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PROLOGO

El descenso de la morbi-mortalidad por VIH/Sida ha sido establecido como
meta en nuestro pais en el marco de los Objetivos Sanitarios Nacionales
2020, lo que seinscribe en compromisos internacionales como la Declaracion
Politica de las Naciones Unidas sobre el VIH-Sida de 2016 y los Objetivos de
Desarrollo Sostenible para el 2030. En este contexto, se han acordado estra-
tegias de intervencion, fortaleciendo las acciones en prevencion de ITS-VIH,
tratamiento y apoyo a las personas afectadas. La universalizacién del trata-
miento antirretroviral (TARV) se constituye en una de las estrategias priori-
zadas para alcanzar los mejores estandares de salud de los afectados y para
detener la transmision de la infeccién. Este Gltimo resultado ha comenzado
a evidenciarse en nuestro pais, donde en los Gltimos afos se verifica un des-
censo en los nuevos casos de VIHy se ha alcanzado la meta de eliminacion de
la transmision vertical en 3 afios consecutivos.

ELTARV, en constante avance, es la estrategia terapéutica que bien conducida
(logrando carga viral indetectable) permite que las personas con VIH tengan
una expectativa vital similar a las personas sin VIH, libre de sintomas y con bue-
na calidad de vida, que evita la transmision perinatal permitiendo que los nifios
expuestos nazcan sin VIH, asi como incidiendo en la disminucién de la transmi-
sion sexual. Para que estos objetivos se cumplan es requisito indispensable el
compromiso bidireccional que asumen el equipo de saludy el usuario afectado.
El primero asume la responsabilidad de proponer y conducir adecuadamente
el TARV, mientras que el segundo asume el compromisode incorporar el trata-
miento como un habito a su rutina de vida de manera permanente.

En este contexto, el Ministerio de Salud Publica, rector de las politicas sani-
tarias, es responsable de trasladar la mas sélida evidencia cientifica en una
politica publica accesible y sustentable. Para ello, con el apoyo de expertosy
en base a analisis de costo-eficacia, elaboro estas recomendaciones de TARV
para adultos y nifos.

Las recomendaciones contenidas en este documento proponen una estan-
darizacion de planes de tratamiento, considerando que la gran mayoria de los
pacientes se benefician de estos planes potentes, simplificados y tolerables,
evitando la dispersion de la prescripcion que atenta contra un uso racional de
las herramientas terapéuticas que son finitas. Por otra parte, el MSP se posi-
ciona respecto a aquellos farmacos que no son considerados en los esque-
mas preferidos, pero que al estar disponibles en nuestro medio requiere de la



elaboracion de orientaciones respecto a su posible rol en la terapia, cuando
médicos y prestadores deciden utilizarlos.

En definitiva, el presente documento constituye un marco que regula el uso
de recursos terapéuticos, en base a criterios de eficacia, accesibilidad y sus-
tentabilidad constituyéndose en garante del ejercicio del derecho a la salud
de personas que hoy viven con VIH.

Por Gltimo en nombre del Ministerio de Salud Publica quiero agradecer a to-
dos quienes colaboraron con la presente guia en forma desinteresada. Tener
referentes comprometidos con su trabajo y con difundir sus conocimientos,
es un gran respaldo para la administracion.

Dr. Jorge Quian
Subsecretario del Ministerio de Salud Pdblica
Presidente de la CONASIDA
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En el presente documento se reconocen Los conceptos de orientacion sexual
e identidades de género como relevantes en la atencion de salud. No obs-
tante, a los efectos de la redaccion, dentro de esta publicaciény para facilitar
la lectura no se realiza discriminacién de términos en femenino/masculino en
la mayor parte del documento. Cuando sea necesario se especificara si por
el contrario se esta haciendo mencién a orientaciones/practicas sexuales, o
a identidad de género concretas (por ejemplo nombrando a gay, mujeres o
varones trans).
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Capitulo|

OBJETIVOS E INICIO DE TARV

El tratamiento antirretroviral (TARV) en base a la asociacion de farmacos an-
tirretrovirales (ARV), se realiza con los siguientes objetivos:

a. Aumentar la expectativa de vida de personas con VIH, por re-
duccién de la mortalidad por Siday enfermedades relacionadas

b. Mejorar la calidad de vida disminuyendo la morbilidad asociada
alVIH

c. Prevencién de nuevas infecciones interrumpiendo la cadena de
trasmision

Estos objetivos pueden cumplirse a través del mantenimiento de la carga vi-
ral (CV) plasmatica indetectable de forma sostenida en las personas con VIH

Recomendaciones para inicio:

« ELTARV esta indicado y debe ser ofrecido a todas las personas
con diagnéstico de VIH, independientemente del recuento de
CD4

« Elinicio del TARV debe proponerse desde la primera consulta,
aln sin contar con resultados de poblacion linfocitaria ni CV. Se
ha demostrado que un inicio rapido aumenta la vinculacién, re-
tencién en cuidadosy el tiempo a lograr la CV suprimida

«  En mujeres embarazadas se debe iniciar desde la primera prue-
ba reactiva de VIH, sin esperar la confirmacion

«  Enalgunas situaciones puede diferirse transitoriamente el inicio:

- cursando algunas infecciones oportunistas que requieren un
tratamiento especifico inicial (en general no mas de 4 sema-
nas)

- en aquellos que requieren intervenciones adicionales para
apoyar la adherencia o por preferencia de la personag, siempre
y cuando no exista riesgo inminente de complicaciones por
inmunodepresién severa
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Iniciar el TARV precozmente independientemente del recuento de CD4 im-
pacta beneficiosamente en la sobrevida y disminuye la incidencia de eventos
relacionados al VIH (Sida o no Sida). La CV suprimida es un factor determinan-
te para el logro de estos resultados, ya que minimiza el estado de activacion
inflamatoria cronica resultante de la replicacion viral.

Elinicio 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 se constituye en un factor protector.
Existe fuerte evidencia de prevencion de la transmision entre parejas hetero-
sexuales serodiscordantes y recientemente se ha demostrado este efecto pro-
tector entre parejas de varones gay. Es bien conocido este efecto preventivo
sobre la trasmision perinatal cuando mujeres embarazadas con VIH mantienen
supresion virolégica bajo TARV. Dado que no es posible establecer con certeza
que laindetectabilidad sea permanente, sumado a la posibilidad de transmision
de otras infecciones de transmisidon sexual, siempre se asesorara acerca de la
importancia del uso de preservativos en todas las relaciones sexuales.

La clave para el logro de la CV suprimida es la adherencia al TARV. Diversas
condiciones se reconocen asociadas a pobre adherencig, algunas de ellas en
relacion a caracteristicas del individuo y su entorno: factores clinicos (dete-
rioro neurocognitivo, condiciones psiquiatricas no tratadas), factores socia-
les (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 TARVYy si lo son para implementar las medidas de
apoyo necesarias para facilitar el acceso y la retencion en cuidados.

Por otra parte se reconocen factores externos como aquellos asociados al
sistema de salud (dificultades de acceso), tipo de atencién (atencién frag-
mentada o muy centralizada) y a los farmacos ARV (nGmero de comprimi-
dos, reacciones adversas). Superar estos obstaculos requiere de cambios es-
tructurales que permitan un abordaje acorde al cambio de paradigma, VIH
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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 fija
de antirretrovirales

« Implementar un modelo de atencion de enfermedades cronicas
incluyendo dispensacién cronica de farmacos, flexibilizacién en
la periodicidad de las visitas al especialista segin situacion cli-
nica

«  Promover el seguimiento longitudinal integral con participa-
cion activa de Medicina Familiar y Comunitaria en un modelo de
atencion compartida y complementaria con el nivel de especia-
lidad en VIH

« 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 atencion,
situacion socio-econémica, etc)

7. Objetivos Sanitarios Nacionales 2020 Objetivos Estratégico 2 (Disminuir la carga prematura'y
evitable de morbimortalidad y discapacidad), en el Resultado Esperado 2.3 (Reduccion la mor-
bimortalidad por VIH/Sida), se destacan como areas de intervencion: Area de intervencién 33.
Acceso a atencién de calidad a personas con VIH adoptando un modelo de atenci6n de enfer-
medad crénica con caracteristicas de accesibilidad, longitudinalidad, integralidad y libre de dis-
criminacion.

8. Pautas de Atencion a Personas con VIH en el PNA. MSP, 2016
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Capituloll

PAUTA DE EVALUACION Y SEGUIMIENTO

EL control clinico debe estar dirigido a evaluar el estado de salud general, asi
como comorbilidadesy co-infecciones, consumo de sustancias, medicamentos
y hierbas u otros productos de medicina alternativa, salud sexual y reproductiva
incluyendo practicas sexuales, vacunas, situacion laboral, social y familiar.

Debe asesorarse sobre habitos saludables, medidas de prevencion, posibilida-
des de procreacion, beneficios del TARV jerarquizando la adherencia e inves-
tigando sobre preconceptos y conocimientos acerca del VIH y su tratamiento.

Se debe poner especial énfasis en la CAPTACION de CONTACTOS para estu-
dio, la cual la puede realizar el propio paciente o con apoyo del profesional,
respetando y garantizando estrictamente la confidencialidad.

Tabla 1. Exdmenes de evaluacién inicial g sequimiento de pacientes previo al
inicio TARV y en seguimiento

Evaluacion Inicial nesceegslijdnad

;r;;’acrgness y examen N N N N
VIH confirmatorio \

CD4 V Vo Ve
Carga viral Ve \/

Test de resistencia \@ V@

HLA-B*5701 l Vo

PPD \ \e©
Rx torax \ \
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VHB Vo

VHC \/ V@
VDRL 0 RPR \/ \e V
ITS mujeres: Trichomo-

nas, C. trachomatis, N. \ \ \
gonorrhoeae

ITS sexo anal receptivo:

C. trachomatis, N. go- \ \ \
norrhoeae rectal

Citologia cervical \ \ 0 \ @
Considerar citologia

anal: sexo anal recep-

tivo o evidencia de VPH \ \

de cuello de Gtero o

verrugas genitales

Glicemiay lipidos \ \

Enzimas hepaticas \ \ \ 3

Urea, creatinina v \ 4

Examen de orina: glu- ) \ 0

cosg, proteinas.

lonograma: potasio, N \ o
sodio, fésforo, calcio

< | =< < |2 2| <

Hemograma v )

®lnicio: a las 8-12 semanas; Cambio de TARV c/6 meses en el primer afio post cambio. @ Perio-
dicidad anual en pacientes bajo TARV estables. @Inicio con EFV: a las 4-6 semanas; a las 8-12-
24 semanas; ¢/6 meses cuando se obtiene CV indetectable. Inicio con otro plan: ¢/3-4 meses
en primer afo, luego con CVindetectable ¢/6 meses.“ Previo al inicio de TARV en: primoinfec-
cion, infeccion reciente (VIH negativo previo < 12 meses), embarazo, nifio/a. En el fallo virol6-
gico. ®Previo al uso de ABC. ©Siinicial negativo y no recibi6 profilaxis.” HBsAg, HBSAc no reac-
tivos: vacunar. HBsAg reactivo: confirmar infeccién crénica (persistencia 6 meses) y completar
evaluacion. @ Si inicial es negativo, si es reactivo completar evaluacion. © Sospecha o riesgo:
multiples parejas sexuales, uso no consistente de condén, trabajadoras/es sexuales. @ En el
primer afo realizar ¢/6 meses; con 2 citologias normales anual. ™ Luego de 3 PAP normales se
puede espaciar. ™ No existen recomendaciones bien definidas y el acceso en nuestro medio
adn es restringido, podria realizarse cada 3 afios si la inicial es normal. ™En coinfeccién VHB,
VHC. ™ Uso de tenofovir: calculo del clearance de creatinina: hombres = (140 - edad en afios)
x peso en KG/72 x creatinina sérica; mujeres: (140 - edad en afos) x peso en Kg x 0.85/72 x
creatinina sérica. ™ Riesgo de sindrome de Fanconi: hipofosfatemia, hipocalcemia, proteinuria,
glucosuria y acidosis metabdlica. ® Uso de zidovudina: hemograma a las 8, 12y 6 meses post
inicio, luego anual o segln sintomas.
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TEST DE RESISTENCIA

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

v Primoinfeccién (cuadro clinico compatible con sindrome retroviral
agudo)

v Infeccion reciente (prueba diagnostica de VIH previa negativa menor
312 meses)

v" Mujeres embarazadas
v Recién nacidos infectados
En pacientes con TARV:

v Fallo virolégico: al menos 2 cargas virales consecutivas mayores a
1.000 copias/ml, con un minimo de 6 meses de TARV

mm 20 =



Capitulo Il

RECOMENDACIONES DE PLANES DE TARV DE INICIO

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

» Potenciay eficacia: capacidad de suprimir la CV a niveles inde-
tectables de manera prolongada

«  Tolerabilidad: capacidad de no provocar o provocar efectos ad-
versos minimos y/o rapidamente reversibles

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

« Opciones de secuenciacién, ante un eventual fallo, que permi-
ta la construccion de un nuevo plan accesible y con un limitado
nimero de comprimidos

«  Costo - efectividad

Tabla 2. Planes de TARV recomendados en 1° linea

Plan de TARV Combinacion de:
Preferido TDF/XTC/EFV! TDF/XTC? EFV
Alternativo TDF/XTC + RAL* TDF/XTC? RAL*

*RAL especialmente indicado en: Gestacion 2 24 semanas con CV detecta-
ble; tratamiento anti-BK como alternativa a EFV; para evitar interacciones
medicamentosas; profilaxis post-exposicion (alternativo).

TXTC significa FTC 0 3TC

2Se recomienda evaluar la sustitucion de TDF/FTC por TAF/FTC caso a caso cuando esté dis-
ponible en Uruguay

TDF + 3TC puede ser utilizado en lugar de TDF/FTC
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Abreviaturas: INTR (inhibidor nucleosidico/nucleotidico de la transcriptasa reversa); TDF/FTC
(tenofovir/emtricitabina); 3TC (lamivudina); ABC (abacavir); AZT (zidovudina); EFV (efavirenz);
DTG (dolutegravir); RAL (raltegravir)

«, »
+

La utilizacién de la barra “/” significa co-formulacion, el signo
macos separados.

significa que se trata de far-

Elinicio con un plan en base a DTG se prefiere - aunque no es exclusivo - para:

«  Pacientes con infeccién aguda o reciente (menor a 1afo) a ajus-
tar por test de resistencia

« Pacientes con inmunodepresion severa (CD4 < 200 cel/mL)

«  Pacientes con infeccion por VIH-2

Recientemente se ha descrito asociacién entre el uso de DTG en el periodo
periconcepcional con defectos del tubo neural, esta asociacién no fue en-
contrada en los ensayos clinicos. Por esta razony a la espera de una evidencia
mas fuerte, la OMS realiza algunas recomendaciones que se resumen a con-
tinuacion. Ante la indicacién de DTG en mujeres con potencial de concebir:

« debera realizarse una evaluacion integral, brindar informacién
sobre este riesgo potencial y promover que la usuaria tome una
decision informada.

«  Se pondra especial énfasis en asegurar el acceso a métodos an-
ticonceptivos cuando asi lo requiera (prefiriendo doble método).

«  Enaquellas mujeres que manifiesten su decision de planificar
un embarazo o en aquellas donde el uso de anticonceptivos
no es certero, se ofrecerd una alternativa terapéutica, de pre-
ferencia EFV.
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Capitulo IV

COMPONENTES DEL PLAN DE INICIO
ELECCION DEL 3ER ANTIRRETROVIRAL DEL PLAN DE INICIO

Los planes recomendados en la tabla 1, probablemente sean adecuados para el total
de pacientes que iniciaran TARV. Sin embargo se deben tener algunas consideraciones
para optar por uno u otro segln su capacidad de interacciones y contraindicaciones.

Se recomienda siempre verificar 3 existencia de interacciones:

https:/www.hiv-druginteractions.org.

Tabla 3. Resumen de recomendaciones, contraindicaciones g precauciones segtin 3er ARV.

CD4 < 200/ml Considerar INI

CV>100.000 copias/mi [EEE [

Escasos datos
clinicos, ajustar

dosis
Enfermedad psiquiatri-

ca severa, convulsiones (@olii[plelfe=la[eM8 Vigilancia clinica
Trabajo de elevado o A
muy elevado riesgo Contraindicado -

Tratamiento anti-TB

Dislipemia y/o riesgo Seguimiento
CV aumentado paraclinico
Coinfeccion crénica Seguimiento
con hepatitis virales paraclinico
Tratamiento con AAD Verificar
para VHC interacciones

Precaucion en
mujeres en
edad fértil ®

Precaucion en
mujeres en

Mujer
edad fértil @

Mujer embarazada _ Ver texto

» . Riesgo resis-

Infeccion reciente tencia primaria
"B Ajustar Ajustar

Antiacidos _ posologia posologia
Antifangicos, antibi6- Verificar
ticos interacciones
Inmunosupresores/ Verificar Verificar
Antineoplasicos interacciones interacciones

INI: Inhibidor de integrasa. AAD: antivirales de accién directa. (1) Reportes recientes muestran
mayor riesgo de defectos del tubo neural cuando la mujer se encuentra bajo DTG a la concep-
cién; no existen datos suficientes con RAL.
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EFAVIRENZ (EFV)

Tabla 4. Ventajas y desventajas de efavirenz

Ventajas Desventajas

Elevada eficacia demostrada Efectos en el SNC

Posologia sencilla Baja barrera genética y falta de eficacia
en pacientes con VIH con resistencia

Escasas interacciones (verificar) primaria

De eleccién en concomitancia con Efecto metabdlico negativo frecuente
anti-TB
Limitacion de uso en pacientes coinfec-
Puede utilizarse en el embarazo (ver tados con hepatitis cronicas, tareas de
capitulo embarazo) y en mujeres en riesgo, consumo de drogas, enferme-
edad reproductiva dad psiquidtrica

Consideraciones para la exclusion de EFV o utilizar con precaucion
Se recomienda desestimar el uso de EFV en las siguientes situaciones:

Tabla 5. Consideraciones para precaucion o exclusién del uso de efavirenz

EFV puede utilizarse con

NO utilizar EFV en: L
seguimiento cercano en:
v' Enfermedad psiquitrica grave: v’ Tareas de riesgo: evaluar tolerabi-
depresion mayor, intentos de suici- lidad.
dios, psicosis

v Co-infeccién con hepatitis cronica
v Epilepsia o convulsiones recientes B y/o C: seguimiento mas estrecho

s . con enzimograma hepatico
v' Adiccion a drogas inyectables & P

v' Por riesgo de resistencia primaria:
seguimiento mas estrecho con CV
para detectar no respuesta

v’ Tareas de alto riesgo: piloto, ma-
nejo de maquinaria pesada o con
riesgo de lesiones, trabajo en altu-
ra (andamios) v" Asociacion con ABC/3TC: menor

potenciay posibilidad de rash que

v' Existen interacciones que proscri- confunda el ARV responsable

ben su uso (siempre verificar)

(1) CV alas 4 a 6 semanas, si no hay descenso > 1log, repetir a las 12 semanas, si persiste CV > 1000
copias/ml realizar test de resistencia.
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Resumen de eficaciay seguridad

EFV es un farmaco de la familia de los Inhibidores no Nucleosidicos de la
Transcriptasa Reversa (INNTR), junto a nevirapina (NVP), rilpivirina (RPV) y
etravirina (ETR)

La recomendacién de uso surge de numerosos estudios que demuestran:

«  Similar o mayor eficacia respecto a NVP, con tasa de efectos ad-
versos mayor con NVP debido a hepatotoxicidad o rash.

«  Similar eficacia respecto a RPVy mayor entre pacientes con CD4
<200/mly CV >100.000 copias/ml, mayor proporcion de muta-
ciones de resistencia al fallo con RPV, mayor tasa de disconti-
nuaciones por efectos sobre el SNC con EFV

< Superior eficacia virologica respecto a LPV/ry 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 compar6 respecto a regimenes
conteniendo DTG o RAL, si bien la tasa de supresion virolégica
fue similar, la de discontinuacion por efectos adversos fue ma-
yor con EFV

El principal efecto adverso de EFV ocurre a nivel del SNC, con mareos, trastor-
nos del sueno, pesadillas, otros. Estos suelen ser tolerables y desaparecer en
las primeras semanas de uso (4 a 8), sin embargo pueden llevar a su interrup-
cién hasta en el 10%-15% de los pacientes.

Algunos estudios han asociado el uso de EFV a un mayor riesgo de comporta-
miento suicida, definido como ideas de suicido, intentos y suicidios consuma-
dos, especialmente entre pacientes con patologia psiquiatrica previa o usuarios
de drogas inyectables. Sin embargo esta asociacion no ha sido descrita en otros
estudios. EL uso de EFV esta contraindicado en pacientes con enfermedad psi-
quidtrica mayor.

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

La principal limitacién 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 nuestro pais por muchos
anos. Se caracterizan por una baja barrera de resistencia y por tener resistencia
cruzada. La baja barrera a la resistencia se define por el nimero de mutaciones
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necesarias para que el farmaco no sea efectivo y la resistencia cruzada significa
que las mutaciones que se desarrollan por uno de ellos tiene efecto sobre el
otro. En ambos ARV con una Unica mutacién de resistencia se pierde la eficacia
de ambos y también a RPV. Las mutaciones que se seleccionan con su uso per-
sisten por largos periodos de tiempo, caracteristica que determina la probabi-
lidad de trasmisién en nuevas infecciones. Si bien no se dispone de estudios de
resistencia primaria en nuestro pais, los estudios realizados en la regién mues-
tran una moderada a elevada prevalencia de este tipo de resistencia. Dado que
en Uruguay se desconoce la prevalencia de resistencia primaria y no esta dispo-
nible el test de resistencia para uso sistematico pre-tratamiento, se recomienda:

«  Seguimiento virologico estrecho: CV a las 4 3 6 semanas, si no
hay descenso > 1log, repetir a las 8 a 12 semanas, si persiste CV >
1000 copias/ml realizar test de resistencia.

»  Considere inicio con otro ARV (INI) en pacientes con severa in-
munodepresion (CD4 < 200/ml)

DOLUTEGRAVIR (DTG)

Tabla 6. Ventajas y desventajas de dolutegravir

Ventajas Desventajas

Elevada eficacia demostrada Efectos en el SNC, principalmente ce-
faleas, insomnio y mareos. Raramente:
depresion e ideas de suicido en pacien-
Elevada barrera genética tes con patologia siquiatrica previa

Posologia sencilla

Escasas interacciones (siempre verificar) | Considerar algunas interacciones: an-
tiacidos, metforming, carbamazeping,
DFH, rifampicina

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

Escasa experiencia en mujeres em-
barazadas, aunque datos preliminares
muestran seguridad

Preferir alternativas en mujeres en edad
reproductiva que no utilicen métodos
de anticoncepcion o planifican emba-
razo por reportes de posible asociacion
con defectos del tubo neural
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Consideraciones para la exclusion de DTG o utilizar con precaucion

No existen contraindicaciones absolutas conocidas a DTG y suele ser muy
bien tolerado.

Tabla 7. Consideraciones para precaucién en el uso de dolutegravir

DTG puede utilizarse con seguimiento cercano y/o ajuste de dosis o

posologia en:

v' Antecedentes de patologia psiquiatrica con depresién-an-
siedad y intentos de autoeliminacién

v' Antidcidos, metforming, anticonvulsivantes, rifampicina,
otras posibles (verificar interacciones)

Resumen de eficaciay seguridad

Dolutegravir (DTG) es un farmaco de la familia de los inhibidores de la inte-
grasa (INI). Otros ARV de la familia son raltegravir (RAL) y elvitegravir el cual
es co-formulado con el potenciador cobicistat (EVG/cobi).

La asociacién recomendada de preferencia para construir el plan es con TDF/
FTC, posicionada en primera linea en las recomendaciones de la OMS y varias
pautas internacionales de referencia. DTG esta disponible en una presenta-
cién co-formulada con ABC/3TC, que es una opcién para el inicio dado su do-
sificacion de un comprimido dia.

La recomendacion de uso de DTG en primera linea surge de estudios que de-
muestran:

«  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), deter-
minada por mayor proporcién de discontinuaciones de DRV/r
por efectos adversos. DTG fue mas eficaz cuando la CV era ma-
yor 3 100.000 copias/mlL.

« No hay comparaciones directas con otros ARV. Un metanalisis
basado en un analisis combinado de estudios de disefio simi-
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lar fue realizado para estimar eficacia y seguridad de DTG ver-
sus otros agentes ARV recomendado como 3er agente de inicio.
Fueron incluidos 31 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) inclu-
yendo: EFV, ATV/r, LPV/r, DRV/r, DTG, RPV, EVG/cobiy RAL. Tan-
to la proporcién de pacientes que alcanzaron la supresion viro-
légica como el incremento en el nGmero absoluto de CD4, fue
significativamente mayor para DTG con respecto a EFV, DRV/r,
ATV/r, LPV/ry RPV. El uso de DTG se asocié con menor incre-
mento en lipidos (colesterol, LDL-colesterol) respecto a EFV,
DRV/r, ATV/ry LPV/ry menor incremento significativo en eleva-
cion de triglicéridos respecto a DRV/ry LPV/r. No hubo diferen-
cias significativas con RAL o RPV. La tasa de eventos adversos
fue significativamente menor con DTG comparado con ATV/r,
EFVy LPV/r. La tasa de suspension por reacciones adversas (RA)
fue significativamente menor comparado con todos los trata-
mientos excepto RALy RPV.

»  Elevada barrera a la resistencia, con surgimiento de mutaciones
al fallo de manera excepcional

»  Recientemente se han reportado casos de defectos de tubo neural
en recién nacidos de mujeres que estuvieron expuestas durante la
concepcion. En esta poblacion debe asesorarse sobre laimportan-
cia del uso de anticoncepcién efectiva (doble método) y en casos de
mujeres con deseo concepcional se recomienda considerar el cam-
bio a un ARV con mejor perfil de seguridad (EFV o NVP, ATV/r, LPV/r)

RALTEGRAVIR (RAL)

Tabla 8. Ventajas g desventajas de raltegravir

Ventajas Desventajas

Elevada eficacia demostrada Requiere posologia 2 veces al dia si se
usa presentacién de 400mg. En la pre-
sentacién de 600mg se utiliza 1 vez al
Escasas interacciones dia (2 comp QD)

Muy buena tolerancia

Posible de usar con anti TB Baja barrera a la resistencia

Experiencia en mujeres embarazadas a | Elevacion de CK

. o0
partir el 2° trimestre Riesgo de rabdomidlisis y reacciones de

hipersensibilidad excepcionalmente
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Consideraciones para la exclusion de RAL o utilizar con precaucion

No existen contraindicaciones absolutas conocidas a RALy suele ser muy bien
tolerado.

Tabla 9. Consideraciones para precaucion en el uso de raltegravir

RAL puede utilizarse con seguimiento cercano y/o ajuste de dosis o poso-

logia en:

v" Antiacidos, rifampicina

Resumen de eficaciay seguridad

Raltegravir (RAL) es un farmaco de la familia de los inhibidores de la integrasa
(IN1), con excelente perfil de seguridad y tolerabilidad.

La recomendacién 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 verificd me-
nor impacto metabélico con RAL

«  Nulo o escaso impacto sobre los lipidos demostrado en nume-
rosos estudios

«  Sibien se presentan interacciones cuando se utiliza con rifam-
picina (descenso en concentracién 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 supresién rapida de la carga viral.
Esto ha llevado a su recomendacién en mujeres embarazadas
que se diagnostican luego de las 20 semanas o que experimen-
tan seroconversion durante el embarazo
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ELECCION DE LA ASOCIACION DE INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA

Como se muestra en la tabla 1, la columna del plan (“backbone”) requiere la
asociacién 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 eva-
Luacién por un experto.

Tabla 10. Combinaciones de INTR recomendados

Preferidos Alternativos

TDE/XTCO TDF + 3TC
ABC/3TC
AZT/3TC

TDF/XTC (tenofovir/emtricitabina o tenofovir/lamivudina co-formulado); 3TC (lamivudina); ABC
(abacavir); AZT (zidovudina)

@'Podra sustituirse por tenofovir alafenamida (TAF/FTC) segln la evaluacion caso a caso cuando
esté disponible.
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Tabla 11. Resumen de recomendaciones, contraindicaciones g precauciones por INTR.

Régimen ‘ TDF/XTC TAF/FTC2  ABC/3TC AZT/3TC

Mayor

CD4 <200/ml toxicidad

eficacia
cado
Clearance de creatini- Ajustar
na < 60ml/min dosis
Clearance de creatini- Contrain- Contraindi
na < 30ml/min dicado cado
Osteopenia severa QTR
P dicado
HLAB*5701 positivo EentiEin
P dicado

Dislipemia y/o riesgo

Precaucion  Precaucion
CV aumentado

Coinfeccién crénica
con hepatitis virales

Verificar

Tratamiento con AAD interaccio-

Mujer

Mujer embarazada

Riesgo Riesgo
Infeccién reciente resistencia resistencia
Tria Tria
Contrain-

| Inmunosupresores

dicado

TXTC: FTC 0 3TC de preferencia co-formulado con TDF. 2AlGn no disponible en Uruguay



TENOFOVIR/EMTRICITABINA o TENOFOVIR/LAMIVUDINA (TDF/XTC)

La combinacién TDF/FTC es recomendada como preferente por su potencia,
tolerabilidad y conveniencia (una vez/dia). Una alternativa es combinar TDF
con 3TC, con elinconveniente de no contar en nuestro medio de presentacion
co-formulada, lo que aumenta el nimero de comprimidos de 1a 3. De dispo-
ner TDF/3TC co-formulado se considera analogo a TDF/FTC.

Recientemente se ha aprobado tenofovir alafenamida (TAF), prodroga de te-
nofovir disoproxil difumarato (TDF) que ofrece como ventajas menorimpacto
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 tam-
bién eficacia sobre el VHB. AGn no esta disponible la co-formulacion TAF/FTC
en nuestro medio, pero en caso de estarlo podra sustituir en la mayoria de
los casos a TDF/FTC. La dosificacién varia seglin se combine con ARV poten-
ciados con ritonavir o cobicistat (10mg dia) o el resto de los ARV (25mg dia).

Tabla 12. Ventajas y desventajas de tenofouir

Ventajas Desventajas

Elevada eficacia demostrada Disminucién del filtrado glo-
Co-formulacién (1 comprimido/dia)® merular
Escasas interacciones (verificar) Desmineralizacion 6sea

Escaso o nulo efecto sobre los lipidos Puede causar Sindrome de

Actividad contra el VHB Fanconi

Experiencia en mujeres embarazadas

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

Consideraciones para la exclusion 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. En

pacientes con clearance menor a 60ml/min puede utilizarse con ajuste de
dosis y no debe utilizarse con clearance < 30ml/min.

mm 32 =



Otras toxicidades relacionadas al uso de TDF - disfuncién tubular renal y os-
teopenia - deben ser consideradas especialmente en pacientes afosos, mu-
jeres postmenopausicas, pacientes con riesgo renal, o que reciben otros far-
macos nefrotodxicos. La disminucién de la densidad 6sea es un efecto que se ha
relacionado con diversos farmacos, incluso con la propia infeccion 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 “turno-
ver” 6seo, significativamente mayor con el uso de TDF respecto a ABC.

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

NO utilizar TDF en: TDF puede utilizarse con seguimiento

cercano en:

v' Clearance de creatinina < 30mL/ v" Clearance de creatinina > 30mL/
min miny <60mL/min

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

v' Personas con osteopenia

Resumen de eficaciay seguridad

Existen numerosos estudios que avalan el uso de TDF/FTC (o 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 acompanado con EFV o ATV/r

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

«  Unmetanalisis describe una eficacia similar de TDF/FTCy ABC/3TC
pero con mayor tasa de discontinuaciones por RA del segundo

¢ Menorimpacto en los lipidos respecto a ABC/3TC 0 AZT/3TC

«  Similar eficacia a TAF/FTC. Este Ultimo tiene menor impacto en
funcién renal y osteopenia aunque el impacto sobre lipidos fa-
vorece a TDF/FTC
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ABACAVIR/LAMIVUDINA (ABC/3TC)

La asociacién de abacavir y lamivuding, tiene la ventaja de estar disponible
co-formulada, indicandose en este caso 1comprimido/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

Requiere determinacién de
HLAB*5701

Menor eficacia en algunas asocia-
ciones cuando la CV es >100.000
Co-formulacién (1 comprimido/dia)® copias/ml

Elevada eficacia demostrada

Experiencia en mujeres embarazadas Dislipemia posible

Posible aumento del riesgo
cardiovascular

La presentacion de los farmacos por separado, significa un mayor nimero de comprimidos (ABC
2 comprimidos, 3TC 2 comprimidos; total: 4 comprimidos/dia)

Tabla 15. Consideraciones para precaucién o exclusién del uso de abacavir

ABC puede utilizarse con seguimiento

NO utilizar ABC en:
cercano en:
v' HLAB*5701 positivo v Dislipemia o riesgo cardiovascular
v' Sise presenta rash o reaccion de v Asociado a EFV o ATV/r, con CV >
hipersensibilidad no reintroducir 100.000 copias/ml
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Resumen de eficaciay seguridad

Existen numerosos estudios que avalan el uso de ABC/3TC en diferentes pla-
nes. 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 combinacién AZT/3TC, con extensa historia de uso, ha pasado a ocupar un
lugar alternativoy en lo posible debe evitarse. Las situaciones en las que pue-
de 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 ane-
mia en el grupo de AZT

«  Similar eficacia virolégica respecto a ABC/3TC combinado con
EFV, sin diferencia significativa en impacto en lipidos, mayor li-
poatrofiay anemia para AZT

« La mayor limitacién 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 laimagen corporal

«  Amplia experiencia de uso en mujeres embarazadas
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CapituloV

OTROS ANTIRRETROVIRALES

Estan disponibles en el pais otros farmacos ARV. La mayoria de las situaciones
individuales pueden ser atendidas con los planes recomendados en 1°
linea, por lo que la eleccion de iniciar con otro plan podria considerarse en
condiciones muy seleccionadas (ver embarazo y cambio de TARV).

Algunos de los farmacos - no todos - podrian ocupar un lugar en estrategias
de cambio (“switch”), para evitar o revertir efectos adversos o como estrate-
gia de simplificacion para mejorar la adherencia. Sin embargo, la mayoria de
las razones para realizar un cambio son contempladas si se utilizan los farma-
cos recomendados en 1 linea.

A continuacion se realiza una breve descripcion de estos ARV.

1) Inhibidores no nucleosidicos de transcriptasa reversa (INNTR)

Los INNTR que pueden considerarse en situaciones especiales son nevirapina
(NVP) y rilpivirina (RPV). Etravirina (ETR) se reserva para situaciones de falloy
guiado por test de resistencia.

i. NEVIRAPINA
NVP se caracteriza por ser un ARV muy bien tolerado, sin los efectos adversos
sobre el SNC ni metabdlicos que son frecuentes con EFV. Al igual que este
Gltimo tiene baja barrera a la resistencia y su eficacia se vera afectada ante la
presencia de resistencia primaria.
Sus desventajas son el riesgo de hepatotoxicidad y su dosificacion (2 veces dia).
Cuando considerar su indicacion
»  Contraindicacion para EFV cuando no se dispone de DTG, RAL o RPV
» Cambio por efectos adversos de EFV e IP, especialmente disli-

pemia y riesgo cardiovascular, cumpliendo las condiciones para
el switch y en pacientes con adherencia 6ptima
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Precauciones

«  Coinfeccién con virus de hepatitis

«  Existen interacciones por lo que es necesario chequear cuando
se utiliza en concomitancia con otros farmacos

+ Riesgo de hepatotoxicidad y reacciones de hipersensibilidad que
requiere seguimiento cercano en las primeras semanas de uso

Contraindicaciones
CD4 nadir en mujeres > 250/ml, en varones > 400/ml
INTR acompanantes

«  TDF/XTC, AZT/3TC
»  ABC/3TC: previo HLAB*5701 negativo. No en pacientes con CV >
100.000 copias/ml

ii. RILPIVIRINA

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

Aligual que EFVy NVP tiene baja barrera genética a la resistenciay su eficacia
se vera afectada ante la presencia de resistencia primaria. Es menos eficaz en
pacientes con CD4 <200/mly/o CV>100.000 copias/mLl. Es metabolizado por
la CYP3A por lo que siempre deben chequearse interacciones.

Cuando considerar su indicacion
«  Cambio por efectos adversos de EFV e IP, especialmente disli-
pemiay riesgo cardiovascular, cumpliendo las condiciones para
el switch
«  Puede considerarse parainicio si se cumplen las condiciones

Precauciones

«  Posible baja adherencia
» Posibilidad de resistencia primaria a INNTR
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«  Depresion mayor, intentos de autoeliminacién

«  Coadministracién con anti H2

« Incrementa el Q-T (chequear uso concomitante de otros farma-
cos con este efecto)

Contraindicaciones

+ (CD4<200/ml, CV>100.000 copias/ml
«  Coadministracién con inhibidores de la bomba de protones

INTR acompanantes

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

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

Dentro de la familia de INI disponibles en nuestro pais se encuentra elvitegra-
vir/cobicistat (EVG/cobi). Cobicistat es un potenciador co-formulado con EVG,
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 1comprimido al dia. Ha sido comparado en regi-
menes de inicio con ATV/ry EFV con eficacia similar.

Cuando considerar su indicacion
«  Cambio porintolerancia o simplificacion o pobre adherencia
« Dislipemia (especialmente en pacientes con un plan en base a
LPV/r).
»  Puede ser considerado su uso parainicio de TARV
Precauciones
«  Pacientes con factores de riesgo para Insuficiencia Renal y Os-

teopenia, sobre todo con TDF.
«  Control periédico de la Funcién Renal, Fosfatemia, Calcemia y
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Examen de Orina con glucosuria, fosfaturia, calciuria y protei-
nuria.

« Ingerir con alimentos y separado al menos dos horas antes de
antidcidos

+  Uso concomitante con AINE

«  Verificar siempre interacciones

Contraindicaciones

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

«  Uso concomitante: rifampicina, ergotamina, sofosbuvir/ledipas-
vir (con TDF) y con ombitasvir/paritaprevir/RTV/dasasbuvir

- Disfuncién hepatica grave.

*  No hay datos en embarazadas.

INTR acompanantes
«  TDF/FTC o TAF/FTC (co-formulados con EVG/cobi)
111) INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Los IP son farmacos muy potentes y con elevada barrera genética. Sus prin-
cipales desventajas, y razones para no posicionarlos como farmacos de inicio,
son que requieren de varios comprimidos, en general 2 veces al dia, sus re-
acciones adversas, fundamentalmente efectos metabélicos negativos y mala
tolerabilidad digestiva.

En la mayoria de sus usos deben administrarse potenciados con ritonavir
(IP/r) y existen presentaciones potenciadas con cobicistat. 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 pue-
de llevar a concentraciones sub-terapéuticas del IPy el consecuente fallo o,
aumento de las toxicidades por farmacos cuyo metabolizacién es inhibida (ej.
rifampicina, anticomiciales, etc).

No se consideran aqui aquellos IP que han caido en desuso por menor poten-

cia, menor tolerabilidad y/o mayor nimero de interacciones como: fosam-
prenavir o saquinavir.
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i. ATAZANAVIR = RITONAVIR (ATVy ATV/r)

También existe una combinacién con cobicistat en lugar de ritonavir como
potenciador.

Cuando considerar su indicacion

+  Planificaciéon de embarazo

«  Puede considerarse para el cambio desde regimenes que pro-
voquen dislipemia cuando es necesario mantener el IP

»  Puede considerarse su uso sin ritonavir en determinadas situa-
ciones (sin TDF concomitante, switch desde pacientes en primer
plan con CV indetectable bajo ATV/r)

Precauciones

« Uso concomitante con antiacidos, anti H2 e inhibidores de la
bomba de protones.

«  Enuso con TDF siempre usar ATV/r (no utilizar ATV sin ritonavir,
excepto consulta con experto)

«  Chequearinteracciones

Litiasis nefro-urolégica

«  Puede dar hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirec-
ta, puede requerir cambio por motivos estéticos

Contraindicaciones

Uso concomitante con rifampicina
Uso concomitante de ATV/r con ergotaminicos

INTR acompanantes

TDF/XTC (no recomendado si ClL Creat < 60ml/min).

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

ABC/3TC (NO recomendado si CV > 100.000, no recomendado si
HLAB*5701 positivo. Precaucion con riesgo CV)

AZT/3TC: puede considerarse en embarazo

mm 40 e



ii. 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 disefar 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
Precauciones
e Verificarinteracciones

Contraindicaciones

« Uso con rifampicina
« Uso con ergotaminicos

INTR acompanantes

«  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, precaucion
en pacientes con Riesgo CV)

»  AZT/3TC: puede considerarse en embarazo

iii. LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r)
LPV/r es un IP con larga experiencia de uso. Su principal ventaja es su ele-

vada barrera genética y la experiencia acumulada que existe en mujeres
embarazadas.
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Sus principales desventajas son 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

+  Planificaciéon de embarazo

«  En pacientes naive, puede utilizarse una vez al dia

«  Puede considerarse su uso asociado Unicamente 3 3TC en de-
terminadas situaciones (biterapia), previa consulta con experto
(switch desde pacientes en primer plan con CVindetectable bajo
2 INTR + LPV/r, inicio con CV < 100.000 copias/ml)

+  Pacientes con resistencia

Precauciones

«  Riesgo CV, dislipemia, sindrome metabdlico
«  Chequear siempre interacciones

Contraindicaciones

«  Uso con rifampicina
¢ Uso con ergotaminicos

INTR acompanantes

«  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, precaucion
en pacientes con riesgo CV)

*  AZT/3TC: puede considerarse en embarazo
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Capitulo VI

TUBERCULOSIS

El inicio del TARV durante el tratamiento de la tuberculosis disminuye el
riesgo de muerte independientemente del nimero de CD4. La oportunidad
de inicio tendra en cuenta la inmunidad del paciente (recuento de CD4),
riesgo de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI) y posibles
toxicidades).

Tabla 16. Oportunidad de inicio de TARV segln recuento de CD4 en paciente
cursando tuberculosis

Recuento de Inicio de TARV post

CD4+ (cel/mL) inicio anti TB Comentarios

«  Comenzar unavez comprobada la
tolerancia

<50 2 semanas *  Reduceriesgo de muertey de
progresion a SIDA

*  Mayor riesgo de desarrollar SIRI

*  Almejorar lainmunidad, contri-
buiria a mejorar la respuesta
«  Elinicio debe ser mas precoz en

50-200 4 - 8 semanas . L.
pacientes con repercusion general
intensay mas gravemente enfer-
mos

> 200 8 — 12 sernanas »  Reduce las interacciones farma-

colégicas

Existen interacciones medicamentosas entre farmacos ARV y anti TB. La ri-
fampicina (RFP) farmaco de eleccién en el tratamiento de la tuberculosis es
un potente inductor del sistema enzimatico CYP3A4, dénde se metabolizan
un alto nimero de antirretrovirales.

Los INTR no presentan interacciones significativas con los farmacos antitu-
berculosos, pueden usarse: ABC, TDF, AZTy 3TC (FTC).
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En la eleccion del tercer farmaco para el TARV sigue teniendo un papel pro-
tagonico el EFV, con su dosis habitual (600mg/dia). RAL (800mg cada 12hs)
es una alternativa a EFV en pacientes con contraindicaciones para el uso de
EFV o NVP.

Otras opciones como tercer farmaco con menor nivel de evidencia son: do-
lutegravir 50mg cada 12hs o maraviroc (MVC) a dosis de 600mg cada 12horas.

Si no existiera otra posibilidad terapéutica diferente a un IP, éste podria uti-
lizarse con dosis ajustada. La rifabutina en esta situacion puede utilizarse en
sustitucion de RFP pero no esta disponible en nuestro medio.

Hay que tener en cuenta que el SIRI es una complicacién del TARV en pa-
cientes con tuberculosis, en especial en pacientes severamente inmunode-
primidos. Su aparicién no debe llevar a interrumpir los tratamientos. Para el
manejo de esta situacion puede utilizarse AINE y/o corticoides.
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Capitulo Vil

MUJER EMBARAZADA

El objetivo principal del TARV durante el embarazo es evitar la transmisién
materno-fetal del VIH, asi como eventos maternos vinculados a la infeccion
por VIH, ademas de los objetivos generales anteriormente planteados. En las
mujeres con VIH el pardmetro mas importante a tal fin es mantener la carga
viral plasmatica indetectable durante todo el embarazo, con especial én-
fasis en las etapas finales y al nacimiento, por lo que el mejor plan sera aquel
que logre este objetivo.

Asimismo, se plantea optimizar el uso de todas las herramientas disponibles
para evitar la primoinfeccién materna, en las mujeres VIH negativas, durante
el embarazo y la lactancia. El riesgo de transmision fetal es maximo cuando
la infeccién se adquiere durante el embarazo. En este contexto se destaca;
incluir el testeo de la pareja, promover en el uso de métodos de barrera para
la prevencion de la transmision y valorar el uso de farmacos antirretrovirales
como profilaxis pre-exposicién cuando la pareja es positivay no se encuentra
con CVindetectable en TARV estable (PrEP).

TARV en la mujer embarazada

En la siguiente tabla se resumen los “planes preferidos” segln diferentes si-
tuaciones respecto al TARV.

Tabla 17. Esquemnas preferidos de TARV en la mujer embarazada

Situacion Plan preferido

Mujer embarazada sin | 1° opcién e AZT/3TC+IP/r
TARV «  AZT/3TC+EFV
. TDF/XTC + EFV
Alternativo e« AZT/3TC (o TDF/XTC)+ RAL (o
TDF/XTC + DTG)

Paciente con TARV y CV *  Mantenerigual plan
indetectable
Paciente con TARV y CV »  Test de resistencia + RAL + consulta con
detectable especialista
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Maltiples combinaciones que comprenden 2 INTR y un tercer farmaco (INN-
TR, IP o 1) han sido utilizadas para el tratamiento durante el embarazo con
gran eficacia en la reduccion de la trasmision del VIH, entre todas las combi-
naciones existen algunas que presentan mayor seguridad por mayor expe-
riencia de uso y se describen en la tabla 18.

Tabla 18. Combinaciones de TARV que pueden utilizarse en el embarazo

Es preferido para

Combinacién de TARV iniciaren e Comentarios
embarazo

AZT/3TC, 0 ATV/r: Altamente eficaz, es-

ABC/3TC, o +ATV/r Si casos efectos secundarios, 2

TDF/XTC tomas diarias

o et o st

ABC/3TC Si . )
maturo, 2 tomas diarias. Evitar
asociar con TDF
EFV: Altamente eficaz, estudios
controversiales sobre tera-

AZT/3TC, 0 i togenicidad, pero en reciente

TDF/XTC meta-analisis se concluye que
puede utilizarse durante la
gestacion.

Si(en caso de CV <
3100.000 copias/
mly CD4 < a 250/
mL) e inicio pre-
cozde TARV en el
embarazo.

Combinacién menos potente.
Preferir en caso de no poder
utilizar una de las anteriores.

VAVEIL®

Especialmente a partir del 2°
trimestre. RAL: Altamente

AZT/3TC, 0
TDF/XTC eficaz, escasos efectos secun-
darios, 2 tomas diarias

Posible

Existe menos experiencia:
reduccién mas rapida de CV
comparado a EFV cuando se
inicia en el 3er trimestre

TDF/XTC Posible

TDF/XTC Siempre preferida en mujer con infeccién crénica
por VHB (VHBsAg positivo)
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En mujeres que tienen un plan disefiado por test de resistencia este debe
mantenerse con el objetivo de que la carga viral plasmatica permanezca in-
detectable, en caso de requerir modificaciones durante la gestaciéon siempre
deben tenerse en cuenta las mutaciones encontradas.

Ademas:

« En caso de embarazo con CV detectable por cualquier causa
(paciente naive, dificultades de adherencia, sospecha de fallo)
debe realizarse test de resistencia genotipico lo antes posible,
sin retrasar las medidas que se crean necesarias para llevar la CV
a niveles por debajo del limite de deteccion.

« Sila paciente esta con carga viral detectable luego de las 24 se-
manas por cualquier motivo, se debe agregar raltegravir al plan
con el objetivo de disminuir rapidamente la carga viral con la
consiguiente disminucion de la probabilidad de transmisién de
VIH al feto.

« Desde elinicio del trabajo de parto 0 4 hs 0 mas previo a cesarea
se debe indicar AZT i/v comenzando con una dosis carga de 2
mg/kg/peso diluido a pasar en 1hora continuando con 1mg/kg/
peso/hora hasta el clampeo del cordon umbilical

« Entodos los casos debe suspenderse la lactancia y sustituir por
férmulas de leche modificada, se debe trabajar esta medida con
la paciente durante el embarazo.

« Enelrecién nacido expuesto de madre VIH positiva es necesario
realizar profilaxis post exposicion con ARV (ver seccidn corres-
pondiente).

Profilaxis pre-exposicion en mujeres embarazadas y/o
en periodo de lactancia

Indicada en pacientes con serologia VIH negativa, con alto riesgo de adquirir
infecciéon por VIH durante el periodo preconcepcional, embarazo y lactancia;
particularmente aquellas con pareja con VIH sin supresién mantenida de la
carga viral VIH o multiples parejas sexuales con VIH desconocido.

La adherencia es esencial para la eficacia de la PrEP. Se requiere controles

seriados con serologia VIH (o PCR VIH). Se recomienda monitorizar la funcion
renaly hepatica previo y al mes de iniciado el tratamiento.
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Es preciso optimizar el uso de todas las herramientas de prevencién (uso de
preservativo, profilaxis post-exposicion en caso de estar indicada, tratamien-
to de otras infecciones de transmision sexual, testeo y tratamiento de la pa-
reja, etc.). Tabla 19.

Tabla 19. Recomendacién de PrEP durante el embarazo y lactancia

Evaluacion Siempre ofrecer prueba de VIH a la pareja de la mujer
embarazada @
Indicacion Mujer VIH negativa, pareja VIH positiva

TDF/FTC 1 comprimido 1vez dia, desde la semana 14
de gestacion (considerar preconcepcional) y lactancia

Seguimiento Serologia de VIH cada 1-2 meses o frente a sintomas
En caso de seroconversion, agregar: LPV/r + RAL

Mncluir bGsqueda de otras ITS, principalmente sifilis y VHB

Recomendaciones de abordaje de mujer embarazada con VIH:
TARVYy finalizacion del embarazo

En los siguientes algoritmos (1y 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 DE MANE]O DE

b

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

(TARV) DURANTE EL EMBARAZO. MUJER
PARA DISMINUIR LA TRANSMISION EMBARAZADA
VERTICAL DE VIH VIH POSITIVA
RECIBIENDO TRATAMIENTO VIH CONOCIDA O
ANTIRRETROVIRAL Y CON RECIBIENDO TARVY CON
CARGA VIRAL INDETECTABLE CARGA VIRAL DETECTABLE
VIH CONOCIDO O CON
l DIAGNOSTICO RECIENTE y
SIN TRATAMIENTO ACTUAL
ANTIRRETROVIRAL (carga

MARTENER IG! viral detectable)
ANTIRRETROVIRAL (1) |

EXTRAER SANGRE DE INMEDIATO PARA TEST DE
RESISTENCIA'YY ENVIAR AL DLSP PREVIO AL
INICIO/CAMBIO DE TARV (2)

INICIO INMEDIATO DE TARV (3) ¢FALLO O DIFICULTADES EN
¢QUE PLAN INICIA O REINICIA? ADHERENCIA?

CONSULTA INMEDIATA CON
ESPECIALISTAEN
ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

CAMBIO DE PLAN EMPIRICO
HASTA RESULTADO DEL TEST
DE RESISTENCIA

AGREGAR RALTEGRAVIR

Nunca recibi6 TARV:
Iniciar segun tablay ajustar
con test de resistencia (4)

AJUSTAR TARV CON
RESULTADO DEL TEST DE
RESISTENCIA

Recibié TARVy abandoné: Recibié TARVy abandoné
(se desconoce carga viral estando indetectable:
Preferir IP/r + RAL (4) REINICIAR IGUAL PLAN (4)
CONSULTA INMEDIATA

CONESPECIALISTAEN
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

*1: si por algln motivo se debe cambiar consulte a un especialista en enfermedades infecciosas.
*2: la sangre extraida puede enviarse al laboratorio del MSP antes de la aprobacién por parte de la
comisién del test de genotipificacion, concomitantemente enviar formulario de solicitud. *3: el tra-
tamiento se inicia con el resultado del primer test de tamizaje reactivo, explicando las posibilidades
a a paciente. *4: si la edad gestacional es de 24 semanas o mayor agregar raltegravir al plan para
disminuir mas rapidamente la carga viral y el riesgo de transmision en la finalizacion del embarazo.
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ALGORITMO DE MANEJO DE LA
FINALIZACION DEL EMBARAZO EN
MUJERES VIH POSITIVAS

EVALUACION A

LAS 36 SEMANAS

O'MAYOR

/

\

VIH conocida con CARGA VIRAL CARGA VIRAL
DETECTABLE O INCIERTA O INDETECTABLE BAJO TARV
DIAGNOSTICO TARDIO DE VIH

Informacion clara a la mujer, sobre
el diagnéstico y los beneficios de
las intervenciones (TARV, cesarea,
inhibicion de lactancia)

El riesgo de transmision es menor al
1% tanto si se realiza parto como si se
realiza cesarea. Valorar situacion
obstétricay opinién de la mujer. Si es
parto, realizar la minima cantidad de
maniobras obstétricas invasivas.

Informacion clara a la mujer de
beneficios y riesgos de cesarea Vs
parto vaginal

!

Realizar AZT i/v (4)

Inhibir lactancia
Iniciar TARV incluyendo raltegravir

0 agregar raltegravir si viene
recibiendo TARV

Mantener TARV

Cesarea programada a las 38 - 39
semanas (teniendo en cuenta
situacion obstétrica) (1)

Segun la situacion obstétrica
decidir momentoy via de
finalizacion, prefiriendo
cesarea de urgencia en lo
posible (3)

Realizar AZTi/v durante la
finalizacion

Inhibir lactancia

Mantener TARV post-parto AZT IV durante el

procedimiento
Inhibir lactancia

Mantener TARV post-parto

(1) en caso de captacion muy tardia, en el término, es ideal que la paciente reciba la mayor cantidad
de dosis de TARV que incluya raltegravir previo a la cesarea de coordinacion, esto al igual que la
cesarea disminuye la transmision del VIH al RN. (2) Si la RPM es menor a 2 horas iniciar AZT i/v al
menos 1horay realizar cesarea. (3) es posible utilizar uteroinhibicion para administrar AZTi/v duran-
te 3 horas, en pacientes que ingresan al inicio de trabajo de parto con membranas integras integras.
(4) en caso de carga viral indetectable puede no realizarse la infusion de AZT en el trabajo de parto
y parto, dado que no disminuye el riesgo de transmision.

mm 50 =



Capitulo VI

ESTRATEGIAS DE CAMBIO DE TARV POR RAZONES
DIFERENTES AL FALLO
El cambio o switch es una estrategia que se utiliza para prevenir y/o revertir

reacciones adversas y toxicidades, evitar interacciones y como simplificacién
para obtener una posologia mas sencilla que facilite la adherencia.

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.

Son candidatos a switch aquellos pacientes que cumplan con las siguientes
condiciones:

« Encontrarse en el primer o segundo plan de TARV SIN FALLO

previoy,

« Tener CV suprimida al menos 6 meses previo a considerar el
cambioy,

« De preferencia cambiar a un esquema de similar barrera gené-
ticay,

«  Estar recibiendo un plan causante o potencialmente causa de
toxicidades o,

«  Estarrecibiendo un plan que genere reacciones adversas o mala
tolerancia o interacciones

El cambio desde esquemas disefiados con test de resistencia es posible siem-
prey cuando se conozcan las mutaciones preexistentes y exista una alterna-
tiva que permita disefar un plan con al menos 2 farmacos activosy de eleva-
da barrera genética.
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Tabla 20. Cambio de un INTR para prevenir y/o revertir toxicidad especifica.

ARV candidatos:

ARV/efecto

TDF TAF
AZT: anemia, lipoatrofia, PNP® --

AZT: dislipemia

TDF: IR® (Cl Creat < 60ml/min) --

TDF: osteopenia

(M Polineuropatia. ®Reaccion de hipersensibilidad. ® Insuficiencia renal.
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Tabla 21. Antirretrovirales candidatos para switch segin tipo de toxicidad,
interaccién o simplificacién

ARV candidatos como opciones para revertir
o prevenir el efecto

Efecto EVG/c RPV NVP® ATV

Dislipemia o sindro-
me metabélico

Interacciones Verificar  Verificar Verificar Verificar Verificar
Posible

Rifampicina ajuste @
dosis @

Insuficiencia No hay

hepatocitica datos

Insuficiencia renal

Efectos en el SNC

RAL

(8) ©) (2)

Simplificacion

M Todo cambio a NVP debe considerar que ésta requiere dosificacion c/12hsy la contraindicacion
de uso: CD4 nadir en mujeres > 250/mly en varones > 400/mLl. @ Considerar si es posible suminis-
trar ATV (sin ritonavir), recordar no combinarlo con TDF/FTC. ® Datos de estudios farmacocinético
muestran que es necesario ajustar dosis de DTG a 50mg c/12hs. ® Puede haber menor eficacia
virolégica. ® No recomendado en Child-Pugh C. ® No administrar con TDF/FTC y clearance < 60
ml/min o con TAF/FTC y clearance < 30 ml/min. ” Pueden considerarse con vigilancia cercana
inicial, se han descrito efectos sobre el SNC. . ©Si bien el uso de RAL asegura mejor tolerabilidad,
su dosificacion 2 veces al dia lo hace una opcién alternativa en circunstancias bien selecciona-
das. Si bien existe una opcién de 1vez al dia, se deben utilizar 2 comprimidos (600mg por 2 en
una toma). ®No recomendable por: menor barrera genética, mayor riesgo de hepatotoxicidad y
requiere 2 tomas al dia.
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PARTE 2

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN NINOS/NINAS
Y ADOLESCENTES






INTRODUCCION

La implementacién de distintas medidas preventivas ha permitido lograr ci-
fras de transmision vertical (TV) del VIH < 1% en algunos paises desarrolla-
dos, considerandose que se ha alcanzado la meta de eliminacién cuando esta
cifra se sitGa en un valor < 2%. En Uruguay la TV ha disminuido en forma pro-
gresiva alcanzando en los Gltimos afos cifras consideradas de eliminacion.

El tratamiento antirretroviral (TARV) ademas de la reduccion de la morbimor-
talidad y mejorar la calidad de vida presenta, como objetivo propio en pedia-
tria, la disminucion de las secuelas nutricionales y neurolégicas que puedan
afectar el crecimiento y desarrollo del nifo.

Ellogro de una cargaviral (CV) indetectable en este grupo etario es mas com-
plejoy dificil de obtenerya que el nifio presenta caracteristicas propias que lo
diferencian del adulto:

- Probable exposicion intradtero a los ARV

«  (Vinicial mas elevada en lactantes

«  Menor pool de linfocitos al nacer

«  Pocos farmacos en formulaciones pediatricas

«  Sabor desagradable en muchos casos llevando a intolerancia
«  Cambios en los parametros farmacocinéticos

Los padres y el nifio deben enfrentar estos obstaculos manteniendo una ad-
herencia adecuada.

El seguimiento del paciente requiere un equipo interdisciplinario integral.’

9. En nuestro pais, en el subsector publico, el Centro de Referencia del Hospital Pereira Rossell es
el centro donde se asisten la mayoria de nifios, nifias y adolescentes con VIH. El trabajo en equipo
se caracteriza por la integracion de varias disciplinas (psicologia, psiquiatria, enfermeria, gineco-
logia, pediatria, servicio social, educadora comunitaria, odontologia, infectologia, sociedad civil),
logrando un modelo de atencién centrado en las necesidades del nifio y su entorno.
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En el control y seguimiento clinico es necesario considerar: adherencia a los
medicamentos, crecimiento y desarrollo, escolarizacion, actividad fisica, in-
munizaciones, alimentacion y comorbilidades. La situacién clinica de los pa-
dres también es importante ya que influye directamente en la salud del nifio.

La paraclinica realizada es similar a la de los adultos y su frecuencia es indivi-
dualizada, pudiendo realizarse mensualmente hasta cada 6 meses. Se desta-
ca la busqueda de otras infecciones transmisibles durante el embarazo para
la realizacion de profilaxis y seguimiento adecuado.

El test de resistencia genotipico se realiza siempre previo al inicio del trata-
miento. La resistencia primaria en un estudio realizado en el CHPR fue del
11.1%. EL test se realiza también en caso de fallo terapéutico. La resistencia
secundaria es mayor que en otros paises alcanzando cifras del 60%.
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Capitulo|

RECIEN NACIDO EXPUESTO y DIAGNOSTICO DE
INFECCION

Quimioprofilaxis

Se inicia en las primeras horas de vida (ideal de 6 a 12 horas).

Se inhibe la lactancia maternay se facilita el acceso a leches de vaca modi-
ficadas.

Escenario 1: Mujer con CVindetectable al nacimiento del nifio.
La CV de la mujer debe ser de un tiempo previo al parto no mayor de 30 dias.

El nifilo debera recibir profilaxis durante 30 dias. Las dosis se ajustaran en el
pre-término (PT)

Escenario 2: Mujer con CV detectable o desconocida.

EL nifio debera recibir quimioprofilaxis combinada durante 42 dias.



Tabla 1. Profilaxis con ARV para recién nacidos expuestos

Profilaxis ARV

VIV E NG AT Sila=E > 35 sem EG: AZT vo, 4 mg/kg, 2 veces por dia, 4 se-
ble en los Gltimos 30 dias RUENEH
previo al parto

PT2=30y<35sem de EG: AZT vo, 2 mg/Kg, 2 veces/
dia hasta las 2 semanas de nacido y luego 3 mg/kg
hasta la semana 4

PT <30 sem: AZT vo, 2 mg/Kg, 2 veces por dia por 4
semanas

VNSRS NaAG a5 AZT/3TC + NVP

o desconocida

Dosis:

«  AZTvo, 4 mg/kg, 2 veces por dia por 6 semanas
(ajustar dosis por edad gestacional)

e =32 semanas: 3TC vo, 2mg/kg, 2 veces por dia
hasta las 4 semanas y luego 4mg/kg, 2 veces por
dia hasta las 6 semanas

«  NVPvo:

o 237semEG, 6 mg/Kg, 2 veces al dia por 6 se-
manas

o PT=34y<37semanas de EG, 4mg/kg, 2 veces/
dia en la primer semana, y luego 6 mg/Kg, 2 ve-
ces al dia hasta las 6 semanas.

Los RN pretérminos < 1500 gr recibiran solo AZT.
AZT: En caso de via iv, 75% de la dosis.

Diagnaéstico de infeccion VIH

Se realiza mediante PCR para VIH a los 14-21 dias, 1a 2 meses y 4 meses.
En caso de embarazo con CV detectable o desconocida en el momento del
nacimiento o diagnoéstico materno durante el parto, se realiza PCR al nacer
(primeras 48 hs). Si una muestra es positiva, se repite una segunda muestra lo
mas rapido posible para confirmar la infeccion.

La exclusién de la infeccién se realiza con 2 0 mas PCR negativas en lactantes
no amamantados, con examen clinico normal, uno al mes de vida y otro a
partir de los 4 meses. La exclusion definitiva se realiza mediante la serologia
negativa de VIH (serorreversion) en el nifio entre los 15 a 18 meses.
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Capitulo Il

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TARV) EN
INFECCION POR VIH CONFIRMADA.

Todos los nifios infectados deben recibir TARV, independiente de su edad, cli-
nica o estadio inmunolégico. El inicio debe ser lo antes posible en caso de
niflos con estadio 3 (inmunolégico y/o sintomas severos) o < 1 afo de edad.
Siempre debe valorarse las posibilidades de adherencia antes de empezar el
tratamientoy coordinar junto a la familia el momento mas apropiado de inicio.

Planes de inicio.

Siempre debera utilizarse un plan combinado en base a 2 Inhibidores nucleo-
sidicos de la transcriptasa reversa (INTR) como nlcleo, asociado a unas de las
siguientes opciones: 1Inhibidor de proteasa (IP) o, un Inhibidor de la Integrasa

(1) o, un Inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido (INNTR).

La eleccion del plan se realizara segtn la situacién clinica, resultado del test
de resistencia, edad del paciente y disponibilidad de formulaciones pediatricas.
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Tabla 2. Recomendaciones de TARV de inicio en nifios/as con infeccién por VIH segtin edad.

Edad de inicio 2 INTR 3er ARV Comentarios
Neonato
Preferido AZT/3TC, 0 LPV/r (BID) A partir del dia 14
ABC/3TC
Alternativo .
RAL (BID) Intolerancia a LPV/r
A partir de los 3 anos
Segln AZT/3TC, 0 EFV (QD) Descartada resistencia
tolerancia primaria
ABC/3TC RAL (BID)

ATV/r (QD) o LP-

Mayor nimero de com-

V/r (BID) primidos
A partir de los 6 afios
Segln EFV (QD) Descartada resistencia
tolerancia primaria
AZT/3TC, 0 DTG (QD) o RAL
ABC/3TC 1)
ATV/r(QD) o DR- | Mayor nimero de com-
V/r (QD o LPV/r primidos
(BID)
A partir de los 12 afos
Segln TDF/XTC, 0 EFV (QD) Descartada resistencia
tolerancia ABC/3TC, 0 primaria
DTG (QD) o RAL
AZT/3TC (BID)
ATV/r(QD) o DR- | Mayor nimero de com-
V/r(QD o LPV/r primidos
(BID)

INTR (inhibidor
mivudina); ABC
vir); RAL (raltegravir);

V/r  (lopinavir/ritonavir);

(abacavir);

nucleosidico/nucleotidico de
(zidovudina);
ATV/r (atazanavir/ritonavir);

AZT

TDF/XTC

QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia

EFV

la transcriptasa
(efavirenz);
DRV/r

reversa); 3TC (la-
DTG (dolutegra-

(darunavir/ritonavir); LP-

(tenofovir/emtricitabina o tenofovir/lamivudina)
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Los problemas producidos por intolerancia o aparicién de efectos adversos
seran resueltos por el especialista en TARV.

Los pacientes con buena respuesta terapéutica y sin efectos adversos continuaran
con el tratamiento que reciben aunque no se ajuste a las nuevas recomendaciones.

Las combinaciones de ARV a dosis fijas recomendadas para adultos pueden
utilizarse en adolescentes con maduracion sexual tardia (escala de tanner IV
oV)ypeso = 35Kg.

La etapa de la adolescencia para un nifno infectado por TV es un momento
critico en la adherencia a la medicacién. Lograr planes sencillos y con pocos
efectos adversos es fundamental para mantener la CV indetectable, mante-
niendo su buena calidad de viday disminuyendo el riesgo de transmisién que
comienza en esta etapa.

Esquema de vacunacion en el nifio infectado con VIH.

El nifio no debe recibir vacuna BCC. El resto del esquema de vacunacion es
muy parecido al resto de los nifios. Las vacunas a virus vivos (SRP y varicela)
no deben administrarse mientras el nifio tenga inmunosupresion-severa. La
vacuna antineumococcica 13 valente debe administrarse a los 2,4, 6 y 12 me-
ses. Se recomienda vacuna antigripal anuat en nifios > 6 meses, antineumo-
cbccica 23 valente a partir de los 2 afos; vacuna HPV a las y los adolescentes
a partir de los 12 afos de edad con 3 dosis, vacuna antimeningococcica con-
jugada 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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Anexo

CONSIDERACIONES GENERALES RESPECTO A
INTERACCIONES, REACCIONES ADVERSAS Y
TOXICIDADES DE ANTIRRETROVIRALES.

Si bien la tolerabilidad de los farmacos ARV ha mejorado significativamente, y
los farmacos con potencial de toxicidades mas severas y/o irreversibles ya no
se encuentran en uso en nuestro pais, la mayoria de los ARV pueden determi-
nar efectos adversos y/o toxicidades a mediano o a largo plazo.

INTERACCIONES ENTRE ARVY OTROS FARMACOS

Existen multiples interacciones clinicamente relevantes entre los ARV y far-
macos concomitantes, especialmente interacciones farmacocinéticas.

Se recomienda siempre verificar la existencia de interacciones:

https:/www.hiv-druginteractions.org.

La mayoria de los ARV presentan metabolismo hepatico mediante laisoenzima 3A4
del citocromo P450 y en menor magnitud por otras isoenzimas.

Por otro lado, algunos ARV actian fundamentalmente como inhibidores del com-
plejo enzimético; de hecho ritonavir es un inhibidor potente de su actividad lo que
permite su uso a dosis bajas para aumentar las concentraciones plasmaticas de otros
IPy cobicistat se utiliza como potenciador de elvitegravir, atazanavir y darunavir.

De esta actividad inhibitoria, de La existencia de farmacos inductores del metabolis-
moy del hecho que un elevado nimero de medicamentos se metabolice por esta
via, se deduce la existencia de multiples interacciones farmacolégicas posibles.

REACCIONES ADVERSAS Y TOXICIDADES DE ARV

En las tablas siguientes se describen las reacciones adversas (RA) y toxicidades
mas frecuentes de los ARV y se realizan orientaciones en la conducta a seguir.
Cada visita debe constituir una oportunidad para evaluar la presencia de éstas
asi como la necesidad de adoptar medidas, entre ellas la sustitucién de un ARV
si fuera necesario.
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Tabla 1. Reacciones adversas ¢ toxicidades de los Inhibidores nucleosidicos/
nucleotidicos de la transcriptasa reversa (INTR)

Farmaco Reaccion adversa/ | Clinica/ Monitorizacion Conducta
toxicidad
Abacavir Hipersensibilidad. Apa- | Rash, sintomas digestivos | SUSPENDER EL
(ABC) rece entre [a 1 semana | con o sin rash; fiebre; FARMACOY NO
y 6 semanas delinicio. | ictericia. Puede progresar | REINTRODUCIR
a la hepatitis fulminante,
Dislipemia. Sindrome de Steven-Jo- | Derivar a emergen-
hnson, distress respira- cia para evaluacion
Contraindicado en torio si no se suspende el | ytratamiento de
insuficiencia hepatoci- | farmaco. sostén
tica grave. Solicitar HLAB*5701,
previo al uso de ABC (en
positivos contraindica su
uso)
Alertar al paciente de
los sintomas y su rapida
consulta
Emtricitabi- | Intolerancia digestiva | Nauseas, vomitos (suele | Antiémeticos,
ne (FTC) desaparecer en las prime- | tomar con las
ras semanas) comidas
Lamivudina | Intolerancia digestiva | Nausea, vomitos general- | Antieméticos
(3T0) Mejor tolerado que mente alinicio del trata-
otros INTR miento
Tenofovir Sindrome de Fanco- Evaluar funcién renal con | Suspender si fosfa-
(TDF) ni: tubulopatia renal azoemia, creatininemia, turia <0.9mg/dL
proximal, Hipofosfa- | ionograma con calcemiay
temia, hipocalcemig, fosfatemia: antes deini- | SUSPENDER si
proteinuria, glucosuria | ciar el tratamiento, alas 4 | agrega IR
y acidosis metabdlica | semanasy cada 3-meses | Derivar a nefro-
Insuficiencia renal Precaucion: uso conco- logo
Disminucion de la den- | mitante con otros nefro-
sidad mineral 6sea toxicos
Es un profarmaco de tenofovir; con el se obtienen menores concentra-

: ciones plasmaticas y mayores concentraciones intracelulares de la forma
Tenofovir . . . . .
alafenamida activa de tenofovir comparado con tenofovllr fumarato. !Estas diferencias
(TAF) le confieren un perfil de seguridad potencialmente mejor. No es necesa-

rio el ajuste de dosis con tenofovir alafenamida si el filtrado glomerular es
mayor a 30 ml/h. Tiene interaccién con RFP.
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Zidovudina
(AZT)

Mielosupresion: ane-
mia, neutropenia
(la macrocitosis ca-

Asintomatico o sintomati-
CO por anemia
Hemogramaa las 4, 8y 12

Cambiar a otro
INTR (TDF, TAF 0
ABC) si Hb <9g/dL
o si la neutropenia

racteristica deluso de | semanas del inicio. Luego .

: : es severa eirrever-

AZT, no requiere con- | anual o en presencia de . .

P . sible evitando otros

ducta especifica) sintomas .

mielosupresores
Nauseas, vomitos (suele | Antieméticos,

Intolerancia digestiva | desaparecer en las prime- | tomar con las
ras semanas) comidas

Cefaleas Clinico (suele desaparecer | Sintomatico
en las primeras semanas)

Lipoatrofia Pérdida de grasa subcu- | Cambio precoz a
tanea malar, miembros, TDF o TAF 0 ABC
glUteos Ejercicio fisico

Miopatia Debilidad y dolor muscular Cambio a TDF o
Enzimas musculares solo | TAF 0 ABC
si tiene sintomas

Hiperlactacidemia Nauseas, astenia, hepa- Ante sospecha:
tomegalia, elevacién de suspender AZTy
enzimas hepaticas, pérdi- | derivara emer-
da de peso gencia

Dislipemia Perfil lipidico anual o ¢/6 | Cambios en el
meses en el primer afo estilo de vida
de inicio sitiene alteracion | Sino se obtienen
previa los objetivos te-

rapéuticos en 6
meses: cambio a
TDF o TAF
Hipolipemiantes
sino es posible
cambiar
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Se ha descrito acidosis lactica asociada habitualmente a esteatosis hepatica
con el uso de INTR. Los sintomas son digestivos (nauseas, vomitos y dolor ab-
dominal), pérdida del apetito, adelgazamiento, sintomas respiratorios o sin-
tomas neurolégicos (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 suspensién del farmaco.

Tabla 2. Reacciones adversas y toxicidades de los Inhibidores no nucleosidicos
de latranscriptasa reversa (INNTR)

Farmaco

Reaccion ad-

versa/toxicidad

Clinica/Monitorizacion

Conducta

Efavirenz
(EFV)

Insomnio, somnolencia,
mareos, desconcentra-

Suele revertir en semanas
Tomar al acostarse

Efectosenel | cion. Suspendery no reintroducir
SNC ante cuadros graves o per-
Grave: alucinaciones, sistencia que interfiere con
exacerbacién de enfer- | la calidad de vida luego de 8
medades psiquidtricas, semanas
pensamientos suicidas, No indicar con enfermedad
convulsiones psiquidtrica grave
Erupcion cu- Far :llzsgflrrr:)adc:rl;)d—apapu— Antihistaminicos
tanea En las primeras semanas: SUSPENDERY NO REIN-
h erupcion cutanea-mu- TRODUCIR .
Steven-John- cosa, vesiculas, fiebre, Derlvar.a emergencia para
son tratamiento de sostén

artromialgias

Asintomatico o sintomas

Hepatotoxi- leves. Elevacion leve de . o .
. . e Sila elevacion de transami-
cidad enzimas hepaticas. Rara-

mente hepatitis severa flasas €s >5_.10 veces sobre el

. . limite superior, suspender

No se reco- Funcional y enzimogra- Reiniciar TARV sin EFV cuan-
mienda en ma hepético a las 6-8 X .
X C L do se normaliza el enzimo-
insuficiencia semanas del inicio y lue- rama
hepatica grave | go c/12 meses o frente a &

sospecha
Ginecomastia e Crecimiento de glandula
hiperplasia de mamaria en vargnes e Suspendery cambiar a otro
glandula ma- q ARV

puede ser con dolor

maria
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Erupcién cu-
tanea
Primeras se-
manas del
inicio
Steven-John
son

Erupcién maculo-papu-
lar leve-moderada; 1.5%
severa

Iniciar dosis escalonada
idem EFV

Leve-moderada: antihista-
minicos

Severa: SUSPENDERyY NO
REINTRODUCIR

idem EFV

Asintomatico o sintomas

Nevirapina l
(NVP) Hepatotoxi- eves. .. | Silaelevacion de transami-
. Ocasionalmente hepatitis
cidad severa nasas es >5-10 veces sobre el
Funcio.nal enzimogra- limite superior, SUSPENDER
NO se reco- ma he étigo 3 13s 6—g8 y NO REINTRODUCIR
mienda en Patico Reiniciar TARV SIN NVP
. o sem del inicio, luego ¢/6 . .
insuficiencia . - cuando se normaliza el enzi-
hepética grave meses en el primer ano, mograma
luego anual o frente a
sintomas
Erupcién cu-
tanea Funcional y enzimogra-
ma frente a sintomas idem NVPy EFV
Steven-John- | idem NVPy EFV
son
B Funcionaly enzimo-
Etravirina Reaccién de grama hepético a las SUSPENDERY NO REIN-
(ETR) . L 6-8 semanas, luegoc/6 | TRODUCIR
hipersensibi- . ~
lidad meses en el primer afo,
luego c/12 meses o fren- | Tratamiento de sostén
te a sintomas
. Tratamiento sintomatico,
Intolerancia . L P
o Nauseas, vomitos antieméticos, tomar con las
digestiva .
comidas
Insomnio
. Nauseas, vomitos. Fun-
Insomnio . . . . .
Elevacion de cionaly enzimograma Sino revierte, cambiar
RILPIVIRI- amilasa pan— hepatico a las 6-8 se- Moderada a SEVERA, SUS-
NA (RPV) 1853 p manas, luego c/6 meses | PENDERyY NO REINTRO-
credticay de . -
en el primer afo, luego DUCIR

transaminasas

¢/12 meses o frente a
sintomas
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Tabla 3. Reacciones adversas y toxicidades de los Inhibidores de la proteasa (IP)

Farmaco

Reaccion adversa/

Clinica/

Conducta

toxicidad

Intolerancia diges-
tiva

Monitorizacion

Nauseas, vomitos,
diarreas

Tratamiento sinto-
matico. Tomar con
comidas

Hiperbilirrubinemia
indirecta

Ictericia

Sélo cambiar si el
paciente lo solicita por
criterio estético

Nefrolitiasis

Raramente sinto-
matico
Clinico. Frente a

Adecuada hidrata-
cion. Puede requerir
cambio

tomatico

Atazanavir sintomas ecografia
ATV, A . i -
(ATv) Litiasis via biliar Raro. Clinico tP)iLéede requenr cam
Efectos metaboli- Cambios en estilo de
cos: hiperglicemia, . . S .
- . Controles paraclini- | vida, hipolipemian-
dislipemia (menos ) .
cos habituales tes, puede requerir
frecuente que con )
cambio
otros IP)
Tratamiento sintoma-
Rash Rash cutaneo tico. Puede requerir
cambio
. . P Tratamiento sinto-
Intolerancia gas- Nausea, vomitos, -
. . . matico. Tomar con
trointestinal diarreas .
comidas
Cutaneo Erupcién cutdnea. | Tratamiento sinto-
Steven-Johnson, Control clinico matico
eritemna multiforme, | Exantema piely SUSPENDERy NO
necrolisis epidérmica | mucosas. Clinico REINTRODUCIR.
Cefalea Clinico Tratamiento sinto-
matico
Darunavir Sila elevacion de
(DRV) transaminasas es
. Generalmente asin- | >5-10 veces sobre el
Hepatitis

limite superior, SUS-
PENDERy NO REIN-
TRODUCIR.

Efectos metaboli-
cos: hiperglicemia,
dislipemia (menos
frecuente que con
otros IP)

Controles paraclini-
cos habituales

Cambios en estilo de
vida, hipolipemian-
tes, puede requerir
cambio
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Intolerancia gas-
trointestinal

Nauseas, vomitos,
diarreas

Tratamiento sinto-
matico. Tomar con
comidas

Cutaneo

Erupcién, rash.

Sintomatico

Fosam- Clinico No asociar a sulfas
renavir i i
P Efectos metabélicos: - . Cgmblgs en ESt!lO de
(FPV) . e | Perfil lipidico y gli- | vida, hipolipemian-
hiperglicemia, disli- . .
. cemia ¢/6 meses tes, puede requerir
pemia )
cambio
Cefalea Clinico Tra}tgmlento sinto-
matico
Tratamiento sinto-
Intolerancia gas- Nauseas, frecuente | matico. Loperamida.
trointestinal diarrea Puede requerir cam-
bio
Pancreatitis Clinico SUSPENDERyY NO
REINTRODUCIR
Lopinavir/ | Dislipemia, frecuente Cambios en estilo de
ritonavir hipertrigliceridemia | Perfil lipidico ¢/6 vida, hipolipemian-
(LPV/r) Riesgo cardiovascu- | meses tes, puede requerir
lar aumentado cambio
Resstgnaa alainsu- Glicemia ¢/6 meses | Valorar cambio.
lina, diabetes
Acumulaciéon de la
Lipohipertrofia grasa: giba, obesi- | Valorar cambio
dad central
Intolerancia gas- Nauseas, vomitos, | Tratamiento sinto-
trointestinal diarreas matico
EZ?E?S:??:;E Cambios en estilo de
0s: NIPETE ’ Controles habi- vida, hipolipemian-
dislipemia (menos .
tuales tes, puede requerir
frecuente que con )
L cambio
Saquinavir | otros IP)
(sQv)

Prolongacion de QT

ECG pre-tratamien-
toyanual

Evitar SQV en pacien-
tes con: prolongacion
de QT, QT>450mseg,
bloqueo A-V, uso
concomitante con
farmacos que prolon-
ganel QT
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Ergotismo en personas tratadas con inhibidores de la proteasa

El ergotismo, hace referencia a cuadros clinicos, de tipo isquémico que se pro-
ducen debido a la accidn vasoconstrictora de los derivados de los alcaloides
del cornezuelo de centeno. Se caracteriza por vasoconstriccion 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 er-
gotamina.

La ergotamina es un derivado semisintético del cornezuelo de centeno, uti-
lizado ampliamente en el tratamiento de la migrana por su capacidad vaso-
constrictora 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 fijas, asociada
a cafeinay antiinflamatorios no esteroideosy se dispensa bajo control médico
recomendado.

Debido a su metabolismo hepatico mediante la isoenzima CYP 3A4 del ci-
tocromo P450, el uso concomitante con inhibidores del CYP 3A4 aumentan
las concentraciones plasmaticas de ergotamina, incrementando el riesgo de
vasoespasmo. En los Gltimos afos se han reportado algunos casos de ergo-
tismo en relacién a la interaccion de ergotamina con ritonavir. Los casos re-
portados correspondieron a personas joévenes, VIH positivos en tratamiento
antirretroviral que incluia ritonavir, donde se destacaba el consumo de ergo-
tamina 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 ergotaming, evi-
tando la automedicacion, recordando que constituye un farmaco de segunda
linea en el tratamiento sintomatico de la migrafa y cuyo uso se encuentra
contraindicado en forma concomitante con inhibidores de la proteasa.
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Tabla 4. Reacciones adversas y toxicidades de Inhibidores de integrasa

Farmaco Reaccion adversa/ Clinica Conducta
toxicidad Monitorizacion
Intolerancia gas- Nauseas, vomitos Tratamiento
trointestinal sintomatico.
Rash hasta Steven SUSPENDERYY
Johnson Clinico NO REINTRO-
Raltegravir DUCIR
(RAL)
Asintomatico o mial-
gias. Mas frecuente SUSPENDER en
Miopatia asociado a estatinas. sintomatico
Frente a sintomas:
enzimas musculares
Reaccion de hiper- | Rash, aumento de SUSPENDERY
sensibilidad enzimas hepéticas derivar
Dolutegravir
(DTG) Inhibicion del Elevacion leve de
transportador de creatinina Control
creatinina
Intolerancia gas- Control clinico.
Elvitegravir trointestinal Nauseas y diarrea. No requiere
suspension.
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Tabla 5. Reacciones adversas ( toxicidades de Inhibidor de correceptores (CCR5)

Farmaco toxicidad
Rash

Maraviroc

(MVQ)
Hepatotoxicidad

Reaccion adversa/

Clinica/
Monitorizacion

Puede preceder a

la hepatotoxicidad.
Funcionaly enzimo-
grama hepético

Puede ser asintoma-
tica, sintomatica, con
rash asociado
Funcionaly enzimo-
grama hepético a las
4 semanas, luego ¢/3
meses en el primer
ano, luego ¢/6 meses

Conducta

Tratamiento sin-
tomatico. Puede
requerir suspen-
sion

Moderada - se-
vera:
SUSPENDER Yy NO
REINTRODUCIR

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

Farmaco

Reaccién adversa/

Clinica/Monitorizacion

Conducta

toxicidad

Reaccion local

Enfuvirtide (ENF)

Clinico

Tratamiento sin-
tomatico. Puede
requerir suspen-
sion, si hay ARV

alternativo
Reaccion de his— Clinico: erupcién, fie- | SUSPENDERY
ersensibilidad bre, nduseas, vomitos. | NO REINTRO-
P Perfil hepético DUCIR
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