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Capitulo |

Objetivos e inicios de la terapia
antirretroviral (TARV)

El tratamiento antirretroviral (TARV) con base en la asociacién de farmacos antirretrovirales
(ARV) se realiza con los siguientes objetivos:

1. Aumentar la expectativa de vida de personas con el VIH por reduccién de la
mortalidad por SIDA y enfermedades relacionadas

2. Mejorar la calidad de vida disminuyendo la morbilidad asociada al VIH
debido a la recuperacion inmunoldgica

3. Prevenir nuevas infecciones interrumpiendo la cadena de trasmisién,
sabiendo que una carga viral indetectable sostenida conduce a la
intransmisibilidad por via sexual del virus (I=1) y perinatal

4. Prevenir la aparicion de mutaciones de resistencia.
Estos objetivos pueden cumplirse a través del mantenimiento de la carga viral (CV)
plasmatica indetectable de forma sostenida por debajo de los limites de deteccion de los

meétodos comerciales disponibles. Se entiende por CV indetectable un valor menor de 50
copias/ml.

Recomendaciones para inicio:

e El TARV estd indicado y debe ser ofrecido a todas las personas con
diagndstico de VIH independientemente del recuento de CD4



e Cuanto menor sea el recuento de CD4, mayor es la urgencia de iniciar el
TARV

e Elinicio del TARV debe proponerse desde la primera consulta aun sin contar
con resultados de poblacion linfocitaria ni CV. Se ha demostrado que un
inicio rapido (definido como el inicio en los primeros 7 dias del diagnostico)
aumenta la vinculacién, retencion en cuidados y el tiempo a lograr la CV
suprimida

e En mujeres embarazadas se debe iniciar desde la primera prueba reactiva de
VIH sin esperar la confirmacion

e Puede diferirse transitoriamente el inicio en algunas situaciones:

e Cuando la persona esta cursando alguna infeccion oportunista que
requiera un tratamiento especifico inicial (ver capitulo VIH avanzado)

e En aquellos que requieren intervenciones adicionales para apoyar la
adherencia

e Y por preferencia de la persona, asesorandola de los riesgos existentes
de postergar el inicio del tratamiento

e En referencia a los pacientes que mantienen una CV indetectable de
forma mantenida sin TARV (llamados controladores de élite) no hay
consenso en cuanto a los beneficios de iniciar o diferir el tratamiento.

Iniciar el TARV precozmente independientemente del recuento de CD4 impacta
beneficiosamente en la sobrevida y disminuye la incidencia de eventos relacionados al VIH
(SIDA o no SIDA). La CV suprimida es un factor determinante, ya que minimiza el estado de
activacion inflamatoria crénica resultante de la replicacién viral.

El inicio precoz del TARV ademas, se asocia a menor surgimiento de resistencia a ARV.

La viremia es el principal determinante de la trasmision del VIH, por lo que su supresion a
niveles de indetectabilidad constituye un factor protector. Existe fuerte evidencia de
prevencion de la transmision entre parejas serodiscordantes en la que la persona con VIH
mantiene una CV indetectable de manera sostenida. Es bien conocido este efecto
preventivo sobre la trasmision perinatal cuando mujeres embarazadas con VIH mantienen
supresion viroldgica bajo TARV. Dado que no es posible establecer con certeza que la
indetectabilidad sea permanente, sumado a la posibilidad de transmisién de otras
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infecciones de transmisién sexual, siempre se asesorara acerca de otras medidas de
prevencion de ITS (uso de preservativos, inmunizaciones, entre otras).

La clave para el logro de la CV suprimida es la adherencia al TARV que desempefia un papel
primordial en el grado y la duracion de la respuesta antiviral. Diversas condiciones se
reconocen asociadas a la pobre adherencia, algunas de ellas se relacionan a caracteristicas
del individuo y su entorno: factores clinicos (deterioro neurocognitivo, condiciones
psiquiatricas no tratadas), factores sociales (falta de sostén familiar y social, privacion de
libertad, situacion de calle), factores comportamentales (consumo problematico de
sustancias). Dado el incuestionable beneficio del tratamiento, ninguna de estas condiciones
es criterio de exclusion del TARV y si lo son para implementar las medidas de apoyo
necesarias para facilitar el acceso y la retencion en cuidados. Es necesaria la
implementacion de estrategias para mejorar el cumplimiento del TARV en los centros de
salud a través de una estrecha colaboracion entre los profesioanles involucrados y la PVVIH.

Por otra parte, en la pobre adherencia se reconocen factores externos como aquellos
asociados al sistema de salud (dificultades de acceso), tipo de atencion (atencidn
fragmentada o muy centralizada) y a los farmacos ARV (numero de comprimidos,
reacciones adversas). Superar estos obstaculos requiere de cambios estructurales que
permitan un abordaje acorde al cambio de paradigma del VIH como enfermedad crénica,
por lo que se sugiere como recomendaciones adicionales para mejorar la vinculacion,
seguimiento y retencion en cuidados de salud:

Disponibilidad y preferencia por co-formulaciones de dosis fijas de
antirretrovirales

e Implementar un modelo de atencién de enfermedades crénicas incluyendo
dispensacion crénica de farmacos, flexibilizacion en la periodicidad de las
visitas al especialista segun situacién clinica

e Promover el seguimiento longitudinal integral en el primer nivel de atencion
en un modelo de atencién compartida y complementaria con niveles de
mayor complejidad

e Favorecer la retencién en el cuidado de los adolescentes atendiendo las
caracteristicas de la poblacion de esta edad

e Implementar un modelo centrado en las necesidades de las personas que
tenga en cuenta la diversidad de situaciones de contacto con el sistema de
salud (horarios, niveles de atencidn, situacién socio-econémica, etc.).
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Capitulo Il

Pauta de evaluacion
y seguimiento

La evaluacién y el seguimiento de las PVVIH deben orientarse al cuidado integral de la
salud. Se debe valorar la existencia de comorbilidades, coinfecciones, estado vacunal,
consumo de medicamentos, sustancias recreativas, hierbas y productos de medicina
alternativa. Ademas, es fundamental conocer la situacién social, familiar y laboral de las
personas, asi como lo vinculado a la salud sexual y reproductiva.

Se dara especial atencion a conocer los preconceptos y conocimientos acerca de la
infeccion por VIH y su tratamiento para realizar la correspondiente asesoria. En ella y de
manera individualizada se sugiere incluir entre otros:

e Habitos saludables

e Medidas de prevencion combinada

o Captacion de contactos

e Beneficios del TARVy de la profilaxis de enfermedades oportunistas
e Adherencia a controles y tratamientos

e Posibilidades de procreacion.
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Tabla 1. Valoracion y seguimiento

Evaluacion

Inicial

c/6 meses

Anual

Segun necesidad

Anamnesis y examen fisico (V
VIH confirmatorio

CD4

Carga viral

Test de resistencia
HLA-B*5701

PPD

Rx torax

VHB

VHC

VDRL o RPR

Serologia para toxoplasma gondii
Serologia para CMV

Antigeno criptococico en suero,
plasma o sangre total

Glicemia y lipidos

Enzimas hepaticas

Urea, creatinina

lonograma: potasio, sodio, fosforo, calcio
Examen de orina: glucosa, proteinas.
Dosificacion de vit. D

Hemograma

PSA

ITS mujeres: trichomonas, C. trachomatis,
N. gonorrhoeae

ITS sexo anal receptivo: C. trachomatis,
N. gonorrhoeae rectal

Citologia cervical

Citologia anal

Test de tropismo

Sangre oculta en materia fecal
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3.
4,
5.

Debe incluir historia vacunal, uso de farmacos, habitos sexuales y consumo de téxicos.

El estudio confirmatorio de VIH se realiza en el DLSP debiéndose enviar formulario de notificacién y muestra
con anticoagulante EDTA. Disponible en https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/tramites-y-
servicios/formularios/formulario-notificacion-caso-vih

Primer control a las 8-12 semanas luego de inicio o cambio del TARV; cada 6 meses los dos primeros afios.
Anual en personas bajo TARVY, estables y con CV VIH -1 indetectable.
Primer control a las 8-12 semanas luego de inicio o cambio del TARV.
Cada 3 -4 meses durante el primer afio luego de inicio o cambio de TARV.
Cada 6 meses luego del afio, bajo TARV, estable y con CV VIH-1 indetectable.
Si el plan incluye EFV:
Evaluacién inicial a las 4-6 semanas; luego a las 12 y 24 semanas; c/6 meses cuando se obtiene CV indetectable.
6. Previo al inicio de TARV en: primo infeccion sintomatica, infeccion reciente (VIH negativo previo < 6 meses),
embarazo, nifio/a, personas que se infectaron bajo PrEP. Inicio de Biterapia.
7. En el fallo virologico.
8. Previo al uso de ABC.
9. Siinicial negativo y no recibié profilaxis.
10. Solicitar siempre previo a realizar terapia dual ya que esta contraindicado el tratamiento en monoterapia de la
infeccion por HBV. HBsAg, HBsAc no reactivos: vacunar. HBsAg reactivo: confirmar infeccién cronica (persistencia 6
meses) y completar evaluacion.
11. Si es reactivo completar evaluacion.

13.
14.

15.

16.
17.

18.
19.

20.
21.
22.

23.
24.
25.

12. Anual si inicial es no reactivo.

Nocién de contacto o conductas de riesgo.

Sospecha o riesgo: multiples parejas sexuales, uso no consistente de condon, trabajadores sexuales,
frente a otra ITS.

Recomendado en personas con CD4< 100 cel./uL, considerar con 100 <CD4<200 cel./uL. De ser positivo
continuar valoracién para descartar enfermedad activa e iniciar profilaxis.

En coinfeccién VHB, VHC no tratada.

Uso de TDF: calculo del clearance de creatinina, ionograma que incluya fosfatemia y calcemia, examen
de orina.

Uso de Zidovudina: a las 8, 12 semanas y 6 meses post inicio, luego anual o segln sintomas.

Segun riesgo individual: antecedentes de cancer de prostata, etnia, obesidad. Luego de los 50 afios no
mas alla de los 70.

En el primer afio realizar c/6 meses.

Luego de 3 PAP normales se puede espaciar.

Personas que realizan sexo anal receptivo o evidencia de VPH de cuello de Utero o verrugas genitales.
No existen recomendaciones bien definidas y el acceso en nuestro medio aun es restringido, podria
realizarse cada 3 afos si la inicial es normal.

En caso de considerar tratamiento con MVC.

Desde los 50 a 74 afios, cada 2 afos.

Entre 40 y 49 afios segln factores de riesgo. Entre los 50 y 69 bianual, de los 70 a 74 despistaje bianual
si presenta factores de riesgo, no hay recomendacién de tamizaje para mujeres mayores a 75 afios.
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TEST DE RESISTENCIA

El test de resistencia genotipico se realizara en las siguientes situaciones:
En pacientes sin TARV:

e Primo infeccidon en adultos y nifios (cuadro clinico compatible con sindrome
retroviral agudo)

e Infeccidn reciente (prueba diagndéstica de VIH previa negativa menor a 12 meses)

e Mujeres embarazadas

e Recién nacidos infectados

e Nifos infectados por transmision vertical

e Personas que se infectaron bajo PrEP.

e Inicio de biterapia.

En pacientes con TARV:

e Fallo viroldgico (en adultos y nifios): al menos 2 cargas virales consecutivas mayores
a 1.000 copias/ml, con un minimo de 6 meses de TARV.

Formulario para solicitar resistencia genotipica a antirretrovirales para VIH

https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/estudio-
resistencia-genotipica-antirretrovirales-para-vih-formulario
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Capitulo Il

Recomendaciones de planes
de TARV de inicio

El momento de inicio del tratamiento antirretroviral es un momento importante en el
abordaje de las personas con VIH. Actualmente, se recomienda que sea lo antes posible
dado que existe evidencia contundente sobre los beneficios que aporta desde la primera
consulta, como se menciona en el capitulo I.

Las recomendaciones de asociaciones de ARV para la construccion de un plan inicial se
basan en:

. Potencia y eficacia: capacidad de suprimir la CV a niveles indetectables de
manera prolongada

. Tolerabilidad: capacidad de no provocar o provocar efectos adversos minimos
y/o rapidamente reversibles

. Sencillez: presentaciones co-formuladas que permitan el uso de un bajo
numero de comprimidos y posologia una vez al dia

. Barrera genética: umbral de mutaciones que se requieren para desarrollar
resistencia, prefiriendo aquellos con alta barrera

. Costo - efectividad

Por tanto, recomendamos en este capitulo el inicio con los planes que cumplen con las
premisas antes mencionadas. En la siguiente tabla podemos encontrarlos en un orden
general de prioridad, recordando que las particularidades de cada situacion pueden
requerir cambios sobre estas prioridades por cuestiones de acceso, interacciones, contra-
indicaciones, etc.
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Tabla 2. Planes de TARV recomendados en 12 linea

Categorias Componentes Plan Comentarios
INI INTR
DTG TDF/XTC! DTG+TDF/FTC Al momento no se dispone de DFC? de
Preferidos DTG+TDF+3TC TDFy 3TC
DTG/TDF/XTC
TAF/FTC DTG+TAF/FTC
BIC TAF/FTC BIC/TAF/FTC DFC
Componentes Plan Condiciones
Alt . DTG ABC/3TC DTG/ABC/3TC Disponer de resultado negativo de
ernativos
HLAB*5701
DTG 3TC DTG/3TC CV <500.000 copias/mL y CD4>100
cel/[L
Realizar TR basal®
Descartar infeccion crénica por VHB
RAL TDF/XTC RAL+TDF/XTC BID. Se puede hacer QD si se dispone de
RAL 600mg
EFV TDF/FTC EFV/TDF/FTC Realizar TR basal®
Componentes Plan Comentarios
EFV AZT/3TC EFV + AZT/3TC Evitar AZT
No recomendados ABC/3TC EFV + ABC/3TC Posibilidad de reacciones alérgicas
para inicio NVP Cualquier NVP + AZT/3TC Posologia inconveniente, mayor nimero
INTR+3TC NVP + ABC/3TC de comprimidos, menor potencia, mayor
NVP + TDF/XTC tasa de toxicidades
IP/r (LPV/r; 3TC IP/r+3TC Menor eficacia
DRV+RTV) Cualquier IP/r + AZT/3TC Posologia inconveniente, mayor nimero
INTR+3TC IP/r + ABC/3TC de comprimidos, requiere potenciador
IP/r + TDF/XTC (ritonavir) con mayor tasa de
interacciones; mayor tasa de efectos
metabolicos y riesgo CV

Aclaraciones: La utilizacién de la barra “/" significa co-formulacién, el signo “+" significa que se trata de farmacos
separados. DFC: dosis fija combinada. 1XTC: emtricitabina o lamivudina. 2DFC: dosis fija combinada. 3. Cuando
se realiza TR basal, no diferir el TARV en espera del resultado. Con el resultado se ajusta el plan si es necesario.

Alternativos: son eficaces, pero con algunas desventajas de tolerabilidad, interacciones, baja barrera,

alimentacién etc.

También estan colocados como alternativos por argumentos de posologia o0 menor eficacia en algunos casos.
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Capitulo IV

Componentes del plan de inicio

Eleccion del 3er. antirretroviral del plan de inicio

Los planes recomendados en el capitulo Il probablemente sean adecuados para el total de
pacientes que iniciaran TARV. Sin embargo, se deben tener algunas consideraciones para
optar por uno u otro segun su capacidad de interacciones y contraindicaciones.

Se recomienda siempre verificar la existencia de interacciones:
https://interaccioneshiv.huesped.org.ar/

Tabla 3. Resumen de recomendaciones, contraindicaciones y precauciones segun 3er ARV.

Régimen

CD4 < 200/ml

Considerar INI

CV > 100.000 copias/ml

Tratamiento anti-TB

Escasos datos
clinicos, ajustar
dosis

No usar con
Rifampicina

Enfermedad psiquiatrica severa,
convulsiones

Vigilancia
clinica

Contraindicado

Trabajo de elevado o muy elevado riesgo

Contraindicado

Dislipemia y/o riesgo CV aumentado

Seguimiento
paraclinico

Coinfeccidn crénica con hepatitis virales

Seguimiento
paraclinico

Tratamiento con AAD para VHC

Verificar interacciones

Mujer

Precaucié | Precaucién en

Precaucion en

18


https://interaccioneshiv.huesped.org.ar/

Mujer embarazada

Infeccién reciente

Riesgo resistencia
primaria

Antiacidos

Antifungicos, antibioticos

Verificar interacciones

mujeres en
edad fértil

nen
mujeres
en edad
fértil

mujeres en edad
fértil

Ver texto

Ajustar
posologia

Inmunosupresores/antineoplasicos

Verificar interacciones

Verificar
interacciones

Ajustar
posologia

No hay datos de
seguridad en
embarazo

Ajustar posologia

Verificar
interacciones

AAD: antivirales de accién directa.
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DOLUTEGRAVIR (DTG)

Tabla 4. Ventajas y desventajas de Dolutegravir

Ventajas Desventajas

o Elevada eficacia demostrada o Efectos en el SNC, principalmente cefaleas, insomnio y mareos
« Posologia sencilla (raramente llevaron a la discontinuacion del farmaco)
o Administracién una vez al dia « Raramente: depresion e ideas de suicido en pacientes con patologia
o Sinrequerimiento de alimentos (con psiquiatrica previa
0 sin comidas) « Considerar algunas interacciones: antiacidos, metformina,
« Perfil lipidico favorable carbamazepina, DFH, rifampicina
o Elevada barrera genética o Precaucién con antiacidos y polivitaminicos que contienen Al/Ca/Mg.
o Escasas interacciones « DTG aumenta las concentraciones de metformina
e (siempre verificar) « Serecomienda tomar DTG por lo menos 2 horas antes o 6 horas

después de antiacidos que contengan cationes polivalentes o de
laxantes. En forma alternativa, el DTG y los suplementos que
contienen calcio o hierro pueden ser tomados simultdneamente con
comidas.

o Leve aumento de creatinina en sangre que se estabiliza en las
primeras semanas

Consideraciones para la exclusién de DTG o utilizar con precaucion
No existen contraindicaciones absolutas conocidas a DTG y suele ser muy bien tolerado.
Resumen de eficacia y seguridad

Dolutegravir (DTG) es un farmaco de la familia de los inhibidores de la integrasa (INI). Otros
ARV de la familia son bictegravir (BIC), raltegravir (RAL) y elvitegravir (EVG)

La asociacion recomendada de preferencia para construir el plan es con TDF-TAF/XTC,
posicionada en primera linea en las recomendaciones de la OMS y varias pautas
internacionales de referencia. DTG esta disponible en una presentacién co-formulada con
ABC/3TC, que es una opcidn para el inicio dado su dosificacién de un comprimido dia.
También esta coformulado en biterapia con 3TC (DTG/3TC).
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La recomendacion de uso de DTG en primera linea surge de estudios que demuestran:

Superior eficacia respecto a EFV, fundamentalmente explicada por mayor tasa de
discontinuaciones del segundo por efectos adversos sobre el SNC.

Superior eficacia respecto a darunavir/ritonavir (DRV/r) determinada por mayor proporcion
de discontinuaciones de DRV/r por efectos adversos. DTG fue mas eficaz cuando la CV era
mayor a 100.000 copias/ml.

No hay comparaciones directas con otros ARV. Un meta-analisis basado en un analisis
combinado de estudios de disefio similar fue realizado para estimar eficacia y seguridad de
DTG versus otros agentes ARV recomendado como 3er agente de inicio. Fueron incluidos
31 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluyendo: EFV, ATV/r, LPV/r, DRV/r, DTG, RPV,
EVG/cobi y RAL. Tanto la proporciéon de pacientes que alcanzaron la supresion virolégica
como el incremento en el niumero absoluto de CD4, fue significativamente mayor para DTG
con respecto a EFV, DRV/r, ATV/r, LPV/r y RPV. El uso de DTG se asoci6 con menor
incremento en lipidos (colesterol, LDL-colesterol) respecto a EFV, DRV/r, ATV/r y LPV/r y
menor incremento significativo en elevacién de triglicéridos respecto a DRV/r y LPV/r. No
hubo diferencias significativas con RAL o RPV. La tasa de eventos adversos fue
significativamente menor con DTG comparado con ATV/r, EFV y LPV/r. La tasa de
suspension por reacciones adversas (RA) fue significativamente menor comparado con
todos los tratamientos excepto RAL y RPV.

Tiene elevada barrera a la resistencia, con surgimiento de mutaciones al fallo de manera
excepcional

Para poder indicar la biterapia (DTG/3TC) es necesario que el paciente tenga una CV
<500.000 copias/ml, haber descartado previamente hepatitis B (HBsAg no reactivo) y tener
el resultado de la prueba de resistencia basal (verificar que no presenta la mutacién M184V
que produce resistencia al 3TC). El nivel de CD4+ no es excluyente para indicar biterapia y
se debera evaluar en el contexto del paciente.

Se recomienda esperar a conocer el resultado del estudio de resistencia basal si se va a
iniciar el TARV con DTG+3TC, si el paciente ademas tiene historia de uso de PrEP (A-lll).

Posee un efecto inhibitorio sobre el transportador tubular renal OCT2, induciendo un
aumento en la creatinina plasmatica sin alteracion del VFG efectivo.

Puede indicarse en embarazadas y mujeres en edad fértil.
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El estudio Tsepamo en Botswana reportd una mayor prevalencia de defectos del tubo
neural (DTN) en mujeres que recibian dolutegravir (DTG) durante la concepcién en
comparacién con otras drogas ARV. Un reporte actualizado del mismo estudio mostr6 que
la prevalencia de DTN no es significativamente diferente de aquellos regimenes sin DTG
(1.9 por 1,000 versus 1.1 por 1,000).

Los regimenes basados en DTG se encuentran dentro de las opciones recomendadas para
el inicio del tratamiento ARV para aquellas mujeres que desean embarazo.

Constituye una alternativa de tratamiento en la coinfeccién con TBC; utilizado junto con
rifampicina requiere ajuste de dosis a 50 mg cada 12 h.

Eficacia en estudios clinicos:
Triterapia

Ha sido evaluado extensamente en combinaciéon con TDF/FTC y ABC/3TC en pacientes
naive, demostrando no inferioridad vs. RAL (estudio SPRING-2, 96 semanas), no
inferioridad vs. EFV (estudio ADVANCE y NAMSAL ANRS 12313, ambos 96 semanas). Se
demostré superioridad vs EFV (estudio SINGLE, 144 semanas) y DRV (estudio FLAMINGO,
96 semanas).

En el estudio ARIA que incluy6 solo 2741 mujeres no embarazadas naive, la combinacion
fija de DTG/ABC/3TC demostré superioridad a las 48 semanas alcanzando CV <50
copias/mL sobre ATV/r + TDF/FTC, independientemente del recuento de CD4+, CV basal,
edad y raza.

Biterapia

En los estudios GEMINI-1 GEMINI-2, 1.433 participantes naive con CV basal <500,000
copias/mL Yy sin evidencia de infeccion por VHB fueron randomizados a recibir DTG con 3TC
o DTG con TDF/FTC. A la semana 96, DTG mas 3TC fue no inferior a DTG mas TDF/FTC
basado en la proporcion de participantes con carga viral <50 copias/mL (86% en el grupo
DTG mas 3TCy 89.5% en el grupo DTG mas TDF/FTC).
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BICTEGRAVIR (BIC)

Presentacion en co-formulacion de 1 comprimido que contiene: Bictegravir 50
mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir alafenamida 25 mg. (BIC/FTC/TAF).

Grado de recomendacion: inicio de TARV con BIC/FTC/TAF (A-1)

Tabla 5. Ventajas y desventajas de Bictegravir

Ventajas Desventajas

o Alta barrera genética o No hay datos de seguridad durante el embarazo

» Bajatasa de resistencia transmitida « Interacciones con rifampicina. No puede utilizarse en
o Buena tolerabilidad tratamiento antituberculoso que contenga este

» Eficacia demostrada farmaco

« Seguridad, con escasos efectos adversos

o Escasas interacciones con otros farmacos

« Norequiere pruebas iniciales para su uso, lo que
permite el inicio inmediato

o Posologia en co-formulaciones de 1 comprimido al
dia

o Rapido descenso de la carga viral plasmatica

o Enla co-formulacién con tenofovir alafenamida
menor impacto en la toxicidad renal y en los efectos
deletéreos 6seos a largo plazo

» Uso seguro en insuficiencia renal leve con clearance
de hasta 30 ml/min

o  Buen perfil metabdlico

« BIC/FTC/TAF eficacia en coinfectados con HBV
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Tabla 6. Consideraciones para precaucion en el uso de Bictegravir

Precaucioén con antiacidos que contengan aluminio y magnesio (diferir 2 horas
la ingesta de estos componentes respecto de bictegravir).

Riesgo de acidosis lactica con el uso de metformina, sobre todo en insuficiencia renal
(clearance Cr<a 30 ml/min).

Aumento de peso de hasta 1,1 kg. Precauciones en IMC > 30.

Resumen de eficacia y seguridad
Estudios

BIC/FTC/TAF en pacientes naive, dos ensayos clinicos fase Il aleatorizados y doble ciego,
comparado con DTG. En el estudio GS-US-380-148915 BIC/FTC/TAF demostré no
inferioridad frente a DTG/3TC/ABC. El otro estudio GS-US-380-149034, BIC/FTC/TAF se
mostrd no inferior frente a DTG+FTC/ TAF. En los dos estudios, BIC/FTC/TAF ha mantenido
la no inferioridad frente a las pautas con DTG a los 4 afios. La discontinuacion por efectos
adversos fue bajo (2 %). No se observd seleccion de resistencia a los farmacos utilizados en
ningun paciente.

El estudio Transmited Drug Resistance Among Human Immunodeficiency virus (HIV)-1 diagnoses
in the United States en el periodo 2014-2018 que incluyé 50747 pacientes, describe que para
INI existe una baja tasa de resistencia transmitida de 0,3 %. En comparacion con NNRTI
resistencia global de 12 % (sobre todo a expensas de la mutacién K103N); 7% para NRTI y
4,5% para IP.
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RALTEGRAVIR (RAL)

Tabla 7. Ventajas y desventajas de Raltegravir

Ventajas Desventajas
o Elevada eficacia demostrada « Requiere posologia 2 veces al dia si se usa
o Muy buena tolerancia presentacién de 400 mg. En la presentacion de
» Escasas interacciones 600 mg se utiliza 1 vez al dia
o Posible de usar con anti TB . Bajabarrera a la resistencia
o Experiencia en mujeres embarazadas a partir del 2° o Elevacion de CK
trimestre o Riesgo de rabdomiélisis y reacciones de
hipersensibilidad excepcionalmente

Consideraciones para la exclusién de RAL o utilizar con precaucion
No existen contraindicaciones absolutas conocidas a RAL y suele ser muy bien tolerado.
Resumen de eficacia y seguridad

Raltegravir (RAL) es un farmaco de la familia de los inhibidores de la integrasa (INI), con
excelente perfil de seguridad y tolerabilidad.

La recomendacion de uso surge de estudios que demuestran:

Superior eficacia respecto a EFV en el seguimiento a largo plazo, fundamentalmente por
mayor tasa de discontinuaciones con el segundo.

Similar eficacia comparado con DTG.

Similar eficacia comparado a ATV/r y DRV/r con mayor tasa de discontinuaciones con los
IP/r vinculados a RA. Se verificé menor impacto metabdlico con RAL.
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Nulo o escaso impacto sobre los lipidos demostrado en numerosos estudios.

Si bien se presentan interacciones cuando se utiliza con rifampicina (descenso en
concentracion de RAL) es una alternativa eficaz a EFV. Requiere ajuste de dosis de RAL
(aunque existe evidencia que sustenta la posibilidad de uso en dosis estandar).

Elevada potencia logrando supresion rapida de la carga viral. Esto ha llevado a su
recomendacion en mujeres embarazadas que se diagnostican luego de las 20 semanas o
gue experimentan seroconversion durante el embarazo.

Menor barrera de resistencia en comparacion con los INI de segunda generacion (DTG, BIC).

Esquemas basados en RAL tienen mayor numero de comprimidos diarios y no esta
disponible en co- formulaciones, para administrarse en un comprimido Unico.

Pese a su eficacia, buena tolerabilidad, seguridad y excelente perfil de interacciones RAL
debe ser considerado en esquemas alternativos en determinadas situaciones clinicas.

Consideraciones respecto al aumento de peso
Con INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INSTI)

El aumento de peso es un efecto de clase INI sobre todo en combinacién con TAF.

Advance es un estudio aleatorizado que comparoé la eficacia de tratamientos basados en
dolutegravir (DTG) con aquellos basados en efavirenz (EFV). Ademas, evaluo si la nueva
formulacién de tenofovir alafenamida (TAF) reducia la toxicidad ésea y renal. Incluy6 1053
pacientes naive de tratamiento en Sudafrica que fueron asignados a uno de los siguientes
esquemas de TARV:

* Dolutegravir/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (DTG/TDF/FTC)
* Dolutegravir/tenofovir alafenamida/emtricitabina (DTG/TAF/FTC)
« Efavirenz/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (EFV/TDF/FTC)

Los resultados a 48 y 96 semanas con eficacia comparable en lograr la supresion viral pero
mayor incidencia de aumento de peso (peso absoluto, IMC y desarrollo de obesidad) en
quienes recibian DTG, particularmente si se asociaba a TAF.

En AIDS 2022 Conference se presentaron los resultados del estudio a las 192 semanas. No
se encontraron diferencias significativas en la tasa de supresién viral, como tampoco en
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eventos adversos 6seos o renales. Los regimenes con DTG mostraron mayor tasa de
supresion viral comparado con EFV en el analisis por intencién de tratamiento (ITT).
Quienes recibian TAF aumentaron aproximadamente 9 kg de peso, frente a los 5,8 kg de
quienes tomaban DTG/TDF/FTC y los 3,3 kg de los que tomaban EFV/TDF/FTC. El mayor
aumento de peso se observo en las primeras 48 semanas de tratamiento.

El riesgo de obesidad clinica (IMC >30) a la semana 192 fue de 29 % en quienes recibian TAF,
comparado con 21% en la rama DTG/TDF/FTCy 15% en EFV/TDF/FTC (p<0.001), con franco
predominio en mujeres: 43 % de las mujeres con TAF desarrollaron obesidad vs. 27 % de
las mujeres en la rama DTG/TDF/FTC y 20% en EFV/TDF/FTC (p<0.001). Fueron predictores
de desarrollo de obesidad clinica: IMC elevado al inicio del estudio, carga viral basal
elevada y el sexo femenino. También se observo desarrollo de sindrome metabdlico en el
20 % de las mujeres con TAF contra el 7 % de hombres.

EFAVIRENZ (EFV)

Tabla 8. Ventajas y desventajas de Efavirenz

Ventajas

Desventajas

« Elevada eficacia demostrada

« Posologia sencilla

« Escasas interacciones (verificar)

o Se puede utilizar con anti - TB

o Puede utilizarse en el embarazo y en
mujeres en edad reproductiva

o Efectos en el SNC

. Baja barrera genética y falta de eficacia en pacientes con VIH con
resistencia primaria

. Efecto metabdlico negativo frecuente

. Limitacién de uso en pacientes coinfectados con hepatitis crénicas,
tareas de riesgo, consumo de drogas, enfermedad psiquiatrica
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Tabla 9. Consideraciones para precaucion o exclusion del uso de Efavirenz

NO utilizar EFV en: EFV puede utilizarse con seguimiento cercano en:

» Enfermedad psiquiatrica grave: depresion mayor, o Tareas de riesgo: evaluar tolerabilidad.
intentos de suicidios, psicosis o Co-infeccién con hepatitis crénica B y/o C:

« Epilepsia o convulsiones recientes seguimiento mas estrecho con enzimograma

o Adiccién a drogas hepético

o Tareas de alto riesgo: piloto, manejo de maquinaria o Porriesgo de resistencia primaria: seguimiento mas
pesada o con riesgo de lesiones, trabajo en altura estrecho con CV para detectar no respuesta

« Individuos que reciben farmacos que alargan el o Asociacién con ABC/3TC: menor potencia y
intervalo QT (proarritmicos) (siempre verificar) posibilidad de rash que confunda el ARV

responsable

La recomendacién de uso surge de numerosos estudios que demuestran:

. Similar o mayor eficacia respecto a NVP con tasa de efectos adversos mayor con
NVP debido a hepatotoxicidad o rash

. Similar eficacia respecto a RPV y mayor entre pacientes con CD4 < 200/ml y CV >
100.000 copias/ml, mayor proporcion de mutaciones de resistencia al fallo con RPV,
mayor tasa de discontinuaciones por efectos sobre el SNC con EFV

. Superior eficacia virolégica respecto a LPV/r y SQV/r

. Similar eficacia a ATV/r, mayor para EFV entre mujeres

. No hay comparaciones directas versus darunavir/ritonavir (DRV/r)

« La eficacia fue menor cuando se comparé respecto a regimenes conteniendo DTG o
RAL, si bien la tasa de supresion virolégica fue similar, la de discontinuacién por
efectos adversos fue mayor con EFV

El principal efecto adverso de EFV ocurre a nivel del SNC con mareos, trastornos del suefio,
pesadillas, entre otros. Suelen ser tolerables y desaparecer en las primeras semanas de
uso (4 a 8). Sin embargo, pueden llevar a su interrupcion hasta en el 10 -15 % de los
pacientes.

Algunos estudios han asociado el uso de EFV a un mayor riesgo de “suicidabilidad” definido
como ideas de suicido, intentos y suicidios consumados, especialmente entre pacientes
con patologia psiquiatrica previa o usuarios de drogas inyectables. Sin embargo, esta
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asociaciéon no ha sido descrita en otros estudios. El uso de EFV estd contraindicado en
pacientes con enfermedad psiquiatrica mayor.

Otras reacciones adversas (RA) vinculadas a EFV son: rash, hepatotoxicidad, dislipemia.

La principal limitacion del uso de EFV actualmente lo constituye la presencia de resistencia
primaria (resistencia transmitida). Tanto EFV como NVP son los farmacos que han sido
utilizados en primera linea en Uruguay durante muchos afios. Se caracterizan por una baja
barrera de resistencia y por tener resistencia cruzada. La baja barrera a la resistencia se
define por el numero de mutaciones necesarias para que el farmaco no sea efectivo, y la
resistencia cruzada significa que las mutaciones que se desarrollan por uno de ellos tienen
efecto sobre el otro.

Los estudios realizados en la region muestran una moderada a elevada prevalencia de este
tipo de resistencia. En un trabajo nacional (de pendiente publicacion) se demostré una alta
prevalencia de resistencia pre tratamiento a los INNTR mayor al 10 % en personas cony sin
exposicién previa a los ARV.

Estos resultados similares a los obtenidos en la region, demuestran la necesidad de
comenzar el TARV con base en planes con INI y abandonar planes con baja barrera
genética como los basados en INNTR.

ELECCION DE LA ASOCIACION DE INHIBIDORES
NUCLEOSIDICOS DE TRANSCRIPTASA REVERSA

El plan ARV requiere la asociacion de 2 inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la
transcriptasa reversa (INTR) a un 3er ARV. Si bien existen regimenes de 2 farmacos ARV
asociados (en lugar de 3), existe menor experiencia de uso y en esta pauta solo se sugiere
considerar en situaciones excepcionales que requieren la evaluacién de un experto.
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Tabla 10. Combinaciones de INTR recomendados

Preferidos

Alternativos

TAF/FTC
TDF/XTC

TDF + 3TC
ABC/3TC

TAF/FTC (tenofovir alafenamida/emtricitabina), FDF/XTC (tenofovir/emtricitabina
o tenofovir/lamivudina co-formulado); 3TC (lamivudina); ABC (abacavir).

Tabla 11. Resumen de recomendaciones, contraindicaciones y precauciones por INTR.

Régimen

CD4 < 200/ml

CV > 100.000 copias/ml

Tratamiento anti-TB

Clearance de creatinina < 60ml/min

Clearance de creatinina < 30ml/min

Osteopenia severa

HLAB*5701 positivo

Dislipemia y/o riesgo CV aumentado

Coinfeccidn crénica con hepatitis virales

Tratamiento con AAD

Mujer

Mujer embarazada

TDF/XTC'

Ajustar dosis

Contraindicado

Contraindicado

Verificar interacciones

TAF/FTC?

Contraindicado

Contraindicado

No hay datos
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ABC/3TC

Menor eficacia

Contraindicado

Precauciéon

riesgo de
hepatotoxicidad




Infeccién reciente Riesgo resistencia 1ria

Inmunosupresores No hay datos

Mayor riesgo de hepatotoxicidad

Tratamiento con AAD Verificar interacciones

Mujer

Mujer embarazada No hay datos

Infeccién reciente Riesgo resistencia 1ria

Inmunosupresores No hay datos

XTC: FTC 0 3TC

TENOFOVIR/EMTRICITABINA o TENOFOVIR/LAMIVUDINA (TDF/XTC),
TENOFOVIR ALAFENAMIDDA/EMTRICITABINA (TAF/FTC)

La combinacion TDF/FTC es una opcién recomendable por su potencia, tolerabilidad y
conveniencia (una vez/dia). Una alternativa es combinar TDF con 3TC, con el inconveniente
de no contar en Uruguay de presentacion co-formulada, lo que aumenta el numero de
comprimidos de 1 a 3. De disponer TDF/3TC co-formulado se considera analogo a TDF/FTC.

Se prefiere la presentacion de tenofovir alafenamida (TAF) prodroga de tenofovir disoproxil
difumarato (TDF) que ofrece como ventajas menor impacto en la funcién renal y sobre el
metabolismo 6seo, aunque el impacto sobre el metabolismo lipidico parece favorecer a
TDF. El TAF como el TDF tiene también eficacia sobre el VHB. La co-formulacién TAF/FTC
disponible ya en Uruguay seria mas conveniente por las ventajas descritas que el TDF/FTC.
La dosificacion varia segin se combine con ARV potenciados con ritonavir o cobicistat (10
mg dia) o el resto de los ARV (25 mg dia).
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Tabla 12. Ventajas y desventajas de tenofovir y tenofovir alafenamida

Ventajas

Elevada eficacia demostrada
Co-formulacién (1 comprimido/dia)™”
Escasas interacciones (verificar)
Escaso o nulo efecto sobre los lipidos
Actividad contra el VHB

Experiencia en mujeres embarazadas

Desventajas

. Disminucién del filtrado glomerular (menor impacto con
TAF)

o Desmineralizacién ésea (menor impacto con TAF)

e Puede causar sindrome de Fanconi

La asociacion de lamivudina con TDF significa un mayor nimero de comprimidos (TDF 1 comprimidos, 3TC 2
comprimidos/dia; total: 3 comprimidos)

Consideraciones para la exclusién de TDF o utilizar con precaucion

La principal limitacion de TDF es su impacto en el filtrado glomerular el cual suele disminuir
en las primeras semanas de uso para luego estabilizarse.

Otras toxicidades relacionadas al uso de TDF - disfuncién tubular renal y osteopenia -
deben ser consideradas especialmente en pacientes afosos, mujeres postmenopausicas,
pacientes con riesgo renal o que reciben otros farmacos nefrotoxicos. La disminucién de la
densidad 6sea es un efecto que se ha relacionado con diversos farmacos, incluso con la
propia infeccién VIH, pero se ha descrito principalmente asociado al uso de TDF. Se ha
documentado pérdida de masa 6sea asi como un aumento de los biomarcadores
asociados al “turnover” 6seo, significativamente mayor con el uso de TDF.

Tabla 13. Consideraciones para precaucion o exclusion del uso de tenofovir

NO utilizar TDF en:

clearance
de creatinina < 30 ml/min

TDF puede utilizarse con seguimiento cercano en:

o clearance de creatinina > 30mL/min y <60 mL/min

o Uso en situaciones con mayor riesgo renal: enfermedad renal
preexistente, HTA, diabetes, bajo IMC, otros farmacos nefrotéxicos
asociados

o Personas con osteopenia
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Resumen de eficacia y seguridad
Existen numerosos estudios que avalan el uso de TDF/XTC en diferentes planes.
La recomendacién de uso surge de estudios que demuestran:

Superior eficacia cuando se compara con ABC/3TC en pacientes con CV > 100.000
copias/ml acompafiado con EFV o ATV/r.

Similar eficacia comparado con ABC/3TC cuando se asocia con LPV/r.

Un metaanalisis describe una eficacia similar de TDF/FTC y ABC/3TC pero con mayor tasa
de discontinuaciones por RA del segundo.

Menor impacto en los lipidos respecto a ABC/3TC o AZT/3TC.

Similar eficacia a TAF/FTC. Este ultimo tiene menor impacto en funcién renal y osteopenia
aunque el impacto sobre lipidos favorece a TDF/FTC.

ABACAVIR/LAMIVUDINA (ABC/3TC)

La asociacion de abacavir y lamivudina tiene la ventaja de que esta disponible co-
formulada, en este caso se indica 1 comprimido/dia.

La principal limitacion es que el uso de ABC requiere la determinacién del HLAB*5701, ya
que su positividad predice la presentacién de una reaccion de hipersensibilidad.

Tabla 14. Ventajas y desventajas de abacavir

Ventajas Desventajas

» Elevada eficacia demostrada o Requiere determinacién de HLAB*5701
o Co-formulacion o Menor eficacia en algunas asociaciones cuando la CV es > 100.000
« Experiencia en mujeres copias/ml

embarazadas o Dislipemia posible

o Posible aumento del riesgo cardiovascular
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Tabla 15. Consideraciones para precaucion o exclusion del uso de Abacavir

NO utilizar ABC en: ABC puede utilizarse con seguimiento cercano en:

o HLAB*5701 positivo » Dislipemia o riesgo cardiovascular
o Sise presenta rash o reaccion de hipersensibilidad o Asociado a EFV o ATV/r, con CV > 100.000 copias/ml
no reintroducir

Resumen de eficacia y seguridad

Existen numerosos estudios que avalan el uso de ABC/3TC en diferentes planes. Para
optimizar su uso se recomienda considerar aquellas condiciones en las que se ha
demostrado su eficacia, cuando la misma es similar a TDF y/o situaciones donde TDF es
desaconsejado.

. Asociado a DTG en co-formulacién (1 comprimido/dia)

. (CV<100.000 copias/ml cuando se asocia a EFV (o ATV/r)
« Insuficiencia renal

« Osteopenia severa

ZIDOVUDINA/LAMIVUDINA (AZT/3TC)

La combinacion AZT/3TC con extensa historia de uso, ha pasado a ocupar un lugar
alternativo y en lo posible debe evitarse. Las situaciones en las que puede considerarse es
cuando existe contraindicacion de uso de TDF o de ABC.

« Menor eficacia comparado con TDF/FTC combinado con EFV, diferencia explicada
por mayor tasa de interrupciones por anemia en el grupo de AZT.

. Similar eficacia viroldgica respecto a ABC/3TC combinado con EFV, sin diferencia
significativa en impacto en lipidos, mayor lipoatrofia y anemia para AZT.

. La mayor limitacion de AZT es la anemia la cual aparece en las primeras semanas de
uso y revierte con su suspension. También se reporta hiperlactacidemia y lipoatrofia.
Esta ultima tiene un especial efecto negativo en la imagen corporal.

. Amplia experiencia de uso en mujeres embarazadas
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Capitulo VvV

Otros antirretrovirales

La mayoria de las situaciones individuales pueden ser atendidas con los planes
recomendados en 17 linea, por lo que la eleccién de iniciar con otro plan podria
considerarse en condiciones muy seleccionadas.

Algunos de los farmacos - no todos - podrian ocupar un lugar en estrategias de cambio
(“switch”) para evitar o revertir efectos adversos o como estrategia de simplificacion para
mejorar la adherencia al tratamiento. Sin embargo, la mayoria de las razones para realizar
un cambio son contempladas si se utilizan los farmacos recomendados en 12 linea.

A continuacién se realiza una breve descripcion de algunos ARV.
I) INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR)

En general la Etravirina (ETR) se reserva para situaciones de fallo y guiado por test de
resistencia.

i. RILPIVIRINA

Rilpivirina (RPV) se caracteriza por ser un ARV muy bien tolerado sin los efectos adversos
metabdlicos frecuentes con EFV y menor tasa significativa de efectos sobre el SNC. Su
presentacion co-formulado con TDF/FTC (o TAF/FTC) lo hace una opcién a considerar para
el switch en determinadas indicaciones.

Al igual que EFV y NVP tiene baja barrera genética a la resistencia y su eficacia se vera

afectada ante la presencia de resistencia primaria. Es menos eficaz en pacientes con CD4 <
200/ml y/o CV > 100.000 copias/ml.
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Se metaboliza de forma principal mediante CYP3A, por lo cual no debe utilizarse con
medicamentos que sean inductores potentes de las enzimas del citocromo P450 CYP3A
(carbamazepina, fenitoina, rifampicina, etc).

No esta disponible en nuestro medio.
Cuando considerar su indicacion

. Puede considerarse para inicio, swich o simplificacion si se cumplen las condiciones
Precauciones

. Posible baja adherencia

. Posibilidad de resistencia primaria a INNTR

. Depresion mayor, intentos de autoeliminacion

« Coadministracion con anti H2

. Incrementa el Q-T (chequear uso concomitante de otros farmacos con este efecto)

Contraindicaciones

. (D4 <200/ml, CV>100.000 copias/ml
« Coadministracion con inhibidores de la bomba de protones

INTR acompafiantes

« TDF/FTC o TAF/FTC (co-formulado con RPV)

ii. DORAVIRINA

Considerar su indicacion:

En el tratamiento de la infeccion por el VIH en adultos sin evidencia de resistencia a
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucle6tidos. No esta disponible en nuestro
pais.

Precauciones:

Es metabolizado por la CYP3A por lo que siempre deben descartarse interacciones

medicamentosas
No esta establecida la seguridad y eficacia menores de 18 afios
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Contraindicaciones
No es activa frente al VIH2

INTR acompaiiantes
TAF o TDF/XTC

I1) INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INI)
i. ELVITEGRAVIR/COBICISTAT (EVG/COBI)

Dentro de la familia de INI disponibles en nuestro pais se encuentra elvitegravir/cobicistat
(EVG/cobi). Cobicistat es un potenciador y es metabolizado por la CYP3A lo que explica que
existan interacciones con otros farmacos. Tiene baja barrera a la resistencia y comparte
mutaciones con RAL.

La principal ventaja es su presentacion co-formulada con TDF/FTCy TAF/FTC que permite la
posologia de 1 comprimido al dia. Ha sido comparado en regimenes de inicio con ATV/ry
EFV con eficacia similar.

Cuando considerar su indicacion:

. Cambio por intolerancia o simplificacion o pobre adherencia
. Dislipemia (especialmente en pacientes con un plan en base a LPV/r)
« Puede ser considerado su uso para inicio de TARV

Precauciones:

. Pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal y osteopenia, sobre todo con
TDF

. Ingerir con alimentos y separado al menos dos horas antes de antiacidos

« Uso concomitante con AINE

. Verificar siempre interacciones

Contraindicaciones:

. Clearence de creatinina basal <70/ml o si cae a < 50 ml/min para TDF o < 30 ml/min
para TAF.

. Uso concomitante: rifampicina, ergotamina, y antivirales de accion directa (AAD) para
tratamiento de hepatitis C crénica.
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. Disfuncion hepatica grave.
« No hay datos en embarazadas.

INTR acompaiiantes

« TDF/FTC o TAF/FTC (co-formulados con EVG/cobi)

I11) INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Los IP son farmacos muy potentes y con elevada barrera genética. Sus principales
desventajas y razones para no posicionarlos como farmacos de inicio son
fundamentalmente efectos metabdlicos negativos, mala tolerabilidad digestiva y que
requieren de varios comprimidos, en general 2 veces al dia.

En la mayoria de sus usos deben administrarse potenciados. Los farmacos de esta familia
metabolizados a través de la CYP3A4, tienen interacciones con numerosos farmacos que
inducen o inhiben a la misma isoenzima. Esto puede llevar a concentraciones sub-
terapéuticas del IP y el consecuente fallo o aumento de las toxicidades por farmacos cuyo
metabolizacién es inhibida (ej. rifampicina, anticomiciales, etc.).

i. DARUNAVIR/RITONAVIR (DRV/r)

DRV/r es el IP con mayor barrera genética. También existe co-formulado con cobicistat. Si
bien existe fuerte evidencia de su eficacia cuando es utilizado en pacientes naive, la
elevada barrera genética a la resistencia lo posiciona como un farmaco ideal para disefiar
regimenes en pacientes experimentados. Suele ser bien tolerado. Se describe intolerancia
digestiva, cefaleas e impacto en lipidos (aunque menor respecto a otros IP/r).

Cuando considerar su indicacion:
« Pacientes con resistencia

« Puede considerarse de inicio en situaciones individualizadas previa consulta con
expertos
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Precauciones:
. Verificar interacciones
Contraindicaciones:

« Uso conrifampicina
. Uso con ergotaminicos

INTR acompaiiantes

« TDF/XTC (no recomendado si Cl creat <60 ml/min)

o« TAF/XTC (no recomendado si Cl creat < 30 ml/min)

« ABC/3TC (no recomendado si HLAB*5701 positivo, precaucién en pacientes con riesgo
cv)

ii. LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r)

LPV/r es un IP con larga experiencia de uso. Su principal ventaja es su elevada barrera
genética y la experiencia acumulada que existe en mujeres embarazadas.

Sus principales desventajas son las interacciones y mala tolerabilidad. Dentro de los IP/r es
el que tiene mayor incidencia de efectos metabdlicos negativos (especialmente dislipemia)
siendo mala su tolerabilidad gastrointestinal.

Cuando considerar su indicacion:

. Como alternativo en mujer embarazada

o Puede considerarse su uso asociado Unicamente a 3TC en determinadas situaciones
(biterapia) previa consulta con experto

« Pacientes con resistencia

Precauciones:

. Riesgo CV, dislipemia, sindrome metabdlico
. Chequear siempre interacciones
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Contraindicaciones:

« Uso conrifampicina
« Uso con ergotaminicos

INTR acompaiiantes

e« TDF/XTC (no recomendado si Cl creat <60 ml/min)

« TAF/XTC (no recomendado si Cl creat < 30 ml/min)

. ABC/3TC (no recomendado si HLAB*5701 positivo, precaucidon en pacientes con riesgo
cv)

1) INHIBIDORES de CORRECEPTORES

. En general el Maraviroc (MVC) se reserva para situaciones de fallo y guiado por test de

resistencia. Es necesario la realizacién de un test de tropismo CCR5 para confirmar su
actividad
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Capitulo VI

Manejo de la enfermedad
avanzada por VIH

La OMS recomienda que todas las personas que viven con VIH (PVVIH) inicien TARV
independientemente de la clinica o estado inmunolégico. Sin embargo, en el contexto de
inmunodepresion severa nos encontramos con ciertas dificultades: posibilidad de
desencadenar un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) y la polifarmacia
que determina interacciones farmacocinéticas (tratamientos o profilaxis de 10). En nuestro
pais, segln datos aun no publicados del MSP, de una serie de 686 casos de nuevos
diagnosticos de VIH, se reporto que el 28 % (196) de las personas con diagndstico de VIH
entre el 2021 y 2022 se presentaron con CD4 < 200 cel. /pL.

Con base en estudios que demuestran un impacto significativo en la morbimortalidad por
SIDA, la OMS propone la aplicacién de intervenciones estandarizadas que incluyen:
tamizaje de 10 (con inicio de profilaxis o tratamiento) e inicio temprano de TARV con apoyo
de adherencia que deben estar adaptadas a la epidemiologia local, aplicadas en pacientes
que se presentan a la atencion (diagnosticos recientes o re-vinculados con el sistema) con
enfermedad avanzada por VIH.

Definiciones

Enfermedad avanzada por VIH en adolescentes y adultos: recuento de CD4 < 200 cel. /uL o
estadio clinico 3 0 4 de la OMS.

Un adulto o un adolescente gravemente enfermo es aquel que presenta cualquiera de los
siguientes signos de peligro: frecuencia respiratoria de > 30 respiraciones por minuto;
frecuencia cardiaca de > 120 latidos por minuto; temperatura corporal de >39 °C e
incapacidad de andar sin ayuda.

Inmunodepresion grave: recuento de CD4 es < 50 cel. / ML.

41



Intervenciones

. Brindar informacién acerca de la enfermedad, beneficio del TARV y posibles efectos

adversos.

« Inicio rapido de TARV en el mismo dia o en la primera semana de la consulta. No
esperar resultados de carga viral, conteo de CD4, ni del test de resistencia. La Unica
excepcion la constituye la sospecha de una IO a nivel del SNC.

. Pesquisa de enfermedades oportunistas, asegurar su tratamiento oportuno y un
seguimiento estrecho. Inicio de profilaxis indicada de acuerdo al estatus inmune.

« Es necesario evaluar la adherencia y aquellas situaciones que la pongan en

riesgo. Para ello se realizan controles periddicos.

. Evaluar la oportunidad de inmunizaciones.

Tabla 16. Componentes del paquete de intervenciones

en PPVIH adolescentes y adultos con enfermedad avanzada.

Intervencion

Asintomaticos

Sintomaticos

TMP-SMX

Azitromicina

Tamizaje de sintomas TB'

Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra
TB-LAM

Tratamiento preventivo de TB (descartada la
TB activa)

Ag.Cr.3

AgCr+ AgCren LCR
Tratamiento pre-
sintomatico

Ag. histoplasmosis en orina
Fondo de ojo

Hemocultivos

Inicio/reinicio rapido de TARV
Tratamientos empiricos

Recuento de CD4

<200 cel./uL

< 50 cel./pL
Todos

< 200 cel./pL
<200 cel./pL
SI

<100 cel./pL

Excluir MC*

descartada o
excluida MC
<200 cel./pL

<100 cel./pL
NO
NO
No

Confirmar infeccion por PCJ y tratar. Si se
descarta, indicar profilaxis.
Descartar infeccion por MAC/MAI y tratar

Todos

Muestra respiratoria y otras segun clinica
S

SI

Sl

Excluir MCy tratar
Si, excluida MC

S
Sl
S
S| (excepto infeccién del SNC y retinitis por CMV)

Sl, segln orientacion cinico-epidemiolégico y
gravedad
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"Independiente del conteo de CD4

2Si el paciente tiene expectoracion

3 Antigeno de cryptococcus spp. en sangre
4 Meningitis criptocdcica

Tabla 17. Oportunidad de inicio/reinicio de TARV en contexto de 10

Inicio precoz

Infecciones oportunistas 5 Diferir
(7 a 14 dias)

Candidiasis SI NO
Criptococosis meningea NO 4-6 semanas
Ag.Cr.+ en sangre, o criptococosis no meningea. Descartada MC A partir de 14 dias NO
Histoplasmosis no meningea Sl NO
Histoplasmosis meningea NO 4-6 semanas
Pneumocystis jirovecii Sl NO

TB no meningea S NO

TB meningea NO 4-8 semanas
Sospecha TB no meningea SI NO
Mycobacterium avium complex Sl NO
Toxoplasmosis encefalica NO 2-3 semanas
Citomegalovirus retinitis NO 2-3 semanas
Enfermedad por CMV ( no retinitis) Sl NO
Leucoencefalopatia multifocal progresiva Sl NO

Vacunacion

La vacunacidén es una estrategia considerada eficaz y segura en las PVVIH.

En cuanto a las tasas de respuesta inmunoldgica y la oportunidad de vacunacién, esta
demostrado que para una mejor respuesta es importante la inmunidad del individuo y el
TARV que condicione carga viral indetectable de manera sostenida.

Con recuentos de CD4 > a 200 cel. /ML, bajo TARV las PVVIH pueden recibir incluso las
vacunas a virus vivos atenuados (sarampion rubéola paperas (SRP) varicela y vacuna de
fiebre amarilla) quedando contraindicadas, por tanto, para aquellos con recuentos de CD4
menores a 200 cel. /pL.

En individuos severamente inmunocomprometidos que comienzan TARV se sugiere diferir
la vacunacion luego de entre 3 a 6 meses y de preferencia con CD4 > de 200 cel. /pL.
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Vacunas recomendadas

Tabla 18. Vacunas recomendadas en PVVIH

Vacuna

Influenza inactivada

Difteria, pertusis y tétanos acelular (dPTa)
Antineumococcica

Hepatitis B

Hepatitis A

Papiloma virus (HPV)
Herpes zoster atenuada

Varicela

Sarampion, rubéola y parotiditis (SRP)

Fiebre amarilla

Difteria tétanos (DT)

COVID-19

Recomendacion

Anual

1 dosis entre los 11y 18 afios y en el embarazo
Esquema combinado (PCV13y a las 8 semanas PPSV23)
Recomendada en susceptibles (0, 30 y 180 dias).

Recomendado si es susceptible y/o tiene situaciones de riesgo (0 y 180
dias).

3 dosis en mujeres y varones de 9 a 26 afios
2 dosis con intervalo de 2 meses

Contraindicadas con CD4
<200 cel./uL

Contraindicada con CD4 < 200 cel. /uL. Recomendada con CD4> 200 cel.
/pL y si no tiene ya 2 dosis de SRP.

Contraindicada con CD4 < 200 cel. /uL. Recomendada si CD4 > 200 cel. /uL
siviaja a zona endémica.

Los adultos que certifiquen 5 0 mas dosis, una dosis de refuerzo a los 45y
65 afios

Recomendada. Refuerzo cuando CD4> 200 cel. /pL.
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INICIO Y REINICIO DE TARV

El inicio o reinicio rapido de TARV forma parte de una serie de intervenciones que se deben
brindar a las PVWIH y enfermedad avanzada que tienen como objetivo disminuir la
morbimortalidad ocasionada por el mismo virus y los procesos intercurrentes presentes o
que puedan sucederse.

En términos generales rigen para el TARV los mismos principios que para aquellas
personas que viven con VIH y son captados mas precozmente en el curso de su

enfermedad con algunas consideraciones que se detallan mas adelante.

A los efectos practicos se entiende pertinente establecer una serie de escenarios en los
cuales podrian enmarcarse a las personas que cursan enfermedad avanzada por VIH.

Tabla 19. Escenarios

Sintomas  TARV previo Nivel de CD4 Carga viral VIH Recomendaciones

NO NO < 200 cel./pL < 500.000 copias/ pL | Cualquiera de las opciones de inicio con
triterapia (ver capitulo 3). Valorar la biterapia
en la evolucion con CV indetectable

NO NO <200 cel./uL >500.000 copias/ gL | Cualquiera de las opciones de inicio con
triterapia (ver capitulo 3).

Contraindicado de inicio con biterapia.

Sl NO < 200 cel. /pL Indistinto Inicio rapido (excepto en infeccion del SNC o
retinitis CMV) ver tabla 3.

Cualquiera de las opciones de inicio con
triterapia (ver capitulo 3).

NO Sl <200 Sin sospecha de fallo | Interrupcién sin fallo con INNTR o IP.
Interrupcién | cel./uL virolégico previo Se recomienda reiniciar con nuevo plan que
incluya INI.
NO Sl < 200 cel. Con sospecha fallo Urgencia infectoldgica Derivar al especialista.
interrupcién | /pL virolégico previo Opciones:

a) Se recomienda reiniciar con triterapia que
incluya INI (ver opciones en capitulo 3).

b) Opcional: reinicio con ultimo esquema
recibido. Seguimiento estrecho CV al mes de
tratamiento y eventual TR.

Valorar test de resistencia en la evolucion.
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Capitulo VI

Tuberculosis

La tuberculosis continda siendo una de las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes con VIH. El tratamiento antituberculoso no difiere ni en el esquema ni en
duracion del tratamiento antituberculoso para las formas pulmonares o
extrapulmonares normatizado para poblacién general, excepto que debe realizarse la
segunda fase diaria. Uno de los principales desafios en este escenario es el manejo de las
interacciones medicamentosas entre ambos tratamientos.

Existe evidencia suficiente para mantener la recomendacion de inicio de TARV en todos los
pacientes VIH diagnosticados con tuberculosis independiente del nivel de CD4 dado que
disminuye la morbimortalidad.

OPORTUNIDAD DE INICIO:

La oportunidad de inicio estara determinada por la inmunidad del paciente (recuento de
CDy), riesgo de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) y de las posibles
toxicidades vinculadas a interacciones medicamentosas. Teniendo en cuenta estas
variables, el inicio debe realizarse en las primeras dos semanas de iniciado el tratamiento
antituberculoso excepto para tuberculosis meningea.

Para la tuberculosis meningea el momento éptimo para el inicio del TARV no esta del todo
establecido. Se recomienda luego de la fase inicial para aquellos con recuentos de CD4
mas altos y entre las 2-8 semanas para aquellos con recuentos mas bajos con
monitorizacidn estrecha de las toxicidades y sintomas neuroldgicos.

PLAN DE ELECCION:

La principal dificultad a la hora de elegir el TARV son las interacciones medicamentosas
entre farmacos ARV y anti TB, principalmente con las rifamicinas (rifampicina y rifapentina)
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que deben ser tenidas en cuenta a la hora de seleccionar los tratamientos. Tanto la
rifampicina (RFP) como la rifapentina son inductores del sistema enzimatico CYP3A4 donde
se metabolizan un amplio nimero de ARV.

Los INTR no presentan interacciones significativas con los farmacos antituberculosos;
pueden usarse: ABC, TDF, AZT y 3TC (FTC). TAF es mas susceptible a interacciones que TDF
y por esto no se recomienda su uso en conjunto con RFP dado que disminuiria en forma
notoria sus concentraciones plasmaticas.

Eleccion del tercer farmaco para el TARV:

Para los INNTR el EFV a dosis habitual (600 mg/d) puede administrarse con RFP, el resto de
los farmacos de la familia no se recomienda en regimenes con RFP.

Para los regimenes que contienen un inhibidor de la integrasa (DTG, RAL), en caso de
administracién con RFP, se deberia duplicar la dosis de ambos hasta dos semanas
posteriores a suspender la RFP. Los niveles plasmaticos de bictegravir descienden hasta un
80 % en su uso conjunto con RFP, por lo que no debe ser usado.

El uso de IP con RFP no esta recomendado; en caso de que sea necesario utilizar maraviroc
a 600 mg c/12 hs.

SIRI:

Se debe tener en cuenta que el SIRI es una complicacion frecuente del TARV en pacientes
con tuberculosis, en especial en pacientes severamente inmunodeprimidos. Su aparicion
no debe llevar a interrumpir los tratamientos. Para el manejo de esta situacion pueden
utilizarse AINE para los casos leves y/o corticoides para los casos moderados y severos (1.5
mg/kg/dia por dos semanas seguido de 0.75 mg/kg/dia por dos semanas). En algunas
ocasiones puede ser necesario un uso mas prolongado de corticoides de hasta 2-3 meses.

La administracion de prednisona (40 mg/dia por dos semanas y luego 20 mg/dia por 2
semanas mas) es Util para prevenir el desarrollo de SIRI en pacientes con menos de 100
CD4/uL e inicio de TARV en las primeras 4 semanas de tratamiento antituberculoso. Esto
no debe realizarse en pacientes con SK o hepatitis B activa.
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Capitulo VI

Mujer embarazada

Consulta preconcepcional:

El asesoramiento previo al embarazo tiene por objetivo mejorar la salud de las mujeres
antes del mismo e identificar factores de riesgo para evitar resultados maternos y fetales
adversos. Se recomienda discutir las practicas sexuales seguras, aconsejar sobre como
evitar las infecciones de transmision sexual y ofrecer a ambos miembros de la pareja
examenes diagndsticos de VIH, hepatitis B, hepatitis C y sifilis, ademas de tratamiento
oportuno previa a la concepcion. La consulta preconcepcional es un buen momento para
discutir detalladamente las opciones disponibles para reducir las posibilidades de
transmisién vertical del VIH (transmision de la madre al hijo durante la gestacion, el
nacimiento y/o lactancia), las formas de optimizar la salud a largo plazo y la seguridad de
los medicamentos antirretrovirales en el embarazo y para el feto. Es importante que las
usuarias conozcan el objetivo de suprimir la carga viral plasmatica a un nivel indetectable,
de preferencia previo al embarazo.

En parejas serodiscordantes es importante discutir la seguridad de las diferentes opciones
incluyendo informacion detallada sobre la inexistencia de posibilidades de transmision
sexual de VIH en personas con CV indetectable de manera sostenida, la inseminacion
artificial como método seguro en este contexto y la profilaxis preexposicion con farmacos
antirretrovirales para personas VIH negativas.

Este es un momento ideal para iniciar la suplementacion con acido félico con el fin de
disminuir las malformaciones en el tubo neural.
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Profilaxis preexposicion (PrEP):

La profilaxis preexposicion estd indicada en pacientes con serologia VIH negativa y
elevadas probabilidades de adquirir infeccién por VIH durante el periodo preconcepcional,
embarazo y/o lactancia; particularmente aquellas con pareja VIH positivo sin supresion
mantenida de la carga viral de VIH o con multiples parejas sexuales con serologia de VIH
desconocida. La adherencia es esencial para la eficacia de la PrEP. Se requiere controles
seriados con serologia de VIH (o PCR VIH). Se recomienda monitorizar la funcién renal y
hepatica previo y en el mes de iniciado el tratamiento.

Es preciso también optimizar el uso de todas las herramientas de prevencion como el uso
de métodos de barrera, profilaxis postexposicion (PEP) en caso de estar indicada,
tratamiento de otras ITS y el testeo y tratamiento de la pareja, entre otras.

Tabla 20. Profilaxis preexposicion

Evaluacion Siempre ofrecer prueba de VIH a la/s pareja/s de la mujer embarazada ("

Indicacidén Mujer VIH negativa, pareja VIH positiva

Elevada probabilidad de adquirir infeccion por VIH durante el periodo preconcepcional
/embarazo/lactancia.

TDF/XTC 1 comprimido 1 vez al dia durante la gestacién (considerar preconcepcional) y
durante la lactancia.

Como alternativa se puede considerar el uso de TAF/FTC.

Seguimiento Serologia de VIH con test de ELISA o PCR cada 1-2 meses o frente a sintomas

En caso de seroconversion agregar esquema de tratamiento antirretroviral completo segin
recomendaciones.

MIncluir bisqueda de otras ITS, principalmente sifilis y VHB
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Control prenatal:

La atencion prenatal representa una oportunidad Unica para promocionar la salud, realizar
cribado y diagndstico de enfermedades, asi como la indicacién oportuna de su tratamiento.
La atencion prenatal también ofrece la oportunidad de comunicarse con las mujeres,
familias y comunidades y brindarles informaciéon y apoyo en un momento decisivo de la
vida.

Se plantean como objetivos principales evitar la trasmisién materno-infantil del VIH asi
como disminuir eventos adversos vinculados a la infeccion por VIH en la mujer. El
parametro mas importante a tal fin es mantener la carga viral plasmatica indetectable
durante todo el embarazo con especial énfasis en las etapas finales y al nacimiento.
Durante el embarazo el seguimiento con CV se ajustara a los resultados y la etapa del
embarazo. Como minimo se plantea realizar una CV por trimestre y una a las 36 semanas
en aquellas pacientes que se encuentran indetectables y en quienes no se modifica el
tratamiento.

La CV detectable cerca del final del embarazo es una situacion de urgencia que requiere
medidas acordes como la adaptacion del TARV y eventualmente el ingreso de la paciente.

En el caso de mujeres VIH negativas se plantea optimizar el uso de todas las herramientas
disponibles para evitar la primo infeccion materna durante el embarazo y la lactancia. La
probabilidad de transmision fetal es maxima cuando la infeccidon se adquiere durante el
embarazo. En este contexto se destaca incluir el testeo de la pareja, promover el uso de
métodos de barrera para la prevencién de la transmision y valorar el uso de farmacos
antirretrovirales como profilaxis preexposicion cuando la pareja es positiva y no se
encuentra con CV indetectable en TARV estable (PrEP).

TARV en la mujer embarazada:

En toda paciente con diagndstico confirmado o presuntivo de VIH se sugiere el uso de
TARV en forma continuada durante todo el embarazo y el inicio en forma inmediata en
caso de que no los estuviera recibiendo.

El TARV ha disminuido radicalmente la transmisién vertical de VIH y existe actualmente
evidencia obtenida del analisis de mas de diez mil embarazos en los que no se observo
ninguna transmision entre las mujeres que se encontraban con carga indetectable antes
del embarazo y permanecieron asi durante su desarrollo.

En las situaciones en las que la paciente se presenta con CV detectable o desconocida se
solicitara test de resistencia, se coordinara consulta con especialista y se iniciara o
modificara el TARV en forma empirica considerando la historia de uso de antirretrovirales
previa, los test de resistencia cuando se disponga de resultados anteriores. Evitar el uso de
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biterapia e incluir un INI siempre que no lo estuviese recibiendo. Cuando se realice un
diagnodstico presuntivo de VIH en el embarazo, también se realizara test de resistencia
concomitantemente con el inicio del TARV.

En el caso de pacientes controladoras de élite se recomienda iniciar TARV en el contexto de
preconcepcion/embarazo/lactancia en caso de que no lo estuviera recibiendo en ese
momento.

Consideraciones en las mujeres embarazadas que estan recibiendo
TARV al momento de la valoracién y se encuentran indetectables:

No suspender el tratamiento antirretroviral.

Si se encuentra con biterapia se sugiere afiadir un tercer farmaco al plan antirretroviral.
Considerar modificar el tratamiento si se encuentra recibiendo bictegravir, cabotegravir o
cobicistat dado que la seguridad y eficacia en el embarazo de antirretrovirales recientes
aun no es completamente conocida.

Consideraciones en las mujeres embarazadas que estan recibiendo
TARV al momento de la valoracién y se encuentran detectables:

Enviar muestra para test de resistencia.

Modificar empiricamente el tratamiento teniendo en cuenta la historia de antirretrovirales
recibida, las posibilidades de adherencia, las mutaciones de resistencia previas conocidas y
se sugiere incluir un inhibidor de la integrasa siempre que sea posible, particularmente
cuando se inicia el tratamiento en la segunda mitad del embarazo. Evitar el uso de
bictegravir, cabotegravir y cobicistat dado que al momento actual no se dispone de datos
suficientes respecto a farmacocinética, seguridad y eficacia.

Tener en cuenta en la eleccidn del plan antirretroviral que la combinacion TAF/FTC/DTG se
asocia a un mayor aumento de peso corporal durante el embarazo y eventualmente
podrian asociarse complicaciones obstétricas.

Se sugiere reforzar las intervenciones que puedan mejorar la adherencia.

Consideraciones en pacientes con diagnostico confirmado o presuntivo de VIH y que no
estan recibiendo TARV al momento de la valoracion:

Multiples combinaciones que comprenden 2 INTR y un tercer farmaco (INNTR, IP o INI) han
sido utilizadas para el tratamiento durante el embarazo con gran eficacia en la reduccién
de la trasmision del VIH. Entre todas las combinaciones existen algunas que presentan
mayor seguridad y se plantean como planes de eleccién para el inicio de TARV en el
embarazo. Se describen en la tabla 2.
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Tabla 21. Planes de eleccion segun diferentes situaciones respecto al TARV.

Situacion  Plan de eleccién

Mujer embarazada sin TARV Primera opcion TDF+XTC+DTG
TDF+XTC+RAL
Alternativa: TAF/XTC+DTG

Alternativo ABC+3TC+DTG
AZT/3TC+DTG o RAL
2 INTR +IP
Paciente con TARV y CV Mantener igual plan, en caso de biterapia agregar un tercer farmaco. Valorar
indetectable alternativas en consulta con especialista ante planes que contengan bictegravir y

cabotegravir

Paciente con TARV y CV Solicitar test de resistencia, modificar el TARV considerando incluir un INIl y consulta
detectable con especialista.

En el embarazo se plantea como alternativa el TAF dado que en algunos trabajos la
asociacién con DTG provoca un mayor aumento de peso corporal y en el contexto del
embarazo esto podria asociarse a una mayor probabilidad de eventos adversos (HTA,
diabetes gestacional, etc.).

Para el caso de bictegravir (en su co-formulacion BIC/FTC/TAF) la evidencia es escasa. No se
recomienda como opcién de inicio o alternativa al plan en mujeres embarazadas o que
estén planificando un embarazo. Podria discutirse caso a caso con las pacientes que estén
recibiendo este farmaco y se diagnostique un embarazo.

Para el caso de cabotegravir (en su co-formulacion CAB/RPV vo o im) no se recomienda
como opcion de inicio o alternativa al plan en mujeres embarazadas o que estén
planificando un embarazo. En pacientes que estén recibiendo este plan y se diagnostique
un embarazo se recomienda el cambio a un plan con tres farmacos de los recomendados.
Existen datos que sugieren la posibilidad de una baja transferencia intrauterina de los
inhibidores de la integrasa, lo que podria disminuir la efectividad en evitar la trasmision
vertical.

Cobicistat no esta recomendado en el embarazo por las alteraciones descritas en los
niveles de la droga en las pacientes embarazadas y la evidencia de pérdida de
indetectabilidad. En el caso de que la paciente esté bajo este tratamiento y no sea
planteable cambiarlo se sugiere monitorizacién mensual.

52



Al momento no existe evidencia suficiente para recomendar la biterapia en el embarazo,

por lo que ante el planteo de deseo concepcional o embarazo en pacientes con biterapia se
sugiere agregar un tercer farmaco al plan.

Recomendaciones de abordaje de mujer embarazada con VIH: TARV vy finalizaciéon del
embarazo

En los siguientes algoritmos (1 y 2) se muestran las recomendaciones de abordaje segun
diferentes escenarios de embarazo y VIH asi como de via de finalizacién del embarazo.
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Algoritmo 1.
Recomendaciones de TARV en mujer embarazada VIH positiva

ALGORITMO DE MANEJO DE TARV DURANTE EL EMBARAZO PARA
DISMINUIR LA TRANSMISION VERTICAL DE VIH

MUJER EMBARAZADA VIH POSITIVA

RECIBIENDO TARV Y CON

VIH CONOCIDO RECIBIENDO
CARGA VIRAL INDETECTABLE

TARVY CON CARGA VIRAL
DETECTABLE

VIH CONOCIDO O CON DIAGNOSTICO RECIENTE
Y SIN TARV ACTUAL (carga viral detectable)

]

EXTRAER SANGRE DE INMEDIATO PARA TEST DE RESISTENCQAY

MANTENER IGUAL PLAN

DETARV (1) ENVIAR AL DLSP PREVIO AL INICIO O CAMBIO DE TARV (2)
Y Y
INICIO INMEDIATO DETARV (3) JAE:O;;SS:;:JS’:;DES
JEONQUE PLAN? CONSULTA  INMEDIATA
CON ESPECIALISTA EN
ENFERMEDADES
INFECCIOSAS
CAMBIO DE  PLAN
EMPIRICO HASTA
RESULTADO DEL TEST DE
RESISTENCIA
AGREGAR INI O IP EN
Y PLAN CON INI
Nunca recibié TARV:
Iniciar segln tabla y
ajustar con test de A
resistencia (4) AJUSTARTARV CON
RESULTADO DEL TEST DE
RESISTENCIA
Recibié TARy abandoné con
CVdesconocida:
Preferir plan con INI +/- IP/r Y
Recibié TARV y abandond
CONSULTA INMEDIATA CON estando indetectable:
ESPECIALISTAEN REINICIAR IGUAL PLAN (4)
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

*1:si por algiin motivo se debe cambiar consulte con especialista en enfermedades infecciosas. *2: la sangre
extraida puede enviarse al DLSP antes de la aprobacion por parte de la comision de TARV por test de resistencia
*3: el tratamiento se inicia con el resultado del primer test de tamizaje reactivo, explicando las posibilidades a la
paciente *4: sila edad gestacional es 24 semanas o mayor agregar INI como dolutegravir al plan para disminuir

mas rapidamente la CV y el riesgo de transmisién en la finalizacion del embarazo.




Algoritmo 2.
Recomendaciones de via de finalizacion y TARV en mujeres embarazadas VIH positiva

ALGORITMO DE MANEJO DE LA FINALIZACION DEL EMBARAZO
EN MUJERES VIH POSITIVAS

EVALUACION A LAS 36 SEMANAS O MAYOR

CARGA VIRAL INDETECTABLE
BAJOTARV

VIH CONOCIDO CON CARGA
VIRAL DETECTABLE O INCIERTA O
DIAGNOSTICO TARDIO DE VIH Riesgo de transmisién menor al 1%,
tanto con parto vaginal como por
cesarea. Valorar situacion obstétrica
y opinion de la mujer. Si es parto

Informacién clara a la mujer sobre el realizar la minima cantidad de
diagnéstico y los beneficios de las maniobras obstétricas invasivas.
intervencioines (TARV, cesarea, inhibi- Informacion clara a la mujer de
cién de la lactancia) beneficios y riesgos de cesarea vs
parto vaginal.

b

Realizar AZT iv (2)
Diagnéstico de VIH Inhibir la lactancia
durante el TDP o
sin estar recibiendo Mantener TARV
TARV:
Realizar Test resistencia \Ir
Iniciar TARV que incluya un INI Realizar Test de resistencia
(DTG o RAL) o agregarlo si no
esta en su plan. Iniciar TARV inmediatamente,

con 3 drogas que incluya
raltegravir de ser posible y una
dosis unica de NVP 200mg

Si esta recibiendo plan con INI
considerar agregar IP/r

AZT iv durante la finalizacién
(1)

AZT iv durante la finalizacién (1)

Inhibicién de la lactancia

Inhibicién de la lactancia

Mantener TARV post parto

Mantener TARV post parto _ )
Realizar CST siempre que sea

posible. En el caso de rotura de

membranas de 4hs o mas la CST
no ha demostrado beneficios

para disminuir laTV.

CST programada a las 38
semanas (teniendo en cuenta
situacion obstétrica)

*1: Iniciar AZT iv comenzando con una dosis carga de 2 mg/kg/peso diluido a pasar en 1 hora continuando con 2 mg/k-
g/peso/hora hasta el clampeo del cordon umbilical
*2: En caso de CV indetectable puede no realizarse la infusion de AZT en el trabajo de parto y parto, dado que no disminuye
el riesgo de transmisién vertical.




Lactanciay HIV

La alimentacion del recién nacido como tema debe abordarse entre el equipo
interdisciplinario y la paciente y su familia desde la consulta preconcepcional.

La recomendacion es desaconsejar la lactancia materna sugiriendo fuertemente la
alimentacion del recién nacido con preparado lacteo en todas las pacientes VIH+,
entendiendo que es la mejor estrategia para evitar la transmisién vertical de VIH dado que
asegura que no se transmita el virus tras el nacimiento.

Resulta fundamental lograr una vivencia positiva de la usuaria durante esta etapa
mediante el asesoramiento certero, veraz y el abordaje interdisciplinario que permita
contemplar tanto los aspectos técnicos como emocionales. Resulta fundamental transmitir
informacion respecto a la probabilidad de transmision del virus del VIH durante la lactancia,
incluso con TARV, y acompafiar a la paciente en esta etapa.

Recomendamos ademas de la inhibicion medicamentosa (administracién de cabergolina 2
comprimidos que correspondencia 1 mg y pueden repetirse a la semana), reducir las
posibles molestias fisicas (vendajes compresivos) y de ser necesario, seguimiento con
especialistas.

En el caso de pacientes VIH negativas con altas probabilidades de adquirir la infeccion por
VIH, se sugiere iniciar o continuar el uso de PrEP durante la lactancia.
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Capitulo IX

Estrategias de cambio de TARV por
razones diferentes al fallo

La necesidad de mantener el TARV de por vida hace necesario el continuo desarrollo y
optimizacion de la terapia. Los avances en los farmacos y el mejor conocimiento de los
mecanismos de resistencia hacen posible modificar un tratamiento efectivo por un
régimen alternativo.

El cambio o switch es una estrategia que se utiliza:

. Para prevenir y/o revertir reacciones adversas y toxicidades

. Paraevitar interacciones

. Ante la aparicion de nuevas comorbilidades

. Paramejorar la posologia a una mas sencilla que facilite la adherencia
. Ante la preferencia de los pacientes

Cuando se planifica la realizacién de un cambio de TARV deben considerarse una serie de
factores que permitan asegurar que se cumpla el objetivo del TARV: MANTENER LA
SUPRESION VIROLOGICA. De preferencia se deben utilizar formacos de igual o mayor
barrera genética

El cambio desde esquemas disefiados con test de resistencia es posible siempre y cuando
se conozcan las mutaciones preexistentes y exista una alternativa que permita disefiar un
plan con al menos dos farmacos activos y de elevada barrera genética.

Si se decide hacer un cambio con un paciente coinfectado con HVB se debe mantener en el
nuevo esquema las drogas activas frente a este virus.
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El cambio proactivo es obligado cuando existen evidencias solidas que avalan que el
paciente tiene mas riesgo de presentar un efecto adverso grave o irrecuperable si se
mantiene el TARV actual.

El cambio reactivo es obligado si el efecto va a desaparecer tras el cambio de TARV como,
por ejemplo, los efectos adversos sobre el SNC causado por el EFV.

Una mencion especial merece la simplificacion entendiendo por tal, el cambio de un TARV
qgue ha alcanzado una CV indetectable por uno mas simple. El objetivo es mejorar la calidad
de vida del paciente, mejorar la adherencia y prevenir o evitar efectos adversos y
toxicidades a corto, mediano y largo plazo. Esto se logra con intervenciones que reducen el
numero de comprimidos o el numero de las dosis, evitan restricciones alimentarias,
mejoran la tolerancia al disminuir las toxicidades y minimizan las interacciones.

En la mayoria de los estudios clinicos de simplificacion se incluyen pacientes con CV menor
de 50 copias/ml sostenida por al menos seis meses.

En la actualidad, multiples estudios demuestran la efectividad y seguridad del tratamiento
con dos drogas.

Tradicionalmente el esquema de TARV se compone de una combinacion de tres farmacos;
el avance y mejora en sus componentes permite una potencia y barrera genética suficiente
para la utilizacion de dos farmacos de forma segura cuando se cumplen los criterios de
indicacion. La biterapia se plantea como una alternativa efectiva para prevenir la aparicion
de efectos secundarios y comorbilidades asociadas al TARV.

No se debe asumir que un TARV es 6ptimo solo porque mantenga la CV suprimida. Es

necesario considerar el esfuerzo que realiza el paciente para adherir al tratamiento
propuesto.
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Tabla 22. Cambio de un INTR para prevenir y/o revertir toxicidad especifica.

ARV candidatos:

ARV/efecto

AZT: anemia, lipoatrofia, PNP™

AZT: dislipemia

ABC: RHS®

ABC: dislipemia

ABC: cardiopatia isquémica

TDF: IR® (Cl creat < 60ml/min)

TDF o TAF: IR® (Cl Creat < 30 ml/min)

TDF: osteopenia

(M polineuropatia. ¥ Reaccién de hipersensibilidad. ® Insuficiencia renal.
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Tabla 23. Antirretrovirales candidatos para cambio
segun tipo de toxicidad, interaccion o simplificacién

ARV candidatos como opciones para revertir o prevenir el efecto

Efecto

Dislipemia o sindrome
metabdlico

Interacciones Verificar Verificar | Verificar

Posible ajuste dosis

Rifampicina )

Insuficiencia hepatocitica @

Insuficiencia renal

Efectos en el SNC
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Capitulo X

Prevencion combinada

A nivel mundial, la epidemia de VIH se mantiene principalmente en grupos con altos
indices de transmision (grupos o poblaciones clave) y es ahi donde deben centrarse los
maximos esfuerzos de prevencion. Las personas en situacion de mayor exposiciéon al VIH
deben tener la posibilidad de tomar decisiones informadas sobre las diversas opciones de
prevencién, acceder a los métodos de prevencion y recibir apoyo acorde a su eleccion.

El enfoque de “prevencién combinada” implica un abordaje holistico con componentes
estructurales, comportamentales y biomédicos. La perspectiva biomédica refiere a
disponer y optimizar el acceso a las intervenciones clasicas (preservativos y lubricantes,
testeo) y sumar intervenciones innovadoras como el uso de antirretrovirales para
prevencion: profilaxis postexposiciéon (PPE) y profilaxis preexposicion (PrEP).

PRUEBAS DE VIH Y CONSEJERIA.

La prueba de VIH y el asesoramiento es la puerta de entrada a cuidados, tanto para
prevencién en personas con resultado negativo como para tratamiento en personas con
resultado positivo. Promover y generar la demanda con estrategias comunicacionales
asertivas, utilizando herramientas innovadoras y con participacién activa de actores
comunitarios es una accion clave con demostrada eficacia.

Las pruebas de VIH son voluntarias y debe garantizarse la confidencialidad. Requieren
consentimiento pero este no es firmado. El consentimiento refiere a que la oferta de la
prueba debe explicitarse, la persona debe comprender qué significa y, si es necesario, de
brindarsele informacion precisa. La consejeria adquiere su mayor valor en el postest tanto
ante resultados positivos como negativos.
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El acceso a pruebas de VIH puede realizarse en el ambito sanitario o fuera de los servicios
de salud. La prueba rapida es la modalidad preferida para asegurar accesibilidad. Para
cumplir esta premisa es imprescindible que sea utilizada como test en el punto de atencion
(“point of care”) y no como una herramienta restringida al ambito de laboratorio.

e El acceso a la prueba basada en servicios debe garantizarse a través de la oferta
sistematica durante la atencién, desestigmatizar su uso e incorporarla como
tamizaje, especialmente en poblaciones clave en las que la prueba peridédica debe
ser estimulada. Ademas del uso habitual por signos o sintomas que sugieran VIH o
exposicion con riesgo de transmision.

e La prueba basada en la demanda del usuario implica la facilitacién al acceso,
evitando la necesidad de indicacion médica.

La implementacion de pruebas fuera de los servicios de salud tiene su mayor impacto
cuando esta dirigida a poblaciones clave para las que la captacion por los servicios es mas
dificultosa (adolescentes y jovenes, gay, HSH, usuarios de drogas, otras).

ACCESO Y DISTRIBUCION DE BARRERAS DE LATEX Y GELES LUBRICANTES

El uso consistente (desde el inicio hasta el final y en todas las relaciones sexuales) del
preservativo de latex es la Unica medida que es efectiva en prevenir la transmisién del VIH
y otras ITS, asi como también los embarazos no planificados y debe recomendarse siempre.
La recomendacion del uso de conddén en el contexto de programas de prevencidon
combinada y de educacion por pares aumenta la probabilidad de su uso.

La distribucion en los servicios de salud debe realizarse eliminando las barreras de acceso
como el requerimiento de recetas, visitas médicas, horarios acotados, distribucién mensual
0 en cuotas, falta de confidencialidad con solicitud de datos personales, cantidad no
acorde con las necesidades de los grupos de poblacion clave y falta de entrega de
lubricantes.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCION DE ITS.

Se asiste a nivel mundial a un resurgimiento de las ITS, con problemas como el aumento de
la incidencia de sifilis, resistencia a los antimicrobianos de gonococo y Mycoplasma
genitalium y brotes de hepatitis A, By C. La prevencion, diagnostico y tratamiento oportuno
son una prioridad dentro de la prevencion combinada, siendo una puerta de entrada para
la prevencion de VIH.
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Las estrategias recomendadas para el diagnostico, tratamiento y prevencion de ITS son el
cribado sistematico de sintomas de ITS (especialmente en algunos contextos como
consulta adolescente, obstétrico ginecoldgica, medicina familiar, entre otras); tratamiento
de ITS de acuerdo con las recomendaciones nacionales; captacion y tratamiento de los
contactos sexuales; diagnostico y tratamiento de ITS asintomaticas en poblaciones clave
(trabajadores sexuales, personas en PrEP, personas mas expuestas por practicas);
vacunacion para ITS inmunoprevenibles VPH, VHB y VHA.

TRATAMIENTO COMO PREVENCION (TaP).

La carga viral es la principal determinante del riesgo de transmision del VIH, por lo que el
TARV sostenido que logra el objetivo de la supresion viral es una de las intervenciones mas
importantes para evitar la transmision, fundamento de la estrategia “diagnosticar y tratar”
(test and treat).

PROFILAXIS POSTEXPOSICION (PPE).

La profilaxis postexposicion (PPE) es el uso de ARV a corto plazo (28 dias) en personas VIH
negativas para reducir la probabilidad de infeccién por el VIH después de una potencial
exposicién, ya sea ocupacional (accidente laboral) o no ocupacional. La exposicion no
ocupacional incluye la exposicion sexual no consentida (abuso) o consentida (relaciones
sexuales sin barreras de latex, rotura o mal uso) y uso de material de inyeccion
contaminado.

En el caso de PPE sexual consentida, se trata de una intervencién puntual y adicional que
puede servir para identificar a personas con necesidad de servicios especificos de
prevencion de VIH. Debe emplearse en situaciones de emergencia y no como
reemplazo de otras medidas de prevencién como barreras de latex o PrEP. La indicacion
se realiza en el marco de una evaluacién de riesgo descartando el VIH y otras ITS y con un
seguimiento estandarizado.

Los planes para PPE deben ser sencillos y tolerables de preferencia, alguna de los
siguientes:

e TDF/FTC (o TAF/FTC) + DTG

e TAF/FTC/BIC
e TDF/3TC+ DTG
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PROFILAXIS PREEXPOSICION (PrEP)

La PrEP consiste en el uso de ARV en personas VIH negativas para reducir el riesgo de
adquirir la infeccién por VIH previo a la exposicion. Es una estrategia segura y eficaz para
las personas con riesgo aumentado de adquirir VIH demostrada en diversos estudios
clinicos y en estudios de implementacion en el “mundo real” en distintas subpoblaciones
(HSH, parejas heterosexuales serodiscordantes, usuarios de drogas intravenosas). Su
eficacia esta asociada a la adherencia con una correlacion lineal entre las mismas.

La PrEP esta indicada en personas con una exposicion frecuente al VIH que se define por
practicas sexuales especificas y contextos que determinan mayor probabilidad de
exposicion al virus. La implementacion es prioritaria en personas con practicas que
impliquen un riesgo aumentado de exposicion al VIH:

e Relaciones sexuales anales y/o vaginales con penetracion sin preservativo

e Relaciones sexuales con parejas casuales con frecuencia

e Uso de aplicaciones moviles para encuentros sexuales

e Parejas sexuales serodiscordantes sin tratamiento o con seroestado desconocido
perteneciente a poblaciones clave

e Antecedentes de ITS

e Necesidad de PPE en mas de una oportunidad

e Relaciones sexuales en el contexto de uso de drogas (chemsex, fiestas sexuales) o
intercambio de dinero (u objetos, drogas, etc.).

Considerando que es una intervencion de prevencion, su prescripcion no debe depender
exclusivamente del especialista en enfermedades infecciosas sino que puede ser
incorporada en la practica de otras especialidades. Mas alla de quién realice la prescripcion,
es necesario sensibilizar a los equipos de salud que muchas veces tienen la oportunidad de
ser el primer contacto con una persona en riesgo y pueden realizar la orientacion hacia el
servicio.

En ocasiones, la PrEP es demandada por el usuario quien la requiere proactivamente al
reconocer su propio riesgo de infeccion. Sin embargo, el equipo de salud debe asumir la
iniciativa de la oferta y la prescripcién para que esta herramienta no sea subutilizada y
genere inequidad entre personas y comunidades segun sus contextos.

La PrEP siempre debe estar indicada en el marco de una evaluacién y seguimiento que
contemple la exclusion de la infeccion por VIH, el diagndéstico y tratamiento de ITS, la
correcta vacunacion de las ITS inmunoprevenibles, el asesoramiento y descarte de
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eventuales efectos adversos, el asesoramiento sobre la adherencia y la continuidad en
PrEP.

Los farmacos utilizados para PrEP se describen en la tabla 1. De preferencia debe utilizarse
la presentacion co-formulada TDF/ FTC (300/200mg) en una sola dosis diaria. El régimen no
diario "2-1-1" o PrEP guiada por eventos, solo debe usarse en situaciones particulares
(tabla 2). El uso de lamivudina (3TC) en sustitucién de emtricitabina (FTC) se considera una
alternativa ya que son farmacos analogos, pero implica la toma de 3 comprimidos, lo que
puede afectar la adherencia (TDF 1 comprimido + 3TC 2 comprimidos).

La co-formulacion TAF/FTC tiene eficacia y seguridad equivalentes a TDF/FTC en HSH y en
mujeres transgénero (no para personas en riesgo a través del sexo vaginal receptivo ni
para uso no diario).

Si bien aun no esta disponible en el pais, las inyecciones de cabotegravir pueden ser
especialmente apropiadas para pacientes con enfermedad renal significativa, para quienes
han tenido dificultades en la adherencia a PrEP oral y para aquellos que prefieren
inyecciones cada 2 meses.

Tabla 24. Farmacos para PrEP.

Farmaco genérico Dosis Posologia Efectos adversos comunes

TDF/FTC 300/200mg una vez al dia cefalea, nauseas, flatulencia
TAF/FTC 25/200 mg una vez al dia diarrea
TDF + 3TC 300 mg (1 comprimido) una vez al dia (los 3 comprimidos cefalea, nduseas

+ 300 mg (2 comprimidos) juntos)
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Tabla 25. PrEP en régimen no diario "2-1-1" o PrEP guiada por eventos.

Farmaco genérico Posologia Esquema adecuado en: | Esquema no adecuado en:

TDF/FTC 2 comprimidos 2 a 24h previos a la HSH con relaciones Mujeres cis o trans

relacion sexual, 1 comprimido a las sexuales poco frecuentes | Varén trans con sexo vaginal
24hy otro a las 48h de los (promedio <1-2 semanal) | Hombres heterosexuales
comprimidos iniciales (2+1+1) Infeccién crénica por VHB

Pueden planificar las
relaciones sexuales al
menos 2h antes para la
toma de PrEP
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Capitulo 1

1.1
Prevencion de la transmision
vertical (TV).

INTRODUCCION

La infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pediatria ocurre en mas
del 90 % de los casos a través de la transmision vertical (TV). Esta puede ocurrir durante
todo el embarazo, el parto o mientras dure la lactancia.

Uruguay desde el afio 2015 mantiene tasas de transmision vertical inferiores a 2 % (cifras
actuales de eliminacién) gracias a las diferentes estrategias que se aplican en nuestro pais.
Estas cifras corresponden a uno o dos nifios infectados por afio. Desde el afio 2012 se
registran casos de nifios con VIH que se infectaron a través de lactancia materna; se trata
de madres que eran VIH negativas durante el embarazo/parto y que se infectaron mientras
amamantaban.

Como estrategia para evitar este tipo de TV, en noviembre de 2018 se resuelve mediante la
ordenanza N° 1119/2018 solicitar prueba diagndéstica de VIH entre los 3 y 6 meses del
puerperio a aquellas mujeres en periodo de lactancia. Esta prueba se debe repetir
periddicamente si la lactancia continua y/o se sospecha de infeccion aguda materna.

Conocer el diagnoéstico materno es el pilar fundamental para poder aplicar las diferentes
estrategias que se conocen y asi evitar la TV del VIH.

. EITAR durante el embarazo controla la infeccion en la madre y realiza la profilaxis para
evitar la infeccién en el embrién-feto.
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. Elmomento de maxima exposicidn al virus en el nifio es el momento del nacimiento. El
riesgo aumenta si se asocian otras infecciones de transmision sexual (ITS).

La carga viral es el factor de riesgo mas importante para la transmision. Por eso, el riesgo es
mayor si la madre realiza su primo-infeccion durante el embarazo, el parto o la lactancia.

Escenario 1. Si la madre logra una carga viral indetectable en las Ultimas 4 semanas previo
al parto, el porcentaje de infeccidn es < 1% sobre todo si estuvo indetectable durante todo
el embarazo (riesgo cercano al cero). Escenario 2. Mayor riesgo de transmision vertical.

. Diagnostico materno previo o durante el embarazo y que no logra carga viral
indetectable en las Ultimas 4 semanas previo al parto.

. Diagnostico materno durante el trabajo de parto o luego del nacimiento.

. Madre VIH negativa durante el embarazo y el parto que presenta una infeccion aguda
durante el periodo de lactancia.

Profilaxis post exposicion en el recién nacido expuesto
al VIH durante el embarazo y el parto

. Bafo del recién nacido para retirar restos celulares con sangre.

. Ligadura oportuna del cordén umbilical (no se ha demostrado mayor riesgo de TV
luego de ligadura tardia cuando la madre recibe TAR con CV indetectable).

. Estimular el contacto piel a piel del binomio madre-hijo.

. Nodar vacuna BCG hasta excluir la infeccion.

. Inhibir la lactancia materna y asegurar la accesibilidad a preparados para lactantes (la
CV materna indetectable disminuye pero no elimina el riesgo de transmisién por
esta via). En caso de que la madre decida amamantar, se recomienda el seguimiento
por equipo interdisciplinario para asesoramiento sobre riesgos y planificar TAR en el
binomio.

. Iniciar profilaxis con antirretrovirales lo antes posible (ideal en las primeras 6 h).
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Escenario 1 Escenario 2

Objetivo Objetivos

o Evitar la transmision vertical (TV) - Evitar la TV en nifios con alto riesgo.

o Serealiza con un solo - Profilaxis con efecto terapéutico logrando antirretroviral: impactar en los reservorios
virales, la variabilidad genética del virus, la zidovudina (AZT) morbilidad infecciosa asociada, el desarrollo durante

4 semanas neurolégico y por lo tanto en el pronéstico de los neonatos, con posibilidades de alcanzar una cura
funcional.

o Serealiza con 3 drogas durante 6 semanas (excepto en recién nacidos prematuros que recibirdn 1 o 2 ARV segin
su edad gestacional, tabla 1)

Tabla 1. Profilaxis con ARV en neonatos de alto riesgo segun edad gestacional al nacer

Edad gestacional al nacer Esquemas de profilaxis

<32 semanas Zidovudina

> 32 semanas y < 34 semanas Zidovudina + lamivudina

> 34 semanas y < 37 semanas Zidovudina + lamivudina + nevirapina
> 37 semanas y > 2kg de peso Zidovudina + lamivudina + raltegravir

Tabla 2. Dosis de zidovudina, lamivudina, nevirapina y raltegravir

Edad gestacional

Zidovudina'(AZT) v/o, suspension 10 mg/ml

> 35 semanas 4 mg/kg dosis ¢/12h hasta la semana 4, luego 12 mg/Kg ¢/12h

Entre 30 y 35 semanas 2 mg/kg dosis ¢/12h 2 semanas, luego

3 mg/kg dosis ¢/12h 4 semanas

<30 semanas 2 mg/kg dosis c¢/12h 4 semanas, luego 3 mg/kg dosis c¢/12h 2
semanas
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Lamivudina (3TC) v/o suspension 10 mg/ml

> 32 semanas 2 mg/kg dosis ¢/12h 4 semanas, luego 4 mg/kg dosis ¢/12h 2
semanas

Nevirapina (NVP) v/o, suspension 10 mg/ml

>34 semanas y < 37 semanas 4 mg/kg dosis ¢/12h 12 semana, luego 6 mg/kg dosis ¢/12h 5
semanas.

Raltegravir (RAL)?v/o, granulado 10 mg/ml (dilucion: 1 sobre de 100 mg en 10 ml de agua - 10mg/ml)

> 37 semanas y = 2 kg de peso 1.5 mg/kg/dia (1 dosis) 12 semana;luego 3 mg/kg dosis c/12h 3
semanas; luego 6 mg/kg dosis ¢/12h 2 semanas.

RN pretérmino < 1.500 gr reciben solo AZT.
2Sj la madre recibié RAL entre las 2 y 24 h previas al nacimiento, la 12 dosis del RN debe administrarse entre las
24-48h. Los otros 2 ARV deben iniciarse enseguida del nacimiento.

Profilaxis post exposicion (PPE) del niflo expuesto por lactancia materna.

Se trata de una situacion de maximo riesgo de transmision ya que, generalmente, son
mujeres que adquieren la infeccidon durante la lactancia. La primoinfeccién se caracteriza
por replicaciéon viral maxima expresada por cargas virales en millones de copias y, dado
que la transmision depende de la carga viral, el riesgo es maximo durante este periodo. La
PPE en esta circunstancia es menos efectiva que en el embarazo.

En nifios recibiendo lactancia materna, hijos de una mujer con reciente diagnostico de infeccién con
VIH se debera suspender la lactancia e iniciar profilaxis con AZT+3TC+RAL por 4 semanas como
PPE. Dosis adecuadas segun edad y peso (ver tablas dosis).

En caso que se confirme la infeccién por TV en un neonato/lactante de alto riesgo, se podra
continuar con el esquema propuesto, lo que significa un inicio muy temprano de TARV.
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Seguimiento de la exposicién al VIH.

Clinico: historia clinica detallada, sospechar otras infecciones de TV (cytomegalovirus,
hepatitis B, hepatitis C, sifilis, toxoplasmosis, tuberculosis, etc) o coinfecciones actuales,
cumplimiento de la alimentacion recomendada, crecimiento y desarrollo, adherencia,
tolerancia o toxicidad a los ARV, vigencia de las inmunizaciones recomendadas. Examen
fisico en busca de signos de inmunodeficiencia o coinfecciones por otros agentes.
Paraclinico: en nifios menores de 18 meses de edad se recomienda el seguimiento
paraclinico con test viroldgicos, PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para busqueda
de ADN o ARN viral (si la madre y/o el RN recibié ARV, la CV puede ser indetectable). Los
test serolégicos para el VIH en esa franja etaria podrian identificar anticuerpos maternos
dando un falso diagndstico en el nifio pequefio.

En mayores de 18 - 24 meses el seguimiento sera con test serologicos como Elisa de 4ta
gen (busqueda de antigeno p24 y anticuerpos).

Se solicitara hemograma, funcional y enzimograma hepatico para valorar toxicidad por
ARV (mas frecuentes: anemia, neutropenia, hiperbilirrubinemia y toxicidad mitocondrial).
Se solicitara medicién de lactato sérico si presenta sintomatologia clinica, sobre todo
neurologica.

Tabla 3. Seguimiento de recién nacidos expuestos a VIH en embarazo y parto.

VIH Reacciones adversas
PCR ADN Serologia Hemograma F y E hepatico
proviral (Ag/Ac 4ta Gen)
48 horas de vida (solo escenario 2) X
15 dias X
1 mes X
2 - 3 meses (solo escenario 2) X
4 - 6 meses X
18 meses X

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa, ADN: acido
desoxirribonucleico, Ag: antigeno, Ac anticuerpo, F: funcional, E: enzimograma.
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Tabla 4. Seguimiento de nifios expuestos durante la
lactancia materna (madre VIH negativa en embarazo y parto).

VIH Reacciones adversas.
PCR ADN : Serologia Hemograma °F y E hepatico
proviral (Ag/Ac 4ta Gen)
Al suspender lactancia X (0] X0 X0
1 mes X (o) X0 X0
3 meses X o
6 meses X (o)
18 meses X

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa, ADN: &cido
desoxirribonucleico, Ag: antigeno, Ac anticuerpo, F: funcional, E:enzimograma.
X <18 meses, O > 18 meses.

Recomendar profilaxis para evitar neumonia por Pneumocystis jirovecii en
nifios/as < 1 afio expuestos a VIH seguln escenario de riesgo.

Se realiza con TMP-SMX (cotrimoxazole) en dosis Unica, diaria, a 5 mg/kg.
TMP-SMX administrado a diario también es eficaz para prevenir toxoplasmosis y algunas
infecciones bacterianas (salmonella, haemophilus, staphylococcus).

Inicia al dia siguiente de terminar la PPE con ARV (4 o 6 semanas de edad segun escenario
1 0 2 respectivamente).
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Se suspende con al menos 2 test viroldgicos negativos. En nifios de bajo riesgo (escenario 1) al menos
uno luego del mes de vida y en nifios de alto riesgo (escenario 2) al menos uno luego del 4to mes de
vida.

En caso de confirmarse la infeccion con VIH se continuara hasta el afio de vida y luego
segun valor de linfocitos CD4 (ver mas adelante).
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1.2
Profilaxis post exposicion en NA
(madre VIH negativa, no TV).

a) Tipos de exposicion con riesgo de infeccién segin la edad:

. Accidentes con materiales corto-punzantes: lesiones profundas con sangrado
provocadas por agujas en la via publica. Riesgo bajo, se considera si contiene
sangre fresca visible (no seca).

. Mordedura profunda con sangre fresca visible: riesgo bajo, se considera si la
boca del que muerde y la lesion del mordido tienen sangre visible.

. Relaciéon sexual consensuada sin preservativo o accidentes con el mismo: se
consideran relaciones consensuadas las que son libres, consentidas, sin una
relacion de poder entre las partes y que ocurren entre personas de 13 afios
cumplidos y sin que exista entre ambas una diferencia mayor de ocho afios (Codigo
Penal N° 9155. Articulo 272-BIS).

. Abuso sexual: mayor riesgo por traumatismo y/o sangrado, epitelio vaginal
delgado en nifias prepuberes, ectopia vaginal en adolescentes y es mayor si el

abuso es reiterado.

b) Fuente de exposicién con riesgo de transmision VIH.
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. Persona que desconoce su serologia para VIH

. Persona VIH + conocida con carga viral detectable (I = I. Si la fuente tiene una
carga viral indetectable por 6 meses 0 mas y continda con buena adherencia a los
antirretrovirales (ARV) no transmite la infeccion por via sexual.

La PPE debe emplearse solo en situaciones de emergencia.

Se iniciara lo antes posible, ideal en las primeras 2 horas de la exposicion y antes de las 72 h.
Se continuara el seguimiento hasta descartar o confirmar la infeccion (en éste caso se derivara
para continuar atencién).

El abuso sexual es una exposicion de alto riesgo y recibe PPE aunque no se tenga detalle del tipo
de abuso.

PPE con antirretrovirales.

Se recomiendan 3 farmacos ARV.

Duracion: 28 dias.

Debe considerarse la edad del NA, las presentaciones farmacéuticas y la tolerabilidad
conocida en los diferentes rangos etarios.

Se prefieren presentaciones combinadas para favorecer la adherencia y con alta barrera
genética para evitar resistencias.
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Tabla 5. Profilaxis con antirretrovirales segun edad.

Edad Antirretrovirales

Niflos/as 1 mes a 2 afios Zidovudina +Lamivudina + Raltegravir
Preferido Zidovudina +Lamivudina +Dolutegravir *
Nifios/as 3 a 6 ainos. Zidovudina +Lamivudina + Raltegravir
Preferido Zidovudina +Lamivudina +Dolutegravir *
NA 2 6 afios Preferido Tenofovir alafenamida o tenofovir

fumarato/ Emtricitbina + Dolutegravir

Zidovudina + Lamivudina + Dolutegravir

. 1 H + . . + .
Alternativo Zidovudina + Lamivudina + Raltegravir

* No disponible todavia en presentacién pediatrica en Uruguay.** Nifios > 20 Kg comp de 50 mg.

Tabla 6. Dosis antirretrovirales segun edad y peso

Zidovudina suspension: 10 mg/ml. capsula: 100 mg | 4- <9kg: 12 mg/kg cada 12 hs.
comprimidos: 300 mg 9- <30kg: 9mg/kg cada 12 hs.
> 30 kg: 300 mg cada 12 hs.

300 mg/150 mg < 3 afios: 5mg/Kg ¢/ 12 hs (max 150 mg ¢/ 12 hs)
> 3 afios: 10 mg/Kg ¢/ 24 horas (max 300 mg)

> 30 kg: 1 comp cada 12 hs

Raltegravir sobres granulados 100 mg (diluiren 10 | 4- <6kg:3 ml (30 mg)c/ 12 hs.
ml de agua: suspensién 10 mg/ml) tabletas 6- <8kg:4 ml(40mg)c/12 hs.
masticables 100 mg 8- <10kg: 6 ml (60 mg) c/ 12 hs.
10 - <14 kg: 8 ml (80 mg) ¢/ 12 hs.
14 - <20 Kg: 100 mg ¢/ 12 hs.

> 25 Kg: 400 mg cada 12 hs.

> 20 Kg: 50 mg/dia.
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Tenofovir alafenamida/emtricitabina

25 mg/200 mg

> 25 kg: 1 comp/dia

Tenofovir disoproxil

fumarato/emtricitabina 300 mg/200

mg

> 35 kg: 1 comp/dia

Se recomienda entregar los antirretrovirales en cantidad suficiente para completar los 28 dias.
Debera evaluarse tolerancia y adherencia en las 24 0 48 hy a los 7 dias del inicio de PPE.

Seguimiento de la exposicién al VIH en NA (madre VIH negativa, no TV).

Clinico: historia clinica detallada, tolerancia y reacciones adversas a los ARV, sintomas de
infeccion retroviral aguda, sospecha de otras infecciones de transmisién sexual.

Paraclinica: seguimiento con serologia para VIH y busqueda de reacciones adversas a los

ARV.

Tabla 7. Seguimiento paraclinico luego de exposicion a VIH.

El dia de la exposicién.

1 mes

3 meses

Serologia VIH

Ag/Ac 4ta generacion

Ag/Ac 4ta generacion

Ag/Ac 4ta generacion

Reacciones adversas

Hemograma Fy E hepatico.
Funcién renal.

Hemograma Fy E
hepatico. Funcion
renal.

Ag; antigeno, Ac: anticuerpo, F: funcional, E: enzimograma.
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Capitulo 2

Tratamiento de la infeccion
con VIH en nifios y adolescentes
menores de 15 anos.

Definiciones.
Infeccién con VIH:

. Testvirolégicos, PCR ARN o ADN proviral: 2 muestras separadas positivas.
. Testseroldgicos: 2 muestras separadas positivas, en nifios 2 24 meses.

No infectado con VIH.

Niflos 2 6 meses, asintomaticos, que no fueron amamantados y tienen 2 o mas
pruebas seroldgicas para VIH negativas (se prefieren test virolégicos en nifios <
18 meses).

Nifios asintomaticos que no fueron amamantados y tiene 2 0 mas test virolégicos
negativos, uno de los cuales se realizé luego del mes de vida y otro luego de los 4
meses. Los autores de ésta guia continlian recomendando realizar un test
serolégico entre los 18-24 meses previo al alta del seguimiento.

Toda muestra diagnédstica que resulte positiva debe repetirse lo antes posible para confirmar el
diagnéstico sin importar el tiempo transcurrido desde la exposicion.
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Una vez confirmado el diagndstico se clasificara segun clinica (Centers for Disease Control
and Prevention. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus
infection in children less than 13 years of age. MMWR. 1994;43 (No. RR-12) y paraclinica
(tabla 8).

Tabla 8. Clasificacion inmunolégica segun valor de linfocitos CD4 y edad.

Estadio Edad de analisis de los linfocitos T CD4
Menor de 1 aiio 1 a 6 afios Mayor de 6 afios
cel/uL % cel/uL % cel/uL %
1 >1,500 >34 >1,000 >30 >500 >26
2 750-1499 | 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Source: Centers for Disease Control and Prevention. Revised surveillance case definition for
HIV infection - United States, 2014. MMWR 2014;63(No. RR-3):1-10

TRATAMIENTO.

Todos los nifios infectados deben recibir TARV independiente
de su edad, clinica o estadio inmunolégico.

El tratamiento precoz evita la progresion de la enfermedad y la muerte. También preserva
el sistema inmunoldgico, mejora el neurodesarrollo, controla la replicacién viral y evita la
mayor aparicién de cuasiespecies.

Iniciar TARV con CD4 altos se asocia con menores mutaciones de resistencia y fallo
virolégico en la edad adulta.

La carga viral indetectable sostenida evita la transmisién en la adolescencia con el inicio de
las relaciones sexuales.

El inicio del plan debera ser lo antes posible, idealmente en el momento de recibir el
diagnostico.
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Se sugiere diferir el inicio del tratamiento cuando se sospeche infeccién del Sistema
Nervioso Central por M. tuberculosis o C neoformans. Otras infecciones oportunistas
deberan ser evaluadas individualmente.

Planes de inicio.

Hasta la fecha no hay evidencia disponible para utilizar menos de 3 antirretrovirales en la
edad pediatrica.

Se utilizan 2 Inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa reversa (INTR),
asociado a un inhibidor de la integrasa (INSTI).
Excepcionalmente puede ser utilizada la asociaciéon con un inhibidor de proteasa (IP/r) en

casos de resistencia farmacologica.

En la tabla 9 se esquematizan los planes propuestos segun la edad del paciente.

ABC'Z+3TC | LPV/T

ABC'+3TC

FTC/TAF®

alternativa AZT/3TC RAL
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NTR (inhibidor nucleosidico/nucleotidico de la transcriptasa reversa); 3TC (lamivudina); ABC (abacavir);
AZT (zidovudina); DTG (dolutegravir); RAL (raltegravir); LPV/r (lopinavir/ritonavir); TAF/FTC
(tenofovir/emtricitabina).

"No administrar si presenta HLA B 5701. 2 Podria ser utilizado en un nifio de término menor a 3 meses como
alternativa. No esta aprobado por la FDA en menores de 3 meses. 3 A partir del dia 14 de vida.

“No disponible todavia en presentacion pediatrica en Uruguay. En NA > 20 Kg comp de 50 mg. >No disponible
todavia en presentacién pediatrica en Uruguay. En NA > 25 Kg comp puede utilizarse la presentacion en
comprimidos co-formulado (BIC/FTC/TAF 50/200/25). ® En NA = 25 Kg puede utilizarse presentacién
Tenofovir/alafenamida (25 mg/200 mg).

La tabla 10 muestra las dosis de ABCy Lop/r, el resto de las dosis ver en tabla 6.

Tabla 10. Dosis de abacavir y lopinavir/ritonavir.

Edad Dosis

Abacavir '(ABC). suspension 20 mg/ml. comprimidos 300 mg

>3 meses 8 mg/kg dosis ¢/12 hs dosis maxima 300 mg cada 12 horas

> 12 afos (Tanner 3-4) 300 mg ¢/12hs o 600 mg/dia

Lopinavir/ritonavir (Lop/rit)>. suspensién 80 /20 mg por ml. comprimidos 100 /25 mg. comprimidos 200/50 mg.

> 14 dias a 12 meses 300/75 mg/m?/dosis cada 12 horas o
16 mg de lopinavir/kg dosis cada 12 hs

> 12 meses 230/57,5 mg/m?/dosis cada 12 horas o

<15 kg: 13 mg de lopinavir/kg dosis cada 12 hs

>15 kg a 40 kg: 10 mg/kg dosis cada 12 hs (max 400 mg)
> 40 kg: 400 mg de lopinavir cada 12 hs

'Solamente administrar si es negativo el HLAB 5701

Los planes propuestos son los que han demostrado mas rapido control virolégico con menor aparicién de
efectos adversos y en esquemas posoldgicos simplificados, lo que mejora la adherencia y la calidad de vida en
la infancia.
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La aparicion de intolerancia o efectos adversos a los ARV seran referidos al especialista.

En los pacientes previamente tratados con buena respuesta terapéutica y sin efectos
adversos, se evaluara la oportunidad para realizar el cambio a los nuevos esquemas de
tratamiento propuestos en estas recomendaciones.

La etapa de la adolescencia es un momento critico en la adherencia a la medicacion. Lograr
planes sencillos y con pocos efectos adversos es fundamental para mantener la CV
indetectable, la buena calidad de vida y disminuir el riesgo de transmision que puede
comenzar en esta etapa.

Los controles al inicio del TARV se recomiendan que sean frecuentes (a los 7 y 15 dias)
para monitorizar la adherencia, tolerancia y posible aparicion de efectos adversos. La
respuesta inmunolégica y virologica luego del inicio del tratamiento se evaluara al mes.
Los nifios se diagnostican en general con CV muy elevada y su sistema inmunologico
inmaduro demora mas que los adultos en controlar la replicacion viral. Una vez iniciado el
TARV, necesitan alrededor de 6 meses para lograr CV indetectable. En la siguiente tabla se
sugiere un esquema de seguimiento en nifios y adolescentes con VIH.
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Tabla 11. Valoracién y seguimiento

Evaluacion

Inicial

c/ 3-4 meses (3)

c/ 6 meses

Anual

Segun necesidad

Anamnesis/ examen fisico (1) v v v
Carga viral v v
Test de resistencia v v (4)
HLA-B*5701 v v (5)
PPD v v(©)
Rx térax v v
VHB v V(7)(®8)
VHC v V(8)
VDRL o RPR v v (8)
Serologia para toxoplasma gondii J Vo) J
Serologia para CMV (10) v v
Antigeno criptocdcico en suero, plasma o
sangre total v
Glicemia/Hgb A 1Cy lipidos v v v v
Enzimas hepaticas v v v v
Urea, creatinina v v v
lonograma: potasio, sodio, fésforo, calcio

V(12) v v
Examen de orina: glucosa, proteinas,
osmolaridad. v(12) v v
Hemograma v v v v
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1) Debe incluir historia vacunal, crecimiento y desarrollo, escala de tanner, comorbilidades, sistema de cuidados, uso

de otros farmacos, habitos sexuales en adolescentes y consumo de téxicos. 2) Las dosis se ajustaran segiin pesoy

edad. La adherencia es dificil y debe monitorizarse. En ocasiones podra controlarse cada 6 meses.

El estudio confirmatorio de VIH se realiza en el DLSP debiéndose enviar la notificacion.

En todos los NA previo al inicio del primer plan ARV y ante fallo virolégico.

Previo al uso de ABC.

Siinicial negativo y no recibié profilaxis.

HBsAg, HBsAc no reactivos: vacunar.

Nocién de contacto o conductas de riesgo: abuso sexual, multiples parejas sexuales, uso no consistente de

condon y frente a otra ITS.

9)

10)

Sila inicial es negativa.
Con CD4 < 100 cel/uL indicar carga viral para CMV.

Esquema de vacunacion en el nifio infectado con VIH.

Esta contraindicada la vacuna BCG en esta poblacion.

Se recomienda recibir el resto de las vacunas incluidas en el esquema de vacunacién
de la misma forma que el resto de los nifios.

Las vacunas a virus vivos (SRP y varicela) no pueden ser administradas mientras el NA
tenga inmunosupresién severa.

Se recomienda vacuna antigripal anual en nifios > 6 meses y contra la COVID 19 en
niflos mayores de 5 afios.

La antineumocdccica 23 valente se puede administrar a partir de los 2 afios (al menos
8 semanas luego de haber recibido la vacuna conjugada neumococo 13 valente) y
repetir por Unica vez a los 5 afos.

La vacuna contra HPV puede indicarse en caso de abuso sexual a partir de los 9 afios.
En NA desde los 11 afios se administran 3 dosis.

La vacuna antimeningococcica conjugada tetravalente (A, C, Y, W) desde los 9 meses 'y

vacuna recombinante de antigenos proteicos de meningococo B desde los 2 meses de
edad
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Profilaxis primaria para infecciones oportunistas

Las profilaxis propuestas son recomendadas generalmente en enfermedad avanzada por
VIH. Esta se define como estadio 3 segun la clasificacion inmunolégica (tabla 8) y/o
condiciones clinicas marcadoras de estadio sida.

La profilaxis puede ser suspendida una vez superada la inmunodepresion severa, a
excepcion de los NA infectados por enfermedades oportunistas en las cuales se requieran
profilaxis secundaria.

Las recomendaciones para profilaxis primaria de infecciones oportunistas se detallan en la
siguiente tabla 12.

<1 afio cualquier valor CD4
1- 6 aflos < 500 cel/mm3
> 6 afios < 200 cel/mm3

Confirmar infeccion por PCJ y tratar. Si se
descarta indicar profilaxis.

1- 6 afos < 500
cel/mm3 =6 afos <
200 cel/mm3

Durante la epidemia de gripe
evaluar riesgo/ beneficio de
esta profilaxis en cada caso
particular. El beneficio es
limitado, no se indica de
forma sistematica a todos
los NA con
inmunodepresion severa.

Postexposicién evaluar la realizacion segun
inmunodepresion, comorbilidades y estado
vacunal. Se recomienda en inmunodepresion
severa independientemente del estado
vacunal.

Si se realiza en conjunto con la vacuna,
administrar durante 2 semanas.

Luego de contacto domiciliario, recibe
durante 7 dias. En brotes en instituciones la
duracién es hasta 7 dias después de la
Ultima persona con sintomas.

<1 afio: CD4 <750 cel/mm?3

1 a 2 afios: CD4 <500 cel/mm?3
2 a 6 afios: CD4 <75 cel/mm?
> 6 aflos: CD4 <50 cel/mm?

La profilaxis para Mycobacterium avium
Complex (MAC)

NO se discontinua en < 2 afios En TARV > 6
meses se discontinua Sl:

2 a 6 afios: CD4 >200 cel/mm?3por mas de 3
meses

> 6 afios: CD4 >100 cel/mm?3por mas de 3
meses
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<6 afos < 5% CD4 El acceso a esta medicacién es limitado
> 6 afos < 50 cel/mm?3

Contacto BK: Descartar la presencia de tuberculosis activa
Se indica e infeccion latente (tos, fiebre, pérdida de
independientemente del peso, contacto) con RxTx y Xpert MTB/RIF,
valor de CD4 y de PPD. Xpert MTB/RIF Ultra

Ausencia de contacto BK:
SeindicasiPPD>=5mmo
IGRA + en ausencia de
tratamiento para tuberculosis
previo
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CONSIDERACIONES GENERALES RESPECTO A INTERACCIONES, REACCIONES ADVERSAS
Y TOXICIDADES DE ANTIRRETROVIRALES.

Si bien la tolerabilidad de los farmacos ARV ha mejorado significativamente, la mayoria de
los ARV pueden determinar efectos adversos y/o toxicidades a mediano o a largo plazo.

INTERACCIONES ENTRE ARV Y OTROS FARMACOS O PLANTAS MEDICINALES

Existen multiples interacciones clinicamente relevantes entre los ARV y farmacos
concomitantes, especialmente interacciones farmacocinéticas.

La mayoria de los ARV presentan metabolismo hepatico mediante el citocromo P450,
mayoritariamente por la isoenzima CYP3A4 y a su vez algunos ARV actlan como
inhibidores de este complejo enzimatico. Por ejemplo, ritonavir y cobicistat son potentes
inhibidores de este complejo y se utilizan a bajas dosis para aumentar la concentracion
plasmatica de otros inhibidores de proteasa (IP) o inhibidores de integrasa (INSTI).

La actividad inhibitoria, la existencia de farmacos inductores del metabolismo hepatico y
qgue un gran numero de farmacos se metabolicen por esta via explican la existencia de
multiples interacciones farmacologicas.

Se recomienda siempre verificar la existencia de interacciones:

https://www.hiv-druginteractions.org
http://www.interaccionesvih.com/interaccions.html

También se deben considerar las interacciones con plantas medicinales que se consumen
en forma concomitante y cuyo conocimiento aun es limitado. Sin embargo, existen
suficientes casos documentados para recomendar una actitud vigilante. En Uruguay existe
un alto consumo de hierbas medicinales sin indicaciéon médica, ej. marcela, carqueja, ufia
de gato, manzanilla, guaco, equinacea. Las hierbas contienen numerosas sustancias
quimicas con capacidad de interaccionar con los medicamentos. Por ejemplo, la marcela
puede aumentar la concentracion plasmatica de los ARV debido a la inhibicién de la P-
glicoproteina. Otras hierbas como la manzanilla, equinacea, ufia de gato, pueden inhibir o
bien estimular el complejo enzimatico del citocromo P450 presente en la mucosa intestinal
y en el higado con la posibilidad de modificar la biodisponibilidad principalmente de los IP
y los INNTR. Por otra parte, se deben tener presentes los efectos secundarios de los ARV y
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el uso concomitante de plantas medicinales que pueden potenciarlos: hierbas nefrotdxicas
(en especial junto con TDF), hepatotdxicas (menta piperina), hipoglucemiantes (marcela),
etc.

Se pueden consultar las monografias sobre plantas medicinales de la Agencia Alemana del
Medicamento, de la EuropeanScientificCooperativeonPhytotherapy o de la OMS.
https.//www.fitoterapia.net

https://medlineplus.gov/spanish/druginfo

REACCIONES ADVERSAS Y TOXICIDADES DE ARV
Se describen las reacciones adversas (RAM) y toxicidades mas frecuentes de los ARV y se
realizan orientaciones en la conducta a seguir.

Cada visita debe constituir una oportunidad para evaluar su presencia asi como la
necesidad de adoptar medidas, entre ellas, la sustitucién de un ARV.
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Tabla 1. Reacciones adversas y toxicidades de los inhibidores
nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa reversa (INTR)

Farmaco

Abacavir (ABC)

Reaccion
adversa/toxicidad

Hipersensibilidad.
(aparece en las
primeras 6 semanas
desde inicio.)

Dislipemia.

Posible aumento del
riesgo cardiovascular.
Contraindicado:

HLA *5701 Positivo

Insuficiencia
hepatocitica grave.

Clinica/
monitorizacion

Rash, sintomas
digestivos con o sin
rash; fiebre; ictericia.
Puede progresar a la
hepatitis fulminante,
sindrome de Steven-
Johnson, distress
respiratorio si no se
suspende el
farmaco.

Solicitar HLAB*5701,
previo al uso de ABC
Alertar al paciente
de los sintomas y su
rapida consulta

Conducta

SUSPENDER EL FARMACO Y NO
REINTRODUCIR

Derivar a emergencia para
evaluacion y tratamiento de
sostén.

Previo al inicio evaluar riesgo
de cardiopatia coronaria.
Minimizar factores de riesgo
modificables.

Cefaleas

Clinico

Tratamiento sintomatico

Intolerancia digestiva

Nauseas, vomitos,
diarrea.

Tratamiento sintomatico

Fiebre, letargo, fatiga.

Clinico

Tratamiento sintomatico

Emtricitabine(FTC)

Intolerancia digestiva

Nauseas, vémitos
(suele desaparecer
en las primeras
semanas).

Elevacién de amilasa
(incluyendo amilasa
pancreatica) y lipasa
sérica.

Antieméticos, tomar con las
comidas

Cefalea, mareos, dolor,
astenia.

Clinico

Tratamiento sintomatico.

Insomnio, suefios
anormales

Erupcion cutanea,
prurito, urticaria,
hiperpigmentacion
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Farmaco

Lamivudina (3TC)

Reaccion

adversa/toxicidad

Intolerancia
digestiva

Mejor tolerado que
otros INTR

Clinica/
monitorizacion

Ndausea, vomitos,
diarrea,
generalmente al
inicio del
tratamiento

Conducta

Tratamiento sintomatico.

Cefalea, fatiga,
malestar, fiebre.

Clinico

Tratamiento sintomatico.

Insomnio

Tos, sintomas nasales

Erupcion cutanea.

TenofovirDisoproxilFumarato
(TDF)

Sindrome de Fanconi:
tubulopatia renal
proximal,
Hipofosfatemia,
hipocalcemia,
proteinuria, glucosuria 'y
acidosis metabdlica

Insuficiencia renal

Disminucién de la
densidad mineral 6sea

Evaluar funcién
renal con azoemia,
creatininemia,
ionograma con
calcemiay
fosfatemia: antes de
iniciar el
tratamiento, a las 4
semanas y cada 3-
meses

Precaucién: uso
concomitante con
otros nefrotdxicos

Suspender si fosfaturia
<0.9mg/dL

SUSPENDER si agrega IR

Derivar a nefrélogo

Cefalea, mareos.

Clinico

Tratamiento sintomatico.

Intolerancia digestiva

Nauseas, vomitos,
diarrea, dolory
distensién
abdominal,
flatulencias.

Tratamiento sintomatico.
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Farmaco Reaccion Clinica/ Conducta

adversa/toxicidad monitorizacion

Aumento de
transaminasas

Exantema

Astenia, cansancio.

TenofovirAlafenamidaFumarato Cefalea, mareos. Clinico Tratamiento sintomatico
(TAF)
Suefios anormales
Intolerancia digestiva Nauseas, vémitos, Tratamiento sintomatico.
diarrea, dolor
abdominal,
flatulencias.

Erupcidon cutanea

Fatiga

Aumento de peso

Zidovudina (AZT) Mielosupresién: Asintomatico o Cambiar a otro INTR (TDF, TAF o
anemia, neutropenia sintomatico por ABCQ) si:
anemia

e Hb<9g/dL, y/o
Hemograma a las 4,

8y 12 semanas del e Neutropenia severay/o

ST irreversible

inicio. Luego anual o

en presencia de e Necesidad de uso de
sintomas otros mielosupresores

La macrocitosis caracteristica
del uso de AZT, no requiere
conducta especifica.

Intolerancia digestiva Nauseas, vomitos Antieméticos, tomar con las
(suele desaparecer comidas

en las primeras
semanas)
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Farmaco Reaccion Clinica/ Conducta

adversa/toxicidad monitorizacion

Cefaleas Clinico (suele Sintomatico
desaparecer en las
primeras semanas)

Lipodistrofia Pérdida de grasa Cambio precoz a TDF o TAF o
subcutadnea malar, ABC
miembros, gluteos Ejercicio fisico

Miopatia Debilidad y dolor Cambio a TDF o TAF o ABC
muscular
Enzimas musculares
solo si tiene
sintomas

Hiperlactacidemia Nauseas, astenia, Ante sospecha: suspender AZT
hepatomegalia, y derivar a emergencia
elevaciéon de

enzimas hepaticas,
pérdida de peso

Dislipemia Perfil lipidico anual o | Cambios en el estilo de vida
c/6 meses en el Si no se obtienen los objetivos
primer afio de inicio | terapéuticos en 6 meses:
si tiene alteracion cambio a TDF o TAF
previa Hipolipemiantes si no es

posible cambiar

Se ha descrito acidosis lactica asociada habitualmente a esteatosis hepatica con el uso de
INTR. Los sintomas son digestivos (nauseas, vomitos y dolor abdominal), pérdida del
apetito, adelgazamiento, sintomas respiratorios o sintomas neurolédgicos (incluida
debilidad muscular). La acidosis lactica tiene una elevada mortalidad y puede asociarse a
pancreatitis, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. En general, la acidosis lactica se
presenta luego de unos meses de tratamiento y su aparicion requiere de suspension del
farmaco.
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Tabla 2. Reacciones adversas y toxicidades de los Inhibidores
no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INNTR)

Farmaco

Efavirenz (EFV)

Reaccion

adversa/toxicidad

Efectos en el SNC

Clinica/Monitorizacion

Insomnio, somnolencia,
mareos, cefalea,
desconcentracion.

Grave: alucinaciones,
exacerbacién de
enfermedades psiquiatricas,
pensamientos suicidas,
convulsiones

Conducta

Suele revertir en semanas
Tomar al acostarse

Suspender y no reintroducir ante
cuadros graves o persistencia que
interfiere con la calidad de vida luego
de 8 semanas

No indicar con enfermedad
psiquiatrica grave

Erupcion cutanea

Steven-Johnson

Erupcidon maculo-papular
leve-moderada

En las primeras semanas:
erupcidn cutanea-mucosa,
vesiculas, fiebre,
artromialgias

Leve-moderada: antihistaminicos.

Severa: SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR

Derivar a emergencia para
tratamiento de sostén

Hepatotoxicidad

No se recomienda
en insuficiencia
hepatica grave

Asintomatico o sintomas
leves. Elevacion leve de
enzimas hepaticas.
Raramente hepatitis severa

Funcional y enzimograma
hepatico a las 6-8 semanas
del inicio y luego c/12 meses
o frente a sospecha

suspender con elevacion de
transaminasas >5-10 veces sobre el
limite superior,

Reiniciar TARV sin EFV cuando se
normaliza el enzimograma

Intolerancia
digestiva

Dolor abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos.

Tratamiento sintomatico.

Ginecomastia e
hiperplasia de
glandula mamaria

Crecimiento de glandula
mamaria en varones que
puede ser con dolor

Suspender y cambiar a otro ARV

Ergotismo

Cuadro isquémico

Contraindicado ergotamina
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Nevirapina (NVP)

Erupcién cutanea

Primeras semanas
del inicio

Steven-Johnson

Erupcion maculo-papular
leve-moderada; 1.5% severa

Iniciar dosis escalonada

idem EFV

Leve-moderada: antihistaminicos.

Severa: SUSPENDERy NO
REINTRODUCIR

Derivar a emergencia para
tratamiento de sostén

Hepatotoxicidad

NO se recomienda
en insuficiencia
hepatica grave

Asintomaético o sintomas
leves.

Ocasionalmente hepatitis
severa.

Funcional y enzimograma
hepatico a las 6-8 sem del
inicio, luego c/6 meses en el
primer afio, luego anual o
frente a sintomas

Si la elevacién de transaminasas
es >5-10 veces sobre el limite
superior, SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR

Reiniciar TARV SIN NVP cuando se
normaliza el enzimograma

Cefalea Clinico Tratamiento sintomatico
Intolerancia Nauseas, vomitos, dolor Tratamiento sintomatico.
digestiva. abdominal, diarrea.

Artralgia, mialgia

Etravirina (ETR)

Erupcion cutanea

Steven-Johnson

Funcional y enzimograma
frente a sintomas

idem NVP y EFV

Leve-moderada: antihistaminicos.

Severa: SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR

Derivar a emergencia para
tratamiento de sostén

Reaccién de
hipersensibilidad

Funcional y enzimograma
hepatico a las 6-8 semanas,
luego c/6 meses en el primer
afio, luego ¢/12 meses o
frente a sintomas

SUSPENDER y NO REINTRODUCIR

Tratamiento de sostén

Intolerancia
digestiva

Nauseas, vomitos, diarrea,
gastritis, reflujo
gastroesofagico.

Tratamiento sintomatico,

antieméticos, tomar con las comidas

Cefalea, visién
borrosa

Clinico

Tratamiento sintomatico

Trastornos del

Ansiedad, insomnio,
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sistema nervioso

trastornos del suefo

Anemia,
trombocitopenia

Trastornos
metabdlicos

Hiperglucemia, diabetes
mellitus,
hipercolesterolemia,
elevacion de LDL,
hipertrigliceridemia,
dislipemia

Trastornos
cardiovasculares

Hipertension, infarto de
miocardio

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal, elevacion
de creatinina en sangre

Tratamiento sintomatico,
antieméticos, tomar con las comidas

RILPIVIRINA (RPV)

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea, mareos.
Insomnio.

Depresioén, suefios
anormales.

Si no revierte, cambiar

Exantema

Trastornos
gastrointestinales y
hepatobiliares

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal.

Elevacién de amilasa
pancreatica, de
transaminasas y bilirrubina

Funcional y enzimograma
hepatico a las 6-8 semanas,
luego c/6 meses en el primer
afio, luego ¢/12 meses o
frente a sintomas

Moderada a SEVERA, SUSPENDER y
NO REINTRODUCIR

Trastornos del
metabolismo

Aumento de LDL-colesterol,
colesterol total y
triglicéridos.
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Trastornos de la
sangre

Disminucién de gldbulos
blancos, plaquetas
y hemoglobina

DORAVIRINA (DOR)

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea, mareos.
Insomnio.
Trastorno del suefio.

Suefios anormales.

Si no revierte, cambiar

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, diarrea, flatulencia,
dolor abdominal, vomitos.

Erupcion.

Fatiga
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Tabla 3. Reacciones adversas y toxicidades de los inhibidores de la proteasa (IP)

Farmaco

Darunavir (DRV)

Reaccion
adversa/toxicidad

Intolerancia

gastrointestinal

Clinica/Monitorizacion

Nausea, vomitos, diarreas,

dolor abdominal,
dispepsia.

Conducta

Tratamiento sintomatico. Tomar

con comidas

Cutaneo

Steven-Johnson, eritema
multiforme, necrolisis

Erupcion cuténea. Control
clinico

Exantema piel y mucosas.

Tratamiento sintomatico

SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR.

epidérmica Clinico
Cefalea Clinico Tratamiento sintomatico
Hepatitis Generalmente Si la elevacion de transaminasas

asintomatico

es >5-10 veces sobre el limite
superior, SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR.

Efectos metabdlicos:
hiperglicemia,
dislipemia (menos
frecuente que con otros
IP)

Controles paraclinicos
habituales

Cambios en estilo de vida,
hipolipemiantes, puede requerir
cambio

Fallo renal agudo

Aumento de riesgo
cardiovascular

Mayor riesgo de infarto de
miocardio.

Cefalea Clinico Tratamiento sintomatico
Ergotismo Cuadro isquémico Contraindicado ergotamina
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Intolerancia Nauseas, frecuente Tratamiento sintomatico.

gastrointestinal

Pancreatitis

diarrea

Clinico

Loperamida. Puede requerir
cambio

SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR

Dislipemia, frecuente
hipertrigliceridemia

Riesgo cardiovascular

Perfil lipidico ¢/6 meses

Cambios en estilo de vida,
hipolipemiantes, puede requerir
cambio
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aumentado

Resistencia a la insulina,
diabetes

Glicemia ¢/6 meses

Valorar cambio.

Lipodistrofia

Acumulacién de la grasa:
giba, obesidad central

Valorar cambio

Trastornos en sangre y
sistema linfatico

Anemia, leucopenia,
neutropenia.
Linfoadenopatia

Hipersensibilidad

Incluyendo urticaria y
angioedema.

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea (incluyendo
migrafia), neuropatia
(incluyendo neuropatia
periférica), mareos,
insomnio

tratamiento sintomatico.
Contraindicado ergotamina

Ansiedad

Trastornos vasculares

Hipertension.

Tratamiento sintomatico

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis. Aumento de
transaminasas

Trastornos de la piel

Erupcién, dermatitis,
exantema, prurito.

Trastornos
musculoesqueléticos

Mialgia, artralgia,
debilidad muscular,
espasmos.

Trastornos de ap.
reproductor

Disfuncién eréctil,
alteraciones menstruales,
amenorrea, menorragia

Trastornos generales

Fatiga, astenia.

Ergotismo

Cuadro isquémico

Contraindicado ergotamina
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Ergotismo

El ergotismo hace referencia a cuadros clinicos de tipo isquémico que se producen debido
a la accion vasoconstrictora de los derivados de los alcaloides del cornezuelo de centeno.
Se caracteriza por vasoconstriccién generalizada con compromiso frecuente de miembros,
lo que determina dolor, ausencia de pulso, palidez y frialdad, pudiendo llegar a la gangrena.
En la actualidad, se han descrito casos de ergotismo asociados al consumo prolongado de
ergotamina.

La ergotamina es un derivado semisintético del cornezuelo de centeno, utilizado
ampliamente en el tratamiento de la migrafia por su capacidad vasoconstrictora directa.
Tiene actividad agonista parcial sobre receptores alfa adrenérgicos y algunos subtipos de
receptores de serotonina. En Uruguay, la ergotamina se encuentra disponible en
combinaciones a dosis fija, asociada a cafeina y antiinflamatorios no esteroideos y se
dispensa bajo control médico recomendado.

Debido a su metabolismo hepatico mediante la isoenzima CYP 3A4 del citocromo P450, el
uso concomitante con inhibidores del CYP 3A4 aumentan las concentraciones plasmaticas
de ergotamina, incrementando el riesgo de vasoespasmo. En los ultimos afios se han
reportado algunos casos de ergotismo en relacion a la interaccién de ergotamina con
ritonavir. Los casos reportados correspondieron a personas jovenes, VIH positivos en
tratamiento antirretroviral que incluia ritonavir, donde se destacaba el consumo de
ergotamina y que consultaron por dolor, palidez, ausencia de pulsos distales en miembros
superiores o inferiores.

Se destaca la importancia de promover el uso racional de la ergotamina evitando la
automedicacion, recordando que constituye un farmaco de segunda linea en el
tratamiento sintomatico de la migrafia y cuyo uso se encuentra contraindicado en forma
concomitante con inhibidores de la proteasa, efavirenz y cobicistat.
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Tabla 4. Reacciones adversas y toxicidades de Inhibidores de integrasa

Los cuatro INI disponibles han presentado efectos secundarios neurosicolégicos mas
frecuentemente asociados a DTG y RTG. Generalmente suelen ser leves aunque se han

reportado casos que han obligado a la suspension del tratamiento.

Se han reportado como poco frecuentes pensamiento suicida e intento de suicidio,
particularmente en pacientes con antecedentes de depresion o enfermedad psiquiatrica

preexistente.

Farmaco

Raltegravir (RAL)

Reaccion

adversa/toxicidad

Trastornos del
sistema nervioso

Clinica/ Monitorizacion

psicomotora

Conducta

Mareos, cefaleas, hiperactividad

Trastornos
psiquiatricos

insomnio, suefos extranos,
depresion, comportamiento
anormal.

Intolerancia
gastrointestinal

Nauseas, vomitos

Tratamiento sintomatico.

Rash, sindrome de
Stevens- Johnson

Clinico

SUSPENDER y NO
REINTRODUCIR

Miopatia

Asintomatico o
mialgias. Frente a
sintomas: enzimas musculares

SUSPENDER en sintomatico

Dolutegravir (DTG)

Trastornos del
sistema nervioso

Mareos, cefaleas.

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio, suefios extrafos,
depresion, ansiedad.

Reaccién de
hipersensibilidad

Rash, aumento de enzimas
hepaticas

SUSPENDER y derivar

Peso y parametros
metabdlicos

Aumento de peso, glucosa y
lipidos en sangre.

Control clinico.
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Inhibicién del
transportador de
creatinina

Elevacién leve de creatinina

Control

Elvitegravir (EVG)

Trastornos del
sistema nervioso

Mareos, cefaleas.

Trastornos
psiquiatricos

Suefios anormales.

Intolerancia
gastrointestinal

Nauseas y diarrea.

Control clinico. No requiere
suspension.

Pesoy parametros
metabdlicos

Aumento de peso, glucosa y
lipidos en sangre.

Control clinico.

Bictegravir (BIC)

Trastornos del
sistema nervioso

Mareos, cefaleas.

Trastornos
psiquiatricos

Depresion, suefios anormales.

Intolerancia
gastrointestinal

Nauseas y diarrea.

Control clinico. No requiere
suspension.

Pesoy parametros

Aumento de peso, glucosay

Control clinico.

metabdlicos lipidos en sangre.

Inhibicion del Elevacién leve de creatinina Control
transportador de

creatinina
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Tabla 5. Reacciones adversas y toxicidades de Inhibidor de correceptores (CCR5)

Farmaco

Maraviroc (MVQC)

Reaccion
adversa/toxicidad

Rash

Clinica/Monitorizacion

Puede preceder a la
hepatotoxicidad. Funcional y
enzimograma hepatico

Conducta

Tratamiento sintomatico. Puede

requerir suspension

Hepatotoxicidad

Puede ser asintomatica, sintomatica,
con rash asociado

Funcional y enzimograma hepatico a
las 4 semanas, luego c/3 meses en el
primer afio, luego ¢/6 meses

Moderada - severa:

SUSPENDER y NO REINTRODUCIR

Intolerancia
digestiva

Nauseas, dolor abdominal

Tratamiento sintomatico

Astenia

Anorexia

Depresion,
insomnio

Anemia
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Tabla 6. Reacciones adversas y toxicidades de Inhibidor de la fusion

Farmaco

Enfuvirtide (ENF)

Reaccion
adversa/toxicidad

Reaccion local

Clinica/monitorizacion

Clinico

Conducta

Tratamiento sintomatico. Puede
requerir suspensioén, si hay ARV
alternativo

Reaccién de
hipersensibilidad

Erupcion, fiebre, nduseas, vomitos,
escalofrios, hipotensién, dificultad
respiratoria, aumento de
transaminasas hepaticas,
glomerulonefritis.

Perfil hepatico.

SUSPENDER y NO REINTRODUCIR
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