interferencia con | causando
mental funcionamiento actividades sociales | inhabilidad para
usuales V% de | lograr actividades
funcionamiento usuales sociales vy
usuales de funcionamiento
usuales
. Ansiedad o | Moderada Severa requiere | Psicosis aguda y/o
Alteracion del SNC ) R I
depresion leve asistencia hospitalizacion
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Rash/ Alergia

Rash macular leve
localizado y/o
prurito

Maculas o maculo-
papulas difusas,

o rash morbiliforme
o lesiones target

Generalizadas:
macular,
papular 0
morbiliforme  con

maculo

vesiculas o un
ndmero limitado de
bulas o}
ulceraciones

superficiales de
mucosas limitadas

- Lesiones bulosas
extensas 0
generalizadas o S.
Stevens Johnson o
ulceraciones de
mucosas en 2 6 mas
sitios distintos o
exfoliacion
(necrolisis
epidérmica toxica)

a un sitio - Cualquier tipo de
rash con fiebre alta
y sintomas
constitucionales
Urticaria Urticaria localizada | Urticaria Anafilaxia aguda, o
localizada de | que requiere de | generalizada o | broncoespasmo o
pocas horas medicacion 0 | angioedema  que | edema laringeo que
angioedema suave requiere de | ponen en riesgo la
medicacion 0 | vida
broncoespasmo

suave sintomatico

Hipersensibilidad a
Abacavir:

Rash con fiebre y/o
sintomas digestivos
o respiratorios

Se debe estar seguros que estas alteraciones son debidas a la terapia ARV, descartando otras

causas de ellas.
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ANEXO 23. Combinaciones de ARV recomendadas para cambio de esquemas

REGIMEN INICIAL CAMBIO RECOMENDADO

2 ITRNs (segln test resistencia)
2 ITRNs + ITRNN +
IP

2 ITRNs (segiin test de resistencia)

+

ITRNN

2 ITRNs (segiin test de resistencia)

+

2 ITRNs + IP IP alternativo (segin test de resistencia) / rtv

ITRNs (segln test de resistencia)

+

ITRNN

+

IP alternativo (segln test de resistencia) / rtv

2 ITRNs (segin test de resistencia)

+

ITRNN o IP
3 ITRNs | ITRNs (segin test de resistencia)
(s6lo en circunstancias especiales) +
ITRNN
+
IP

> 1 ITRN (segln test de resistencia)

+

Regimenes fallando que incluyen ITRN,
ITRNN, IP

) . . ) Un IP mas nuevo (segln test de resistencia) / rtv
(s6lo en circunstancias especiales)

*rtv: Ritonavir en bajas dosis como refuerzo de IP




169

ANEXO 24. Estrategias a considerar para tratamiento de nifos experimentados en
TAR con pocas opciones de tratamiento activos disponibles

= Usar Enfuvirtida (T-20) como parte de un régimen multi-drogas. El enfuvirtida esta aprobado en nifios
de > 6 afos y ha demostrado ser mas efectivo cuando se usa con al menos otra droga nueva como
parte del régimen.

= Exhaltamiento farmacoldgico con RTV puede aumentar las concentraciones de la mayoria de los
inhibidores de proteasas (excepto nelfinavir) y puede sobrepasar algln grado de resistencia a drogas;
existen pocos datos de dosificacion apropiada en nifios de algunos de los inhibidores de proteasas
antiguos (ej. SQV) reforzados con RTV, pero es posible considerarlos para nifos mayores para quienes
puede estar disponible informacion de droga.

= Monitoreo terapéutico de droga, se puede considerar en algunos casos.

= Retratamiento con drogas previas puede ser til, particularmente si ellas fueron discontinuadas por
toxicidades que ahora pueden ser controladas. El re-usar drogas previas (alin con test de resistencia
documentados) puede proveer algln grado de actividad ARV parcial. La terapia continuada de la
droga y la mantencion del virus resistente a drogas puede comprometer la afinidad por las drogas,
pero no se sabe si esto tiene aplicabilidad clinica.

= Uso de regimenes multi-drogas empiricos (incluyendo hasta 3 IPs y/o 2 INNTR) ha sido invocado por
algunos, pero puede ser limitado por su complejidad, pobre tolerabilidad, e interacciones
desfavorables entre drogas.

= Nuevas drogas ARVs: drogas de clases de ARVs que ya existen y con actividad contra virus resistentes,
tal como los nuevos IPs Darunavitr o Tipranavir (deber ser dados con refuerzo de bajas dosis de RTV),
o el nuevo ITRNN etravirina, o drogas de una nueva clase de ARVS, con mecanismos nuevos de accion,
tal como los antagonistas de CCR5, como Maraviroc, o los Inhibidores de Integrasa, como Raltegravir,
incluyendo aquellos disponibles en ensayos clinicos o en acceso expandido. Optimamente, un agente
activo nuevo debiera ser usado en el regimen con uno o mas de otros agentes activos.
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