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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANINE:

Ques I Constitucién de L Repdblica del Ecuador ondena: “An. 32.- La salud e un derecho que
garantiza ¢l Estado, cupa realizaciin se vinculs 8 ejercicio de otros derechos, entre el ¢l
derecho al sgua, la alimesscidn, la educacidn, |n culbem ﬂglu., ﬂ rrabuajo, la seguridad
sesclal, lod ambionies sanos ¥ otros que susteman &l buen vivir,

Ques el An. 351 de la misma Constitucian de la Repdblica manda: “El Estado ejercerd la rectords
del sisterma a travds de la sulorided sanbusla neciceal, serd responsable de foemsule la
politica nacional de salud, y normarh, mgulard y comtrolard odes ba o setividades
relacionades con In salud, ssi coma el funcionamiento de las entidades del sector.™

Quei  la Ley Orgimica de Salud disposs: “An, 4.- La auteridad sanitaria nacional es &l Misisieria
de Salud MiEblics, entbdad a s que cormesponde ¢l ejercicio de las funciones de rectoria en
salud; asi como la responsabilided de lo aplicaciin, comtrol y vigilancia del cumplimdento
de eaan Ley: v, lad normas qua dicte pam su plena vigencie senin obligsiorias.™;

Qe &l Art 6 de la Ley Ibidem esiblece: “Es responsabilidad del Ministerio de Salud Piblica:
«. M. Cumplir ¥ hacer cumplir esta Ley, los reglamenios y ciras disposiciones legales y
técnicas relacionadas con la sahd, .7

Que: el Estatulo Orginico de Gestidn Org anal por P del Ministerio de Sabad
Pﬂ.blmdlw-e coma Mision de la Direcsidn Nacional de Mormatizacidn: definie nomas,
de p les elindeod, p los serapéuticos, ¥ puias de mamejo ulnﬁm. P

ehilod de ndl ¥ miveles de stercidn, a3i coma de procesos de ofganizecidn, gestidn ..

Que:  mediene memorando Mo, MSP-ETTMNA-2012-26-de fecha 4 de Julio del 2013, la dociors
Gabriela Aguinsga Directora de MNormatizacion encargada, solicita la elaboracion del
presenie Acusrde Minlstenial, v,

EX EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONCEDIDAS POR LOS ARTICULDS 151 ¥
154 DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR ¥ POR EL
ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO ¥ ADMINISTRATIVO DE
L& FUNCION EJECUTIVA

ACUERDA:
Art 1.~ Aprobar ¥ ssonizar |3 pubficacion de los siguientes documentos:
- “Gwls de Prevencldn y Comtrol d¢ la Tramsmisién Materno-Infantil del VI y

Sifilis Comgénita ¥ de Atencidn Integral a Nifioa/as con VIELSida®; y,
- =Guia de Alencida Integral de Adultos com VIHSida"™,
/al .
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Esnas Giuias ban sido elaborsdan por la Exrncgia leuﬂi de ¥IHSida-ITS y la Direccitn

Macional de Mo &, con la i de profesionales especialisiss e
VIH/Sids-IT5 el Ministorio de Salud Piblica ;- de la Red Piblica Bvegral & Salud v Bed
Complementans

Art 1- Disponer b difusisn o nivel sacioral de las escncionsden Quis, pars que eeas aplcadas & alvel
racionad, fome una normatna del Ministerio de Salod Piblics de canfeter obligatoria pars
ld-Unmd-Sn‘dpﬁtﬂmmrlﬂlhktd Piblica Integral de Salud ¥ 8 ls Red

X u, &n la i gestidn ¥ contred de procedimieston pars €l manga ¥
umlbnde personas con VIHAside

Art B De ln efecuchin del presents Acuende Ministerial, que ontrani on vigencia a partir de la

fecha de su smcripeion, sin perjulcio de su publizacion en ¢ Registro Oficial, ench al

Viceministerio de Gobermanza v 'l."s,phm- de s Sabad a u-tmﬁu g la Subsccretay
Nacional de Vigilancia 4= la Salud Piblica.
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PRESENTACION

La condicion del Buen Vivir, consagrada en la Constitucion del 2008, es
el goce pleno de los derechos de los ciudadanos y ciudadanas que, en el
caso de salud, significa garantizar el acceso universal, gratuito y solidario
a la atencion de salud, y brindar inexcusablemente una atencion humani-
zada y oportuna a todas las personas que concurran a un establecimiento
de salud.

La Guia de Atencion integral para adultos y adolescentes con infeccion
por VIH se convierte, precisamente, en un instrumento para garantizar el
derecho a la atencion de salud y al buen trato, asi como para prevenir el
estigma vy la discriminacion hacia personas que viven con VIH/sida-ITS.

Esta version de la Guia actualiza el tratamiento y diagnostico de acuerdo
con los avances del conocimiento cientifico a nivel mundial, y sistematiza
las experiencias y el conocimiento de los profesionales que laboran en la
red publica y complementaria de salud en atencion meédica en VIH/sida,
pero ademas, y lo que es mas importante, incorpora los aportes de las
personas que viven con la enfermedad, recogidos a través de los canales
de comunicacion, cooperacion y apoyo mutuo establecidos en el Minis-
terio de Salud Publica y la Estrategia Nacional de VIH/sida-ITS.

El trabajo de revision, actualizacion y consenso de la Guia estuvo a cargo
del Viceministro de Gobernanza y Vigilancia de Salud Publica, mediante
la Direccion Nacional de Normatizacion y la Estrategia Nacional de VIH/
sida-ITS; tuvo al frente a un grupo de especialistas clinicos e infectélogos
en VIH/sida-ITS del pais, de reconocida trayectoria profesional, y conto,
ademas, con la asesoria de la cooperacion internacional.

Con la publicacion e implementacion de la Guia de Atencion integral para
adultos y adolescentes con infeccion por VIH, el Gobierno Nacional y
el Ministerio de Salud Publica aspiran a contribuir a la disminucion de la
morbilidad y mortalidad por VIH/sida, y a la prestacion de un servicio de
atencion integral, multidisciplinario y de calidad.

Magister Carina Vance
Ministra de Salud Publica






INTRODUCCION

ELVIH/sida se ha convertido ya en un problema de salud mundial. El Ecua-
dor no escapa a esta tendencia; sin embargo, la manera de afrontarlo
debe prestar atencion a las caracteristicas especificas de la epidemia en
el Ecuador desde el punto de vista meédico, asi como en sus dimensiones
social, econdmica y cultural.

La gravedad y complejidad de la epidemia de VIH/sida demanda, por tan-
to, de una respuesta transdisciplinaria y multisectorial, ademas de solu-
ciones integrales y oportunas de prevencion, tratamiento y apoyo a los
pacientes. Se requiere una buena practica profesional, pero también de
la mejor relacion del personal de salud con el paciente para mejorar la
consejeria y la adherencia al tratamiento.

La Guia de Atencion Integral de Adultos con VIH/sida es una respuesta a
esta demanda, y esperamos que se convierta en una herramienta eficaz
de atencion médica para mejorar y garantizar la calidad de la atencion,
racionalizar el uso de los recursos en el cuidado clinico, disminuir la va-
riabilidad de la practica clinica, mejorar la salud de los pacientes y, sobre
todo, garantizarles una buena calidad de vida.

Las guias sobre el manejo del VIH/sida son de aplicacion obligatoria para
la red publica y complementaria en la organizacion, gestion y control de
procedimientos para el manejo esta enfermedad, en todos los niveles de
gerencia y atencion. En tanto instrumento técnico de consulta, contie-
nen la normativa que debe ser aplicada por todos los involucrados en la
atencion integral y coordinada en los diferentes niveles, para alcanzar una
atencion humanizada y oportuna a los pacientes con VIH/sida.

Como sucede con toda herramienta, los efectos positivos esperados es-
tan siempre condicionados a su Uso correcto y adaptado a las circunstan-
cias particulares; de ahi el empefio que debemos poner para su difusion,
comprension y aplicacion apropiadas.

Estrategia Nacional
de VIH/sida-ITS






CLASIFICACION DEL NIVEL
DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Las recomendaciones en esta guia estan basadas en la evidencia cientifica al-
canzada y en opiniones de expertos, cada una de las recomendaciones esta
clasificada con una letra A, B o C, que representa la fuerza de la recomendacion,
y con un numero, |, Il o lll, de acuerdo con la calidad de la evidencia (Cuadro 1).

Cuadro 1.
Clasificacion del nivel de evidencia para las recomendaciones

Fuerza de la recomendacion Calidad de la evidencia para la

recomendacion

A: Recomendacion fuerte : Uno o mas ensayos clinicos alea-
B: Recomendacion moderada torizados con resultados clinicos
C: Recomendacion opcional y/o criterios de valoracion de la-

boratorio validados.

Il Uno o mas ensayos no aleatori-
zados bien diseflados o estudios
observacionales de cohortes con
resultados clinicos a largo plazo.

[ll:  Opinion de expertos.

Fuente: HIV Guidelines.!

1 HIV Guidelines, disponible en: http://www.hivguidelines.org/clinical-guidelines/rating-scheme-for-recommendations
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CAPITULO |

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GENERAL

Contribuir a la disminucion de la morbilidad y mortalidad por VIH/sida, mediante
la prestacion de un servicio de atencion integral y multidisciplinario.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Definir la normativa para la atencion integral de VIH/sida.

» Establecer las intervenciones y estrategias basadas en la evidencia cien-
tifica, que permitan disminuir la carga de la enfermedad y la mortalidad
por VIH/sida.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El VIH/sida es considerado un problema de salud publica en el mundo, asi tam-
bién en el Ecuador, donde se ha observado una tendencia al incremento en el
numero de casos nuevos notificados de VIH y sida, principalmente en los afios
2008y 2009.

En el Ecuador, para el periodo 1984-2010, se registra un acumulado de 18 739
casos confirmados de infeccion por el VIH, 8 338 personas que viven con VIH en
fase sida y un total de 7 030 defunciones. En 2010, se registraron 3 966 nuevos
casos confirmados de infeccion por VIH y 1 301 nuevos casos de sida.

La epidemia en el Ecuador es de tipo concentrado, en la cual la prevalencia en
la poblacion general es menor a 1% y en poblaciones mas expuestas (HSH fun-
damentalmente) es mayor al 5%.

En 2010, la prevalencia en mujeres embarazadas (proxy de la prevalencia en la
poblacion general) fue de 0,18%; la tasa de incidencia de VIH fue de 27,38 por
100 000 habitantes, y la de VIH en fase sida fue de 9,09 por 100 000. La media
del numero anual de muertes a causa del sida esta alrededor de 700, con una
tasa de mortalidad 5,08 por 100 000 habitantes. El numero de infecciones es
mayor en hombres que en mujeres, y representa una razon hombre-mujer de
2,65 en VIH y de 2,48 para sida.

El 83,15% de los casos VIH pertenece al grupo etario de 15-54 afios y el 82,86%
de los casos sida esta en el grupo de 20-49 afios. Al final de 2010, 6 765 perso-
nas que vivian con VIH estaban recibiendo tratamiento ARV.
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1.3 HISTORIA NATURAL DEL VIH

En la historia natural de la infeccion por el VIH se diferencian tres etapas: infec-
cion primaria, latencia clinica y fase sintomatica. La Figura 1 ilustra la evolucion
de la viremia y de la respuesta inmunologica en dichas fases.

Figura 1. Historia natural de la infeccién por el VIH

INFECCION LATENCIA FASE
PRIMARIA CLINICA SINTOMATICA
SINDROME RETROVIRAL ‘ INFECCIONES
AGUDO ASINTTOMAICO OPORTUNISTAS
1200
1100 4 SIDA
1000 - —8—V/[REMIA
900 — e LINFOCITOS CD4
800 —A  ANTICUERPOS
700
600 A A
500
400
300
200
100
0
[ I N — = =
o 3 6 9 12 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 1 12
Semanas ANOS

Fuente: Modificado por Pallela et al.?




CAPITULO II. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
DE ADULTOS Y ADOLESCENTES QUE VIVEN
CONELVIH

2.1 PRUEBAS DE LABORATORIO USADAS EN LA
INFECCION POR VIH

Las pruebas de laboratorio utilizadas en la infeccion por VIH se pueden clasificar
en pruebas de tamizaje, confirmatorias, de seguimiento y monitoreo del trata-
miento. Las dos primeras son usadas para el diagndstico de infeccion por VIH y
las restantes para monitorear al paciente y evaluar el tratamiento antirretroviral.

Los métodos pueden ser directos e indirectos. Los métodos indirectos recono-
cen principalmente anticuerpos especificos producidos por el sistema inmune
como respuesta a la presencia de virus o bien detectan la respuesta inmune
celular frente al VIH. Los métodos directos permiten detectar el propio virus o
alguno de sus componentes, ya sean proteinas o acidos nucleicos.

2.1.1 PRUEBAS DE TAMIZAJE Y CONFIRMATORIAS

Las pruebas de tamizaje son conocidas también como pruebas de screening, y
tienen como objetivo principal captar la mayor parte de muestras que reaccio-
nen en el test, pero no dan un resultado definitivo. Por lo tanto, todo reporte
de estas pruebas debe ser notificado en términos de reactivo o no reactivo. Es
importante sefialar que un resultado reactivo en pruebas de tamizaje no indica
infeccion por VIH. Estas pruebas permiten detectar antigenos y/o anticuerpos
contra el VIH y constituyen el primer paso para el diagnostico de la infeccion.

Las pruebas confirmatorias, por otro lado, son aquellas que permiten confirmar
si la persona esta infectada por VIH. Por esta razon, el resultado de estas pruebas
se reporta como positivo o negativo. Un resultado positivo en test confirmatorio
indica infeccion por VIH.

Son pruebas cualitativas que permiten detectar anticuerpos y/o antigenos. Pue-
den realizarse en sangre total, plasma y suero, dependiendo del fabricante. No
requieren instalaciones ni equipamiento especial para su ejecucion.

Se recomienda su uso:

e Cuando se procesa un numero pequeio de muestras.
e Paraincrementar la cobertura y acceso al diagnostico en lugares apar-
tados sin acceso al laboratorio.
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* Ensituaciones especiales como embarazadas en fase expulsiva sin nin-
gun control prenatal previo, exposicion laboral y no laboral, o en cual-
quier otra situacion que requiera un resultado inmediato.

Para mayor informacion, se recomienda revisar el Manual de normas y pro-
cedimientos para el diagndstico del VIH, elaborado por el Instituto Nacional
de Higiene y Medicina Tropical Leopoldo Izquieta Pérez (actualmente Instituto
Nacional de Investigacion en Salud Publica).

Son pruebas cuantitativas que permiten detectar anticuerpos y/o antigenos.
Pueden realizarse en sangre total, plasma y suero, dependiendo del fabricante.
Para su uso es necesario contar con una infraestructura de laboratorio y el equi-
po lector de Elisa. Permiten analizar grandes volumenes de muestras.

Para mayor informacion, se recomienda revisar el Manual de normas y pro-
cedimientos para el diagndstico del VIH, elaborado por el Instituto Nacional
de Higiene y Medicina Tropical Leopoldo Izquieta Pérez (actualmente Instituto
Nacional de Investigacion en Salud Publica).

Los test de tamizaje en algunas ocasiones pueden reaccionar durante la prueba
a otros analitos diferentes al VIH, lo que ocasiona un resultado falso positivo.
Algunas de estas situaciones se presentan en el Cuadro 2.

Cuadro 2.
Situaciones que pueden determinar resultados falsos positivos y falsos
negativos en las pruebas de tamizaje

Falsos positivos
Interferencia de:

Anticuerpos como los que se dirigen frente a antigenos de musculo liso, célu-
las parietales, mitocondriales, nucleares, leucocitarios y de células T.

Presencia de anticuerpos IgM frente al core del virus B de la hepatitis y frente
al virus A de la hepatitis.

Anticuerpos frente a antigenos leucocitarios de clase Il de células H9 que
pueden estar presentes en mujeres embarazadas multiparas y sujetos poli-
transfundidos.

Enfermedades del higado como hepatopatia alcoholica grave, cirrosis biliar
primaria o colangitis esclerosante.

Inactivacion del suero por calor o positividad a RPR (reaginas plasmaticas).
Procesos hematologicos malignos, como linfomas.
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Falsos positivos

Infeccion por VIH-2 u otros retrovirus.
Infecciones agudas por virus ADN.
Vacunacion contra la gripe.

Insuficiencia renal cronica y trasplante renal.
Sindrome de Stevens-Johnson.

Anticuerpos anti-VIH-1 adquiridos de forma pasiva, por ejemplo mediante in-
munoglobulinas.

Falsos negativos

Periodo de incubacion de la infeccion o enfermedad aguda antes de la sero-
conversion (periodo ventana).

Tratamientos inmunosupresores intensivos o prolongados.
Procesos malignos.

Transfusion de reposicion.

Trasplante de médula osea.

Disfunciones de las células B.

Interferencia de factores reumatoideos.

Equipos que detectan principalmente anti p-24.

Pérdida de estabilidad de los componentes del equipo de reactivos.

Las pruebas confirmatorias tienen altisima especificidad, conservando una alta
sensibilidad. El Western blot es la prueba confirmatoria usada actualmente en el
Ecuador. Detecta anticuerpos contra diferentes proteinas especificas del virus, y
se la utiliza para confirmar la infeccién por VIH. El Cuadro 3 presenta los crite-
rios para considerar una prueba de Western blot positiva.

Cuadro 3. Criterios de positividad para VIH por la técnica de Western blot

Positividad frente a:

OMS Dos glicoproteinas cualquiera de la envoltura: gpl60,
gpl20, gp4l

FDA gp24 + p 32 + dos bandas de envoltura (gp4lo gpl20
0 gpl60).

CDC gp24 + dos bandas de envoltura (gp4lo gpl20 o

gpl160) o gp4l + (gp120 o gpl60).
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Se considera un Western blot indeterminado cuando la prueba presenta bandas
que no cumplen criterios de positividad. La prueba sera negativa cuando no
aparezcan bandas en el test.

Para mayor informacion, se recomienda revisar el Manual de normas y proce-
dimientos para el diagnostico del VIH elaborado por el Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical Leopoldo Izquieta Pérez (actualmente Instituto Na-
cional de Investigacion en Salud Publica).

Son pruebas que identifican el ARN viral o el ADN proviral mediante PCR en
tiempo real o PCR convencional, respectivamente. Constituyen el método de
eleccion para confirmacion de infeccion en niflos menores de 18 meses naci-
dos de madres seropositivas. De igual manera, estas pruebas son una alternativa
para confirmacion de infeccion en casos con Western blot indeterminado. En
personas con sindrome retroviral agudo y en pacientes con agamaglobulinemia,
deben utilizarse pruebas de deteccion basadas en acidos nucleicos.

La Figura 2 presenta el algoritmo utilizado en el Ecuador para conocer si una
persona estd infectada con VIH, mientras que la Figura 3 presenta el algoritmo
diagndstico que se inicia con Elisa.




Figura 2. Algoritmo diagndstico que se inicia con pruebas rapidas
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Figura 3. Algoritmo diagnostico que se inicia con ELISA

Elisa de 4ta. generacion ——> Noreactiva —— No infeccion

P
Reactiva No detectable
P
Sjgjlgii:rl;scaigf ——) Noreactiva ——) PCR/Carga viral
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Infeccion por VIH ¢

2.1.1.5 INDICACIONES PARA REALIZAR UN TEST DE TAMIZAJE
DE VIH

Para realizar una prueba para VIH se debe contar con el consentimiento de la
persona.

Es necesario tomar en cuenta las siguientes indicaciones para la realizacion de
una prueba de VIH:

+ Pedido voluntario del paciente

¢ Personas con infecciones de transmision sexual

e Cuadro clinico y/o de laboratorio sugestivo de infeccion por VIH u otras
inmunodeficiencias

¢ Mujeres embarazadas

« Donantes de hemoderivados, drganos, semen, leche materna, células
madre y otros

* Personas con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

* Situaciones de riesgo:
* Personas que tienen relaciones sexuales sin proteccion




« Poblaciones mas expuestas: HSH, trabajadoras/es sexuales
» Parejas sexuales de personas bajo estas caracteristicas y de las per-
sonas que viven con VIH/Sida (PVV)
e Personas que recibieron transfusiones (antes de 1991 en Quito)
e Inseminacion artificial
e Trasplante de 6rganos
e Hemofilicos
e Adictos a drogas por via endovenosa
e Hijos de madres infectadas con VIH
e Exposicion laboral y no laboral

Con respecto a la periodicidad para realizacion de las pruebas de VIH, se des-
tacan las siguientes situaciones en las cuales la prueba debe ser repetida perio-
dicamente:

* Al personal de salud que sufre exposicion laboral, o en casos de
exposicion no laboral se realizara al inicio, a los 30 dias, a los tres,
y seis meses.

o En parejas serodiscordantes, cada 6 meses.

* Se recomienda dos pruebas al aflo en HSH sexualmente activos,
PPL.

* En las embarazadas también se recomiendan una prueba basal en
la primera visita prenatal, una segunda prueba en el tercer trimestre
de gestacion, y una tercera en el momento del parto.

e Para Ts, conforme a las normas que estan en vigencia, se realizan
cada tres meses.

No deben realizarse de manera obligatoria pruebas para VIH en los siguientes
Casos:
¢ Admision o mantenimiento del trabajo
e Migracion
e Matrimonio
e Adopcion
» Ingreso o permanencia en instituciones educativas, militares y po-
liciales
* Ingreso o permanencia en instituciones de salud, o de realizacion
de procedimientos quirurgicos
¢ Y, de manera general, cuando no exista el consentimiento de la
persona




La consejeria pre prueba esta dirigida a proporcionar informacion veras, actua-
lizada y oportuna sobre el VIH/Sida — ITS, asi como una preparacion emocional
para recibir el resultado, sea positivo o negativo

La consejeria post prueba es importante en resultados negativos para mantener
la sero negatividad mediante la adopcion de practicas que disminuyan el riesgo
de infeccion; la consejeria post prueba de VIH con resultados positivo es funda-
mental para brindar el apoyo emocional y el acompafiamiento necesario para
aceptar la infeccion, hecho reportado como uno de los factores que influyen en
la adherencia al tratamiento.

Para mayor informacion, se recomienda revisar el Guia Nacional de Consejeria
VIH/Sida 2011 del MSP.

Todos los casos confirmados de infeccion por VIH deben ser reportados en los
formatos correspondientes del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica del Minis-
terio de Salud SVE-SIDA 002 y 003, son de reporte epidemioldgico obligatorio
por los laboratorios y las Unidades de Atencion de Salud del Ministerio de Salud
Publica y de la red de salud publica (IESS, FF.AA,, Policia y MSP) y complementaria.

Este reporte epidemioldgico debe ser enviado a los Distritos en donde se en-
cuentren ubicados y estos a los Zonales correspondientes, los mismos que en-
viaran la informacion a nivel nacional.

Para mayor informacion con respecto a los procedimientos de notificacion obli-
gatoria, referirse al Manual de normas del sistema de vigilancia epidemioldgica
de VIH/sida e ITS del MSP, 2008.

2.1.2 PRUEBAS DE MONITOREO

Las pruebas de monitoreo se refieren a aquellas que se utilizan para realizar el
seguimiento del paciente infectado y evaluar la eficacia del tratamiento antirre-
troviral. Estas pruebas son el contaje de linfocitos T CD4 y la cuantificacion de
la carga viral.

Esta prueba se utiliza en personas con VIH, al momento del diagnostico y pos-
teriormente cada seis meses para monitorear la evolucion de la respuesta inmu-
nolodgica, independiente de que la persona esté o no en tratamiento. Se expresa
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como numero de células por mililitro de sangre. Generalmente, cuando la carga
viral disminuye, los linfocitos CD4 aumentan; sin embargo, puede haber res-
puestas discordantes.

En casos de discordancia entre la clinica y el laboratorio, se debe repetir el con-
teo de CD4 y/o carga viral para tomar cualquier decision. A continuacion, se
presentan los factores que pueden afectar al conteo de CD4:

» Variaciones por ritmo circadiano (aumenta en la mafana)

» Presencia de infecciones virales y bacterianas (disminuye)

» Uso de terapia inmunosupresora (disminuye)

e La esplenectomia causa una abrupta y prolongada elevacion de los
CD4, por lo que se debera correlacionar con el cuadro clinico y carga
viral para la toma de decisiones terapéuticas.

» Factores como el estrés fisico, sicologico, embarazo (disminuye)

e Infeccion por HTLV (aumenta)

La carga viral (CV) es el término utilizado para describir la cantidad de virus que
existe en una determinada muestra de plasma o suero. Se expresa como nume-
ro de copias de ARN viral/ml. La CV es un marcador de replicacion del virus y se
la utiliza para monitorizar el tratamiento ARV, ademas ayuda a estimar el riesgo
de transmision, la progresion en el curso de la infeccion por VIH e incluso ayuda
al diagndstico en ocasiones puntuales. Esta prueba debe realizarse en el mo-
mento del diagndstico, y luego cada seis meses, independientemente de que el
paciente se encuentre o0 no en tratamiento anterretroviral.

En la actualidad, hay varias técnicas que pueden medir la CV de VIH y que em-
plean varios metodos de biologia molecular. Estas estiman de forma cuantita-
tiva la concentracion de viriones en la circulacion, con una sensibilidad de <20
copias de ARN de VIH por ml de plasma. El Cuadro 4 presenta los factores que
pueden afectar a la cuantificacion de la carga viral.

Cuadro 4. Factores que pueden afectar a la cuantificacion de la carga
viral.

Factores que incrementan | Factores que disminuyen la CV
laCVv

e Infeccion activa no VIH y otras en- ¢ Falsamente bajas CV: subtipo no B
fermedades agudas que no se detecta con algunos test
e Inmunizaciones * Infeccion por VIH 2




2.1.3 METODOS DE LABORATORIO PARA DETECTAR LA
RESISTENCIA DEL VIH A LOS ANTIRRETROVIRALES

La aparicion de resistencia en VIH es un mecanismo gradual que implica la acu-
mulacion de multiples mutaciones, que incluyen sustituciones genéticas, delec-
ciones, recombinaciones, repeticiones e inserciones.

Cada uno de estos eventos puede envolver uno 0 mas nucleotidos, lo cual pro-
porciona niveles variables de sensibilidad reducida al farmaco debido a su efec-
to diferente en la capacidad de replicacion del virus.

Existen dos formas de investigar la resistencia: mediante pruebas genotipicas y
pruebas fenotipicas.

La prueba de resistencia genotipica detecta el o los cambios especificos pro-
ducidos en el material genético de las enzimas blanco de los farmacos anti-
rretrovirales (transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y envoltura). el material
genetico del virus del VIH mutado se compara con el genoma de virus carentes
de mutaciones (virus silvestre).

La prueba fenotipica mide la resistencia del virus en presencia de determinados
farmacos y a través de técnicas de laboratorio complejas. Se analiza la capaci-
dad de los distintos antirretrovirales, empleados a diferentes concentraciones,
para inhibir la multiplicacion viral en cultivos celulares.

La técnica mas extendida es el analisis genotipico mediante la amplificacion y
secuenciamiento de los genes de la proteasa y transcriptasa inversa del virus.
Estas pruebas se realizan en el Subproceso de Virologia del INSPI.

En el pais se realizara test de resistencia genotipica a todos los pacientes
que requieran cambio de terapia antirretroviral por segundo fallo tera-
péutico documentado con dos CV sucesivas superiores a 1 000 copias /
ml, luego de verificar adherencia y mientras el paciente mantiene el tra-
tamiento en fallo.




2.2 CLASIFICACION PARA LA INFECCION POR VIH
PARA MANEJO CLINICO Y PRONOSTICO

Para orientar el manejo clinico en VIH, existen dos clasificaciones ampliamente
usadas internacionalmente: la del Centro de Control de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Cual-
quiera de las dos clasificaciones puede ser empleada por los profesionales en el
marco de aplicacion de esta Guia. La no disponibilidad de medicion de niveles
de CD4 no debe ser un impedimento para realizar una adecuada clasificacion.

Cuadro 5. Determinacion de estadios clinicos de la enfermedad del
VIH en adultos y adolescentes (OPS)

m Condiciones clinicas

Estadio e Asintomatico

clinico |  Linfadenopatia persistente generalizada.

Estadio » Pérdida de peso moderada sin explicacion (menos del 10% del
clinico Il peso corporal)

* Infecciones bacterianas recurrentes de las vias respiratorias su-
periores (evento actual + uno o mas en los ultimos 6 meses)

e Herpes zoster

» Queilitis angular

« Ulceras orales recurrentes (dos o mas episodios en los ultimos
6 meses)

e Erupcion papular pruriginosa

» Dermatitis seborreica

* Infecciones fungicas de las uias

Estadio » Pérdida de peso grave sin causa conocida (mas del 10% del
clinico Il peso corporal)
 Diarrea cronica sin explicacion durante mas de 1 mes
 Fiebre persistente sin explicacion (intermitente o constante, y
que dura mas de 1 mes)
Candidiasis oral
Leucoplasia oral vellosa
Tuberculosis pulmonar (actual)
Infeccion bacteriana grave (neumonia, meningitis, empiema,
piomiositis, osteomielitis, artritis, bacteriemia, enfermedad pél-
vica inflamatoria grave)
» Gingivitis estomatitis o periodontitis ulcerativa necrotizante
» Anemia sin explicacion (menos de 8g/dl), neutropenia (menos
de 0.5 x 109/1) y/o trombocitopenia (menos de 50 x 109/1) cro-
nica (mas de 1 mes)




m Condiciones clinicas

Estadio * Sindrome de consuncion o desgaste por VIH
clinico IV« Neumonia por Pneumocystis

* Neumonia bacteriana recurrente (episodio actual + uno o mas
episodios en los ultimos 6 meses)

e Infeccidn crénica por el virus de herpes simple (VHS) (orolabial,
genital o anorrectal durante mas de 1 mes, o visceral de cual-
quier duracion)

» Candidiasis esofagica

* Tuberculosis extrapulmonar

e Sarcoma de Kaposi

» Enfermedad por citomegalovirus (retinitis o cualquier érgano
qgue no incluye ganglios, higado o bazo)

* Toxoplasmosis SNC

» Encefalopatia asociada al VIH

o Criptococosis extrapulmonar (incluida la meningitis)

* Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

o Criptosporidiasis (con diarrea que dura mas de 1 mes)

» |sosporiasis cronica

* Micosis diseminada (coccidioidomicosis, histoplasmosis)

» Bacteriemia recurrente por salmonela no tifoidea

e Linfoma (cerebral o células B no Hodgkin) u otros tumores s6-
lidos asociados al VIH

» Carcinoma cervical invasivo

e Leishmaniasis atipica diseminada

» Nefropatia asociada al VIH

» Miocardiopatia asociada al VIH

Fuente: Revised WHO clinical staging and inmunological classification of HIV and case definition of HIV for surveillance 2006.2

Cuadro 6. Clasificacion del CDC. Clasificacion revisada de 1993 de la
infeccion por VIH en adultos y adolescentes.

Categorias Categorias clinicas

segun CD4 A B C
Asintomatico, linfa- Sintomatico Evento
denopatia persistente  (No A ni C) definidor
generalizada o infec- de sida
cion aguda por VIH
1 >500 cél./mm? Al Bl C1
2 200-499 cél./mm? A2 B2 Cc2
34 <200 cél./mm? A3 B3 C3

3 Revised WHO clinical staging and inmunological classification of HIV and case definition of HIV for surveillance. 2006, disponible
en: http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789243599762_spa.pdf
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Cuadro 7. Sistema de clasificacion revisado para la infeccion por el VIH y defi-
nicion mas amplia de caso de vigilancia del Sida en adolescentes y adultos®

Categoria A
Paciente asintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente (LGP), la cual se define como la afec-
tacion de dos cadenas ganglionares no contiguas, exceptuando las inguinales.
Primoinfeccion por VIH.

Categoria B.

Sintomas de infeccion documentada por VIH y sintomas no incluidos en la
categoria C, que cumplan al menos uno de los siguientes criterios, aunque
no se limitan a ellos:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea

Vulvovaginitis candidiasica persistente, frecuente o de pobre respuesta a
—————— terapia.

Displasia cervical (moderada o severa), carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales tales como fiebre (38,5° C) o diarrea de duracion
mayor de un mes

Leucoplasia vellosa

Virus herpes zdster que implique al menos dos episodios distintos 0 mas de
un dermatoma

Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica, particularmente si estd complicada con
abscesos tubo-ovaricos

Neuropatia periférica

Categoria C:
Eventos definidores de sida para adultos.

Candidiasis de eséfago, traquea, bronquios o pulmones
Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosis extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis con diarrea mas de 1 mes

Todos los pacientes en las categorias A3, B3y C1 a C3 son considerados como casos de sida.

Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among Adolescents and
Adults. Disponible en: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00018871.htm/ CDC. 1993 Revised classification system
for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR. 1992;41(No. RR-17).

(G0N
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Enfermedad por citomegalovirus no localizada en higado, bazo y sistema
ganglionar

Bronquitis, neumonitis o esofagitis, o ulceras cutaneas cronicas por herpes
simple (mayor de 1 mes)

Histoplasmosis extrapulmonar

Demencia asociada al VIH

Sindrome de desgaste: pérdida de peso > 10% del habitual, mas diarrea cro-
nica (mas de 2 deposiciones diarreicas durante mas de 30 dias), o astenia
cronica y fiebre de origen desconocido por mas de 30 dias

Isosporiasis con diarrea mas de 1 mes

Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60 afios

Linfoma no Hodgkin o a células B, o de un fenotipo inmunoldgico
Desconocido, linfoma primario de cerebro o sarcoma inmunoblastico
Micobacteriosis por M. avium o M. kansasii diseminada

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Nocardiosis

Neumonia por Pneumocystis carinii (actualmente llamado P, jiroveci)
Neumonia bacteriana recurrente, mas de 2 episodios en 1 afio
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis por salmonela (no typhi) recurrente

Estrongiloidosis extraintestinal

Toxoplasmosis de 6rganos internos (cerebral)

2.3 MANEJO INICIAL DE LA INFECCION POR VIH
EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

La complejidad del manejo y de la situacion de la persona que vive con VIH
requiere de un enfoque integral, donde se garantice confidencialidad, cumpli-
miento, y que, ademas de las destrezas y experiencia clinica, el profesional de la
salud tenga buena comunicacion con el paciente y esté en capacidad de brin-
darle informacion adecuada y apoyo.

Es necesario incluir en la valoracion inicial de la persona que vive con VIH el
analisis de las conductas de riesgo, precisar el estadio de la enfermedad, la ne-
cesidad de tratamiento para prevenir y tratar las infecciones oportunistas y de
terapia antirretroviral.




2.3.1 EVALUACION CLINICA

La primera consulta es un evento de fundamental importancia en la relacion
médico-paciente, ya que marcara las pautas de las consultas posteriores. En
general, la primera consulta demanda mas de una visita (habitualmente 2 o 3),
ya que involucra distintos aspectos de la anamnesis, examen fisico, medidas
generales de prevencion, introduccion del tema de la medicacion especifica,
derivacion a las consultas rutinarias con especialistas y, fundamentalmente, la
respuesta a las interrogantes del paciente. La duracion de la primera consulta
debe ser como minimo de 45 a 60 minutos, y las subsecuentes pueden requerir
como minimo aproximadamente 30 minutos.

La elaboracion de la historia clinica debe contemplar una anamnesis completa y
un examen fisico detallado con énfasis en los siguientes aspectos:

» Historia sexual y de infecciones de transmision sexual

» Alergia a medicamentos.

e Historia clinica nutricional

o Historia de desdérdenes metabdlicos.

« Sintomas generales: tos, fiebre, sudoracion, pérdida de peso (descartar
tuberculosis activa)

» Gastrointestinales: disfagia y diarrea, alteraciones en el apetito

o Cavidad oral: candidiasis, gingivitis, leucoplaquia vellosa, lesiones viola-
ceas (sarcoma de Kaposi, angiomatosis bacilar, histoplasmosis disemi-
nada, etc.)

« Dermatologico: herpes zoster, exantemas, candidiasis ungueal, lesiones
violaceas (sarcoma de Kaposi), foliculitis

¢ Respiratorio: tos, disnea

» Sistema nervioso: deterioro mental (memoria, conducta, juicio, lengua-
je), cefalea, convulsiones, test de demencia

* Genitales: Ulceras cronicas o recurrentes, condilomas, candidiasis re-
currente

e Antropometria

*« Examen genital y rectal

e Fondo de ojo

El Cuadro 8 presenta un resumen de la periodicidad recomendada para las prin-
cipales evaluaciones clinicas y laboratoriales.




Cuadro 8. Abordaje inicial y seguimiento del paciente con VIH.
I el e P o
meses | meses meses
Anamnesis
Examen fisico x
Segun plan de accioén
%

Consulta salud mental*
Orientacion nutricional
Atencion de consejeria
Apoyo de trabajo social

X
Segun necesidad

X X X X X X

Examenes de laboratorio

Biometria hematica comple- * b3
ta

Glucosa, creatinina, perfil li- X *
pidico, enzimas hepaticas

VDRL X x

Serologia para hepatitis B X
(HBs Ag)y C

Elemental y microscopico de * *
orina

Coproparasitario
CD4

Carga viral

Rayos X del torax
Electrocardiograma

X X X X X
X

Interconsultas

Ginecologia: papanicolaou y X X
colposcopia

Ginecologia en fase sida *
Ginecologia: test de emba- *

razo

Oftalmologia (<100 CD4) %

Oftalmologia (<50 CD4) *

Oftalmologia (en caso de te- b
ner retinopatia por CMV)

Odontologia % *

* - Anamnesis psicopatologica.
- Test de Karnofsky
- Escala de demencia en VIH
- Evaluacion familiar y psicosocial
- Propuesta de plan de accion (de requerirse)




La situacion clinica, el valor de CD4 y la CV son los elementos mas importantes
para el inicio, el seguimiento y la toma de decisiones en general. Existe una buena
correlacion entre las respuestas clinica, inmunoldgica y virologica. EL numero de
linfocitos CD4 es el principal marcador de riesgo de progresion de la infeccion
por VIH y es el parametro mas importante para decidir el inicio de TARGA; ademas
nos orienta sobre la necesidad o no de profilaxis de infecciones oportunistas.

2.3.2 CONSEJERIA Y ORIENTACION DE PARES

La consejeria es un elemento central en la primera atencion del paciente y de-
ben contemplar los siguientes aspectos:

» Informar clara y objetivamente sobre los aspectos concernientes a la
infeccion por VIH/sida y otras ITS.

* Motivar al paciente para que modifique las conductas que lo ponen en
riesgo de adquirir o transmitir la infeccion por VIH y otras ITS, a través
del uso correcto y consistente del condon®.

e Ayudar al paciente a que comprenda qué significa ser portador del VIH y
las posibilidades de manejo terapéutico de la infeccion.

» Sugerir y motivar al paciente para que siga las pautas de autocuidado.

e Evaluar el grado de exposicion al virus y a otras enfermedades.

 Promover elementos que mejoren el bienestar fisico, psicologico y so-
cial del paciente.

e Informar e interpretar las pruebas de laboratorio, con entrenamiento
previo.

o Reforzar los elementos positivos de la persona, como la autoestima.

e Motivar para que la persona cree o se integre a grupos de apoyo.

» Sensibilizar en la necesidad de atender a sus parejas sexuales o contactos.

o Ofrecer consejeria a familiares.

La participacion de los usuarios de los servicios de VIH/sida en las acciones
que tienen que ver con su salud es vital para contribuir a detener el avance de
esta epidemia y disminuir su impacto en las personas afectadas. Para ello, en
los servicios de atencion integral para el VIH/sida se estableceran espacios de
coordinacion y comunicacion entre la Estrategia Nacional del VIH/sida e ITS, los
prestadores del servicio y las personas que viven con VIH/sida (PVV).

Como parte de esas acciones de coordinacion, en el marco de la atencion inte-
gral a las PVV se establecera la orientacion de pares, con el propodsito de que los
usuarios puedan recibir informacion adecuada y oportuna de otra PVV, que haya
pasado por un proceso de aceptacion de su condicion de salud y se haya prepa-
rado para esta labor de orientacion.

6 En las Unidades de Atencién a PVV de la red publica y complementaria se le entregara al paciente un minimo de 30 condones
mensuales.
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2.4 INMUNIZACION EN EL PACIENTE CON VIH

El Cuadro 9 presenta las recomendaciones de vacunacion para PVV, las indica-
ciones especificas y dosis.

Cuadro 9. Vacunas recomendadas para personas que viven con VIH

Vacunas ___| Observaciones Dosis |

Generales
Neumococo

Influenza
estacional

Hepatitis B

Tétanos

Especificas

Hepatitis A

Fiebre Amarilla

Recomendada en pacientes con
CD4 mayor de 200 cél./mm?.
Considerar en pacientes con CD4
menores de 200 cél./mm?® y en
aquellos que hayan recibido vacu-
nas en un lapso mayor de 5 afios.

Recomendada.

La respuesta es reducida en pa-
cientes con CD4 menor a 200 cél./
mm?3.

Recomendada en pacientes con
antigeno de superficie negativos.

Recomendada en todos los pa-
cientes, de acuerdo con la reco-
mendacion de adultos.

En el caso enfermedad hepatica
cronica, hepatitis cronica por virus
B o C, usuarios de drogas IV, HSH y
hemofilicos.

Recomendada en el caso de viajes
a zonas endémicas.

No vacunar con valores menores
de 200 CDA4.

1 dosis

Revacunacion anual

3 dosis 0,1y 6 meses en
pacientes con CD4 ma-
yor a 200 cél./mm3.

Se recomienda admi-
nistrar una 4 o 5 dosis
si no hay una respuesta
adecuada.

Se utiliza el mismo es-
quema que para los
adultos y ninos sin in-
feccion con VIH mas el
refuerzo cada 10 anos.

3 dosis cuando los CD4
son mayores a 300 cél./
mm?*

Cada 10 afios



Vacunas ___| Observaciones Dosis |

Rabia

Meningococo

HPV

Administrar en todos los pacientes
expuestos. Se recomienda la vacu-
na de virus inactivado en células
diploides humanas. Asociarla a in-
munoglobulinas si el paciente no
fue vacunado previamente.

En pacientes que tengan asplenia
anatomica o funcional, viajeros
a areas endémicas, personas en
contacto cercano con caso.

De acuerdo con las indicaciones

del Programa Ampliado de Inmuni-
zaciones (PAI)

5 dosis: los dias 0, 7, 14,
21y 28

Tetravalente conjugada
1 sola dosis 0,5 ml




CAPITULO IlIl. TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR VIH EN ADULTOS Y
ADOLESCENTES

3.1 INTRODUCCION

El diagndstico temprano y el inicio oportuno del tratamiento ARV constituyen
el elemento central en la atencion integral y una intervencion fundamental en
prevencion primaria y secundaria. Las personas que viven con el VIH deben par-
ticipar activamente en el proceso de atencion y estar informadas de las posibi-
lidades de tratamiento ARV existentes, asi como del tratamiento para las enfer-
medades oportunistas.

El principal reto al elegir las intervenciones consiste en reducir la morbilidad
y mortalidad de las personas afectadas, mejorar su calidad de vida y reducir el
riesgo de transmision del VIH. Antes de iniciar la terapia antirretroviral, el pacien-
te debe compartir y comprender los objetivos del tratamiento y la necesidad de
una adecuada adherencia.

Los objetivos del tratamiento ARV son:

e Reducir la morbilidad y prolongar la supervivencia

e Mejorar la calidad de vida

e Restaurary preservar la funcion inmunoldgica

e Suprimir al maximoy por el mayor tiempo posible la reproduccion viral
o Evitar la transmision materno infantil

3.2 INDICACIONES Y FACTORES DEBEN
CONSIDERARSE PARA INICIO DE TARGA

El inicio de TARGA debe basarse en los siguientes elementos: las manifestacio-
nes clinicas, el conteo de CD4, la carga viral plasmatica y las comorbilidades
asociadas (nivel de evidencia All)”. Dentro de estos se destacan los siguientes
factores que deben tomarse en cuenta en el inicio de la TARGA:

+ Estadio clinico

¢ Recuento de Linfocitos T CD4

e Carga viral

+ Comorbilidades, infecciones oportunistas y otras condiciones
¢ Tuberculosis

7 Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antiretroviral del adulto. Enero 2012).
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e Hepatitis By C y otras hepatopatias

o Diabetes y otros desordenes metabolicos

o Patologia renal

» Embarazo (o la posibilidad de embarazo)

+ Demenciay otras condiciones del SNC

» Citopenias

e Las potenciales interacciones medicamentosas.
e Alergias

e Los posibles efectos adversos

e Depresion u otras condiciones psiquiatricas.

» Uso de drogas ilicitas u otras adicciones quimicas
e El potencial de adherencia al tratamiento

e Laedady el sexo

De forma general, la TARGA debe iniciarse en todos los pacientes sintomaticos
de las categorias By C (Cuadro 7) y en todos los pacientes asintomaticos con un
recuento de CD4< 500 células/mm?.

Cuadro 10. Indicaciones para el inicio de la terapia antirretroviral

En caso de: Se recomienda:

Sintomas o antecedentes de sida  Iniciar tratamiento antirretroviral (Al)

CD4 < 350 cél/mm? Iniciar tratamiento antirretroviral (Al)
CD4 <500 cél/mm? Recomendar tratamiento antirretroviral (All)
CD4 >500 cél/mm?3y Iniciar tratamiento antirretroviral (BI)

« Cirrosis hepatica(All)

e Carga viral mas de 100 000 co-
pias

* Mayores de 55 afios de edad

* Riesgo cardiovascular elevado
segun escala Framingham

» Coinfeccion con hepatitis B
cuando esta requiera tratamiento

» Coinfeccion con hepatitis C

e Mujer embarazada (Al)

» Nefropatia asociada a VIH (All)

» Parejas serodiscordantes

Fuente: BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1 infected adults with antiretroviral therapy.®

8 BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1 infected adults with antiretroviral therapy. 2012.




3.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Para decidir cuales son los regimenes que deben prescribirse, se debe tener en
cuenta la eficacia, toxicidad y tolerancia de los ARV. El Cuadro 11 presenta los
medicamentos antirretrovirales disponibles para su uso en el Ecuador.

Cuadro 11. Clasificacion de los antirretrovirales existentes en el Ecuador

ITRN ITRNN Inhibidor de Inte-
grasa

Zidovudina (AZT) Efavirenz (EFV)  Lopinavir + Rito- Raltegravir (RLV)

Lamivudina (3TC) Nevirapina navir
Didanosina (ddl) (NVP) (LPV/RTV)
Abacavir (ABC) Te-

nofovir (TDF) Etravirina (ETV)  Saquinavir (SQV)
Emtricitabina (FTC) Atazanavir (ATZ)

Darunavir (DRV)

La adopcion de un régimen combinado de tres farmacos en un comprimido de
una toma diaria, como el esquema preferencial, representa la forma mas simple
de optimizar la TARGA. Estos regimenes combinados se asocian a una mejor ad-
herencia, calidad de vida y también a una mejor tasa de supresion virologica. En
el Ecuador estan disponibles las siguientes ARV en dosis fija combinada: AZT+
3TC, ABC+ 3TC, TDF+ FTC y TDF+FTC+EFV.

3.3.1 SELECCION DEL REGIMEN PREFERENCIAL

Los esquemas disponibles son prescritos en las unidades de segundo y tercer
nivel de atencion, que cuentan con profesionales de salud capacitados para la
atencion de VIH, de acuerdo con la prestacion de servicios establecida para el
respectivo nivel.

El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH-1 en el momento actual consiste
en una combinacion de al menos tres farmacos, que incluyan dos ITIAN + un ITINN,
0, en el caso de existir contraindicacion para este ultimo, dos ITIAN + IP/r. Con la
mayoria de estas combinaciones se puede conseguir CVP <50 copias/ml en >70% de
casos, a las 48 semanas. Se preferirdn los ARV en dosis fijas combinadas (Cuadro 12).

El esquema inicial de eleccion sera TDF/FTC/EFV, con las siguientes alternativas:

*« En caso de enfermedad renal preexistente no utilizar TDF. En estos ca-
sos el esquema recomendado es ABC/3TC+ EFV.

* Sise encuentra contraindicado el uso de ABC, sustituirlo por AZT.

« En caso de trastornos neurosiquiatricos, el esquema recomendado es
TDF/FTC + ATZ/r

+ En embarazadas, seguir guias de PTMI.




Cuadro 12. Esquemas recomendados para el tratamiento inicial con TARV

| y Il farmaco: nucleosidos Il farmaco: no nucleosido o, IP

Preferido: Preferido:

TDF (300 mg diario) + FTC (200 EFV 600 mg diario

mg diario)

Alternativo: Alternativo:

ABC* (600 mg diario) + 3TC (300 ATV 300 mg diario/ r 100 mg diario

mg diario) o

o) NVP (200 mg BID con inicio de 200 mg

AZT (300 mg BID) + 3TC (150 mg diario por 2 semanas) en mujeres con CD4

BID)

< 250 y en varones con CD4 < 400

*Tener precaucién con CV mayores a 100 000 copias.

El esquema TDF/FTC/EFV en dosis fijas combinadas se recomendd como uno
de los esquemas optimos en la reunion de expertos realizada en Londres en
abril del 2011, sobre prioridades a corto plazo para la optimizacion de la TARGA,
organizada por la OMS®. Las caracteristicas que debe tener un esquema éptimo,
y con las que cumple el esquema TDF/FTC/EFV, son:

Seguridad y eficacia: un esquema 6ptimo debe ser equivalente o supe-
rior a los medicamentos disponibles actualmente, y debe requerir mini-
mo monitoreo de laboratorio.

Tolerancia: debe tener minimos efectos adversos y toxicidades, y redu-
cir el fracaso del tratamiento.

Durabilidad: debe presentar una alta barrera a la resistencia, y tener una
vida media larga para permitir flexibilidad en el horario de la toma de
dosis y minimizar la probabilidad de generacion de resistencia como
resultados de dosis perdidas.

Estabilidad: debe ser estable al calor y de almacenamiento sencillo du-
rante largos periodos de tiempo, con estabilidad molecular.
Conveniencia: debe ser adecuado para la toma una vez al dia en dosis
fijas combinadas (idealmente una pastilla al dia).

Poblaciones especiales: debe ser efectivo en todas las poblaciones, y en
combinacion con el tratamiento de otras afecciones médicas: hombres
y mujeres de todas las edades, personas con coinfecciones, incluyendo
tuberculosis, malaria y hepatitis virales.

Costo: debe estar disponible al menor precio sostenible.

Sobre el uso de los esquemas preferenciales y alternativos (Cuadro 13) deberan
tenerse en cuenta las siguientes consideraciones principales:

No utilizar TDF en caso de enfermedad renal preexistente. En estos ca-
sos el esquema recomendado es 3TC + ABC + EFV
Evitar el uso de AZT en pacientes con anemia moderada o severa (he-

9 OMS. Short term priorities for antiretroviral drug optimization. Meeting report. London, UK. 2011.
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moglobina menor de 8 g/dl a nivel del mar, y en otras regiones menor
a 10 g/dl).

* No debe utilizarse EFV en las siguientes condiciones: hipersensibilidad a este
medicamento, en pacientes con trastornos neurosiquiatricos y en quienes
tengan trabajos nocturnos o con ocupaciones que requieran precision. En
estas circunstacias el esquema recomendado es TDF + FTC + ATZ/r

« Conrespecto al uso de ABC, debe tenerse precaucion con CV mayores
a 100 000 copias.

*« Antes de comenzar la terapia con ABC, se debe informar sobre la re-
accion de hipersensibilidad. Si hay sospecha de hipersensibilidad a este
medicamento, debe suspenderse definitivamente y no reiniciarlo. En el
futuro, el pais debe propender a la realizacion de HLA B 5701. Si se con-
traindica el ABC sustituirlo por AZT

* Para el caso de pacientes que reciben en su esquema de inicio, como
tercera droga ATV/R y que presenten efectos secundarios a esta, se re-
comienda reemplazarla con LVR/r, DRV/r o RAL, con previa autorizacion
del Comité Técnico de la Estrategia Nacional del VIH/sida, del MSP.

« En embarazadas sequir las recomendaciones de las guias de PTMI.

La utilizacion de los esquemas preferenciales y alternativos anteriormente ci-
tados en esta guia se aplicara unicamente a los pacientes naive (pacientes que
nunca han recibido TARGA) a partir de la publicacion oficial de estas.

3.3.2 FALLO TERAPEUTICO

Se define como respuesta virolodgica adecuada cuando la CV es < 50 copias/ml
a las 24 semanas (sexto mes) de tratamiento. Cualquiera de las siguientes situa-
ciones define como fracaso viroldgico:

a) CVP detectable a las 24 semanas de iniciada la TARGA en situa-
cion de maxima adherencia, o

b) Sitras alcanzar una CVP indetectable, esta vuelve a ser detectable
en dos determinaciones consecutivas con al menos cuatro se-
manas de intervalo. Se recomienda intervenir con reforzamiento
en adherencia antes de repetir la CVP.

De acuerdo a las Guias para el uso de agentes antirretrovirales en adultos y ado-
lescentes infectados con HIV-1 publicadas por el Departamento de Salud y Ser-
vicios Humanos de Estados Unidos; las implicaciones clinicas de niveles de RNA
viral en el rango entre 48 y 200 copias/mL en un paciente recibiendo TARGA
son controversiales. Se considera que este rango no significa replicacion viral en
Curso con emergencia de resistencia. Un analisis retrospectivo mostré que usar
el nivel de >200 copias/mL como falla viroldgica tiene el mismo valor predictivo
gue el nivel de >50 copias/mL. Niveles persistentes de RNA viral mayores de
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200 copias / mL a menudo estan asociados con evidencia de evolucion viral y
acumulacion de mutaciones de resistencia a medicamentos, esto es particular-
mente comun cuando los niveles son mayores de 500 copias / mL. Niveles de
RNA viral en plasma persistentes en el rango de 200 a 1.000 copias / mL, deben
por lo tanto ser considerados como falla terapéutica.

Es muy importante tener presente que si se lleva a cabo la determinacion de
CVP tras un proceso viral intercurrente o luego de ser vacunado (por ejemplo,
de la vacuna antigripal o frente a la hepatitis B), pueden existir rebotes transito-
rios de la CVP, por lo tanto, en tales situaciones se recomienda un nuevo analisis
después de cuatro semanas.

En caso de fallo viroldgico, se debe citar al paciente lo mas pronto posible,
para revisar la adherencia y la presencia de otras enfermedades o condiciones
que pudieran afectar a la respuesta al tratamiento. En forma multidisciplinaria se
debe enfatizar la adherencia, asegurar que hay disponibilidad de medicamentos
y repetir la carga viral después de cuatro semanas de buena adherencia.

Ante un fracaso viroldgico, es recomendable repetir la CVP para confirmarlo y
se debe cambiar la TARGA lo antes posible, con el fin de evitar la acumulacion
de mutaciones y la elevacion de la CVP, facilitando de este modo la respuesta al
nuevo tratamiento.

Los blips son valores aislados de CVP cerca del umbral de deteccidon en pacien-
tes en TARGA y con CVP suprimida, que vuelve a reportarse como suprimido en
el control posterior sin cambio de la TARGA. Habitualmente, son valores < 200
copias/ml. En la mayoria de estudios, los blips aislados no se asocian a mayor
riesgo de fracaso. En un paciente con blips frecuentes, debe evaluarse la poten-
cia de la TARGA y especialmente la adherencia al tratamiento.

Como TARV alternativo en caso de fallo virolégico se recomienda un inhibidor de
la proteasa reforzado (IP/r) con dos analogos nucledsidos (INTI). ATV/ry LPV/r son
los IP/r de eleccion para TARV de rescate. Se recomiendan opciones simplificadas
con un segundo INTI. Si en el régimen preferencial se utilizd AZT, utilizar TDF +
3TC (o FTC) como INTI de base en el régimen alternativo. Si en el régimen de pri-
mera linea se administrd TDF, utilizar AZT + 3TC como INTI de base en el régimen
de segunda linea. El Cuadro 13 presenta los regimenes recomendados para el
cambio de los esquemas de primera linea preferenciales y alternativos.

Cuadro 13. Esquemas de segunda linea segun los esquemas
preferenciales y alternativos de primera linea

Si el régimen previo fue: El régimen nuevo debe incluir:

TDF/FTC/EFV AZT/ 3TC+ ATV/r
ABC/3TC+ EFV AZT/ 3TC + ATVr
TDF/FTC + ATVr AZT/3TC+ DRV/r o LPV/r

AZT/3TC+EFV TDF/FTC+ATV/r




Para el caso de esquemas utilizados en primera linea y que no sean los anterior-
mente mencionados (preferencial o alternativo), la modificacién del esquema
ARV debera ser recomendado por el Comité de Resistencias Interinstitucional.
Sin embargo, el Cuadro 14 presenta pautas generales para tener en cuenta des-
pués del primer fallo.

Cuadro 14. Pautas generales sobre cambio de TARV ante fallo terapéutico

Si el régimen previo fue: El régimen nuevo debe incluir:

2 AN +1 NN 2 distintos AN + IP/r (de preferencia ATV/r o,
DRV/r o LPV/r como alternativos)

2 AN + SAQ/r o 2 distintos AN + ATV/r o LPV/r

2 AN + ATV/r 2 distintos AN + DRV/r o LPV/r

2 AN + LPV/r 2 distintos AN + DRV/r

Recomendaciones

e Se debe buscar conseguir CVP indetectable (<50 copias/ml) en cual-
quier tratamiento de rescate (A-I).

¢ La nueva TARGA debe contener tres farmacos antirretrovirales total-
mente activos (Al). Si no es posible diseflar una TARGA de rescate con
tres farmacos activos, la combinacion de dos plenamente activos y
otros que conserven cierta actividad puede resultar eficaz en una eleva-
da proporcion de pacientes.

e Elcambio de la TARGA por fracaso virolégico debe efectuarse de modo
precoz para evitar la acumulacion de mutaciones y facilitar la respuesta
al nuevo tratamiento (Bll). En la eleccion de la nueva TARGA, se deben
analizar las causas que motivaron el fracaso (adherencia o interacciones
medicamentosas), la historia farmacoldgica, las toxicidades que haya
presentado y las mutaciones de resistencia previas (CII).

*« Deben evitarse los analogos de timidina, especialmente d4T, si existen
otras alternativas en cualquiera de las lineas del tratamiento de rescate
(C-1).

*« No se deben realizar interrupciones estructuradas de la TARGA en situa-
ciones de fracaso viroldgico con el objetivo de aumentar la eficacia del
tratamiento de rescate (A-1).

3.3.3 MANEJO DEL PACIENTE CON FALLA A MAS DE UN
ESQUEMA (SEGUNDO FALLO Y SUBSIGUIENTES)

El tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de TARGA se denomina
terapia de rescate avanzado. En esta situacion, la mayoria de los enfermos ha
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experimentado fracaso con las tres familias de antirretrovirales mas utilizadas:
ITIAN, ITINN e IP. Es indispensable, por ello, un estudio genotipico que deter-
mine qué antirretrovirales se encuentran activos. Esta prueba debe realizarse
mientras el paciente esté recibiendo aun el tratamiento en falla y con cargas
virales mayores de 1 000 copias/ml.

El esquema de segundo fallo debe ser manejado Unicamente en el tercer nivel
de atencion y debe ser analizado por el Comité de Resistencias Interinstitucio-
nal. El objetivo de un esquema de rescate es lograr la completa supresion viral
por el mayor tiempo posible. Se deben revisar los antecedentes de resistencia
y toxicidades previas, asi como la historia de ARV recibidos. Debe tratarse al
paciente con una combinacion de facil adherencia con al menos dos farmacos
activos, preferiblemente tres, que podrian incluir:

e Un IP reforzado (DRV/r) o Tripanavir, que por el momento no existe en
el pais

e Uno o dos ITRN; considerar agregar 3TC o FTC para mantener la muta-
cion M184V, que mejora la respuesta al TDF y AZT

» Inhibidor de Integrasa (RAL)

e |ITRNN de segunda generacion: ETV

e Inhibidor de CCR5: MVC

Existen numerosos ensayos clinicos que han comparado diferentes tratamien-
tos de rescate. En todos ellos, se han utilizado un IP/r, una pareja de ITIAN, y el
farmaco nuevo en evaluacion. Son estudios dificilmente comparables entre si
por la heterogeneidad de la poblacion, tratamientos previos, criterios de efica-
cia, tiempo de seguimiento y tipo de terapia optimizada, utilizada dependien-
do de los farmacos disponibles comercialmente en la época de realizacion del
estudio.

Tanto ENF, como TPV/r, DRV/r, ETR, MVC y RAL han demostrado superioridad
frente a placebo en todos los parametros de eficacia en sus respectivos estu-
dios principales, siempre en combinacion con el mejor tratamiento optimizado
disponible en el momento de realizacion del estudio. No existen estudios com-
parativos entre ellos en TARGA de rescate.

La experiencia con el Lopinavir/r (LPV/r) en terapia de rescate se ha obtenido de
los ensayos clinicos realizados por el resto de IP/r, que utilizan LPV/r como IP
comparador. Tanto TPV/r como DRV/r han demostrado superioridad respecto
a LPV/r en este escenario. LPV/r no es un farmaco de eleccion en TARGA de
rescate avanzado.

El Darunavir/r (DRV/r) es un inhibidor potenciado de la proteasa que presenta
una alta afinidad por la proteasa y es muy potente in vitro e in vivo frente a la
cepa salvaje y las mutantes con resistencias a multiples antirretrovirales, inclu-
yendo IP/r. Es el IP/r de eleccién en una TARGA de rescate avanzado, a dosis BID
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(600/100 mg BID), y debe incluirse siempre en este régimen, hay pocos casos
de toxicidad grave o resistencia, que son muy infrecuentes.

La Etravirina es un ITINN de segunda generacion activo frente a determinadas
cepas de VIH-1 con mutaciones de resistencia frente a EFV y NVP.

Si no es posible el cambio, mantener el esquema que se encuentre utilizando a pe-
sar del fallo, con el fin de demorar la progresion clinica y el deterioro inmunologico.

Recomendaciones:

* En pacientes con fracaso viroldgico avanzado se debe realizar un estu-
dio de resistencia y una prueba de tropismo para confeccionar el mejor
régimen alternativo (A-I).

* La prueba de resistencias debe realizarse mientras el paciente esta re-
cibiendo el tratamiento fallido o lo mas precoz tras la suspension (A-I1).

* Sj se dispone de test genotipicos previos, se debe tener en cuenta el
conjunto de mutaciones detectadas (genotipo acumulado) (B-I1).

e DRV/res el IP de eleccion en fracaso avanzado (A-1). La dosis habitual
debe ser 600/100 mg BID, aungque en casos sin mutaciones frente a
DRV puede utilizarse la dosificacion 800/100 mg QD, especialmente en
sujetos que no presenten mutaciones primarias en la proteasa (A-I).

« No se recomienda suspender definitivamente la TARGA en pacientes
con fracaso virologico avanzado y sin opciones terapéuticas de resca-
te, incluso aunque reciban pautas con resistencia demostrada (B-I1). En
esta situacion debe buscarse un tratamiento basado en farmacos que
disminuyan la capacidad replicativa viral y no afiadan mas resistencia a
la ya existente (p.e. 3TC o FTC o TDF), y deben vigilarse estrechamente
las cifras de linfocitos CD4 y la CVP (BII)

3.4 VIHY LAENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

A medida que mas pacientes infectados por el VIH logran la supresion virologica
con la terapia antirretroviral, la mortalidad relacionada con el VIH ha disminuido.
Las investigaciones realizadas por ANRS, concluyen que los pacientes infecta-
dos por VIH con reconstitucion inmunoldgica (lograr un recuente de CD4 >
500 células/mm *) mediante el tratamiento antirretroviral a largo plazo alcan-
zan tasas de mortalidad similares a las de la poblacion en general. Sin embargo,
aunque la mortalidad relacionada al VIH ha disminuido, la mortalidad no rela-
cionada con el VIH, incluyendo la muerte por enfermedad cardiovascular (ECV),
se ha mantenido relativamente constante. Como resultado, las condiciones no
relacionadas con el VIH representan una proporcion cada vez mayor de muerte
en el grupo de personas que viven con VIH, que han respondido a la terapia
antirretroviral.
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El riesgo de enfermedades cardiovasculares y otras condiciones no Sida au-
menta con la edad en pacientes cony sin infeccion por el VIH, pero la prevalen-
cia de estas enfermedades segun la edad es mayor en la poblacion VIH positiva.

La Organizacion Mundial de la Salud predijo que en el aflo 2030, la enferme-
dad isquémica del corazon y la infeccion por VIH se encontraran entre las tres
causas de mortalidad global mas importantes. Las asociaciones probables y
posibles sinergias entre las dos enfermedades han sido y son objeto de estudio,
dada su importancia en la epidemiologia mundial.

3.4.1 El VIH Yy el factor de riesgo cardiovascular

Numerosos estudios poblacionales muestran tasas mas altas de enfer-
medad cardiovascular en pacientes infectados por el VIH en relacion con
personas no VIH positivas de la poblacion general. Un estudio de co-
horte internacional, un estudio realizado en Francia y tres en los Estados
Unidos, encontraron mayores tasas de enfermedad cardiovascular en
relacion con la exposicion a antirretrovirales o al estado seroldgico del
VIH. Los estudios de EE.UU. son observacionales y todos ellos encuen-
tran mayores tasas de infarto agudo de miocardio (IM) o enfermedad
coronaria (EC) en pacientes con VIH.

El grupo de investigacion del Hospital General de Massachusetts analizd datos
clinicos de registro en casi 4 000 pacientes infectados por el VIH y los pacientes
sin VIH en un sistema de atencion médica en Boston. La tasa de ocurrencia de
episodios de infarto agudo de miocardio fue significativamente mayor en el gru-
po VIH (11 vs 7 eventos por 1 000 personas-afio). El riesgo relativo ajustado (RR)
de infarto agudo de miocardio fue de 1,75 para la infeccion por VIH (p <0,0001)
y relativamente alto en los analisis estratificados por sexo para las mujeres in-
fectadas por el VIH (RR: 2,98) en comparacion con los hombres infectados por
el VIH (RR 1,40) que para las mujeres y los hombres sin VIH. El mayor riesgo
entre los pacientes con el VIH puede decirse que estuvo presente en todos los
grupos de edad analizados. El analisis multivariado al ajustar por la demografiay
factores comunes de riesgo cardiovascular, confirmo que la infeccion por el VIH
es un predictor independiente de infarto agudo de miocardio en esta poblacion,
multiplicando el riesgo casi por dos veces .

3.4.2 Efecto de la terapia antirretroviral en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares

Gran parte de nuestro conocimiento actual sobre el efecto de la terapia antirre-
troviral sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular viene de la cohorte D: A:
D, un estudio prospectivo observacional de cohortes en el cual los investigado-
res han monitoreado > 30 000 pacientes infectados por el VIH en 212 clinicas
desde 1999. Una limitacion de esta cohorte es que no incluye un grupo control
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sin VIH. Los primeros resultados publicados en 2003 se actualizaron en 2007
y en 2010.

En el D: A: D inicialmente, los investigadores encontraron un mayor riesgo re-
lativo de infarto agudo de miocardio con el aumento de la exposicion a la tera-
pia antirretroviral. El analisis ajustado por datos demograficos, el afio, la historia
personal y familiar de enfermedad coronaria, el tabaquismo y el indice de masa
corporal determinado que todos los aflos de exposicion antirretroviral aumento
el riesgo relativo en un 16%. En los resultados iniciales, este riesgo se relaciond
con inhibidores de la proteasa pero no a los NNRTI.

El sequndo factor de riesgo mas importante es el tabaquismo, por lo que parte
de la meta en el tratamiento del riesgo cardiovascular en VIH es el dejar de fu-
mar (Cuadros 15y 16).

Cuadro 15. Factores de riesgo cardiovascular no modificables

Sexo (masculino)

Edad: hombres >45 afios; mujeres>55 afios

Historia familiar

Historial previo de ECV (Enfermedad Cardiovascular)
Menopausia precoz

Cuadro 16. Factores de riesgo cardiovascular modificables

Hipertension arterial (HTA)
Diabetes Mellitus (DM)
Tabaquismo

Dislipidemia

Obesidad (IMC>31)
Sedentarismo, Estrés
Resistencia Insulina
CD4<200




3.4.3 Manejo del riesgo cardiovascular

Los lipidos en ayunas deben ser revisados anualmente, al inicio de la terapia an-
tirretroviral y después de cualquier cambio del tratamiento. Pravastatina y Ator-
vastatina son las estatinas de primera linea para pacientes con infeccion por el
VIH. La Atorvastatina debe iniciarse con la dosis mas baja posible y ajustados al
alza sobre la base de la respuesta del paciente y la tolerancia. Simvastatinay Lo-
vastatina no deben utilizarse en combinacion con Ritonavir, o inhibidores de la
proteasa potenciados. Pocos datos existen sobre las interacciones que implican
las estatinas mas recientes y los nuevos antirretrovirales. Raltegravir y Maraviroc
no parecen tener efectos significativos sobre los lipidos. Entre los IP los de me-
nor riesgo cardiovascular han demostrado ser Atazanavir y Darunauvir.

Unos pocos estudios han abordado las terapias para dejar de fumar en pacientes
con infeccion por el VIH. Considerando que los resultados de estos estudios han
diferido, el Swiss HIV Cohort Study demostrd que las intervenciones contra el
tabaquismo son eficaces en pacientes con infeccion por el VIH. Breves, fuertes,
contundentes y repetidos mensajes deben tener como objetivo ayudar a los
pacientes a dejar de fumar.

Los estudios muestran que el cambio en el estilo de vida puede ayudar a los
pacientes con tolerancia alterada a la glucosa, y las recomendaciones actuales
para tratar la diabetes en los individuos infectados por el VIH son las mismas
que en la poblacion general.

Individualmente los medicamentos antirretrovirales difieren en sus perfiles de
riesgo cardiovascular; estas diferencias deben considerarse en relacion con el
riesgo cardiovascular subyacente cuando se planifica el tratamiento. La supre-
sion virologica sigue siendo el objetivo principal de la terapia antirretroviral, pero
los datos indican que esto podria disminuir el riesgo de complicaciones no in-
fecciosas, tales como enfermedades cardiovasculares, ademas de tratar el VIH.

Para efectos de tratamiento, en estas guias consideraremos tres escenarios de-
pendiendo de la terapia ARV y del nivel de riesgo cardiovascular segun la escala
de Framingham (Figuras 4y 5).




Figura 4. Escenario 1. Manejo del paciente con dislipidemia antes de iniciar
TARGA
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Figura 5a. Escenario 2. Manejo del paciente en TARGA con ITRNN+ITRN

TARGA con
ITRNN+ITRN
RIESGO FRAMINGHAM
T ' 1
RIESGO<20% Y RIESGO>20% Y
LDL <100 mg/dL LDL >70 mg/dL
MODIFICAR ESTILO
MODIFICAR ESTILO DE VIDA (a), inicio de
DE VIDA Cuadro 17 hipolipemiantes
Cuadro 18
l 1
Control Control
8 semanas 8 semanas
| I 1

META:LDL LDL > LDL <70 LDL>70
<100 mg/dL 100 MGDL mg/dL mg/dl
Wi ey Inicio de B e Considerar
medidas . medidas :
higiénico- terapia higiénico- AT
digetéticas hipolipemiante dietéticas y de EFAVIRENZ
Cuadro 17 Cuaeie Lo farmacologicas a RALTEGRAVIR

o IP de mejor
perfil (ATV o DRV)
MANTENER
ITRN evitando
los analogos
de la timidina




Figura 5b. Escenario 3. Manejo del paciente con dislipidemia en
TARGA con AZT+3TC+IP/r
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Cuadro 17. Modificaciones en estilo de vida

Evitar consumo excesivo de hidratos de carbono

Aumentar frutas, vegetales, legumbres, cereales (25-
30 gr de fibras por dia). Reducir el 30% de calorias to-
tales, el 7% de grasas saturadas. Limitar el consumo de
alcohol. Consumir leche, yogur, queso descremados.
No consumir mantequilla. Utilizar aceite de girasol o
soya para la coccion de alimentos (3 TSP por dia). Hue-
vOs sin yema 3 veces por semana. No visceras ni em-
butidos. Consumir pescado 3 veces por semana.

EJERCICIO Caminar, correr, nadar, montar bicicleta 30 minutos a 1
hora 3 veces por semana.

TABAQUISMO Suspender el consumo de tabaco.

Cuadro 18. Medicamentos hipolipemiantes para el tratamiento
de elevacion del LDL

FARMACO | GENERICO EFECTOS USAR USAR
ADVERSOS CON IP/r CON
ITRNN
Atorvastatina  10-80 Sintomas Iniciar dosis Considerar
mg QD  gastrointestinales, bajas (max .40  dosis altas
dolor de cabeza, mg)

Fluvastatina 20-80 insomnio, Considerar Considerar
mg QD rabdomiolisis dosis altas dosis altas
Estatinas  prayastatina ~ 20-80 (raro), hepatitis Considerar Considerar
mgQD  toxica dosis altas dosis altas

Rosuvastatina 5-40 mg Iniciar dosis Iniciar
QD bajas (max. dosis bajas

20mg)

Simvastatina

Contraindicado




Cuadro 19. Medicamentos alternativos ante ausencia de respuesta en
el tratamiento de elevaciéon de LDL

Acido 100-150 mg 3  Ruborizacion ,
Nicotinico a 5 veces /dia elevacion de la
transaminasas

10 mg QD Generalmente bien Se recomienda
tolerado con estatinas

3.4.3.5 Tratamiento de hipertrigliceridemia

Si los triglicéridos son >500 mg/d|, se la tratard independientemente de la con-
centracion de colesterol, con fibratos como Gemfibrozilo o Fenofibrato. Dosis
inicial de 600 mg dia, con una dosis maxima de hasta 1200 mg dia. Con valores
de 200 a 499 mg/dL iniciar cambios estilo de vida.

En caso de hipertrigliceridemia refractaria pueden afiadirse acidos grasos ome-
ga 3.

Se deben monitorizar los niveles de triglicéridos, una vez iniciados los fibratos,
cada 6 meses.

Para calcular el riesgo de acuerdo con la regla Framingham se puede consultar
en la siguiente direccion electrénica: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cho-
lesterol/




CAPITULO IV. TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE ENFERMEDADES
OPORTUNISTAS E INFECCIONES DE
TRANSMISION SEXUAL

4.1 INICIO DE TARGA EN PACIENTES CON
INFECCIONES OPORTUNISTAS AGUDAS

Las ventajas de la TARGA en el curso de una infecciéon oportunista (IO) aguda
incluyen la mejoria de la funcion inmune que potencialmente puede contribuir
a la resolucion de la 1O. El beneficio del inicio de la TARGA ha sido demostra-
do para las IO cuyos tratamientos son limitados o cuya efectividad es incierta.
Existen reportes de resolucion de cuadros clinicos de criptosporidiosis, micros-
poridiosis, leucoencefalopatia multifocal y progresiva, y de sarcoma de Kaposi,
que luego del inicio de la TARGA han mejorado tanto su funcidon inmune como
su |O aguda. Otro beneficio del inicio de la TARGA es disminuir el riesgo de una
segunda IO.

En cambio, los argumentos en contra del inicio de TARGA en procesos agudos
de 10 son:

1. Toxicidad e interacciones medicamentosas
2. Elsindrome de reconstitucion inmune

La suma de efectos toxicos entre tratamientos de IO y regimenes de TARGA
puede dificultar la identificacion especifica de qué droga es la responsable del
evento. Las interacciones medicamentosas pueden llevar a que los tratamientos
sean subterapéuticos, como el caso de los pacientes con tuberculosis.

Por otro lado, el sindrome de reconstitucion inmune ha sido descrito para infec-
ciones micobacterianas, neumonia por Pneumocystis jiroveci, toxoplasmosis,
hepatitis B, citomegalovirus, herpes zoster y criptococosis. Este sindrome se
caracteriza por fiebre y reaparicion de las manifestaciones clinicas de las IO o de
nuevas manifestaciones, semanas después del inicio de la TARGA. Es necesario
determinar la recrudescencia de la IO o de toxicidades a drogas o de nuevas |O.
El manejo de esta es con antiinflamatorios o corticoides. Se debe anotar que el
mayor numero de reportes esta relacionado con tuberculosis, donde el paciente
puede presentar fiebre, linfadenopatia, aumento o nuevos infiltrados pulmona-
res y compromiso de sistema nervioso central; tales reacciones paraddjicas son
mas frecuentes en pacientes que inician TARGA en un estadio muy avanzado.
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Las reducciones de la CV y el incremento marcado de recuento de CD4+ han
sido asociadas con la presencia de reacciones paradojicas en pacientes con
enfermedad por TB o MAC. Aunque la mayoria de reacciones ocurren dentro
de las primeras semanas luego del inicio de la TARGA, algunas veces se pueden
presentar varios meses después del inicio de esta.

4.1.1 MANEJO DE IO AGUDA DURANTE LA TARGA

Las IO que se presentan luego del inicio de la TARGA (usualmente dentro de las
primeras 12 semanas) pueden representar una forma de reconstitucion inmune
0 una reconstitucidon inmune parcial con la presencia de una nueva IO que no
fue evidente antes de comenzar la TARGA. Aunque puede ser un desafio grande
para el paciente y el médico, usualmente se recomienda que se mantenga la
TARGA y se hagan todos los esfuerzos posibles para tratar la nueva |O.

4.1.2 CUANDO INICIAR TARGA EN UNA IO

No existe consenso de cual es el momento optimo para el inicio de TARGA en
la presencia de una IO recientemente diagnosticada. Los parametros que se
toman en cuenta dependen de:

+ Efectividad de la terapia para la IO

* Riesgo de interacciones medicamentosas

e Evaluacion de los riesgos y consecuencias de desarrollar un sindrome
de reconstitucion inmune

En los casos de criptosporidiasis, microsporidiosis, leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva y sarcoma de Kaposi, los beneficios de la TARGA estan claramen-
te demostrados (Alll). En los casos de MAC, PCP o meningitis por criptococo,
deberia iniciarse la TARGA lo antes posible, de acuerdo con el estudio mencio-
nado anteriormente.

4.2 TUBERCULOSIS (TB)

La TB es la enfermedad oportunista mas frecuente y causa del 13% de muertes en
pacientes con infeccion por VIH. Por ello, el manejo del paciente con coinfeccion
TB-VIH debe realizarse de manera conjunta por un equipo que integre a estas dos
disciplinas, tanto a nivel nacional como local, y asi se lo esta haciendo en el pais.

La politica actual de los gobiernos de la region y de la OMS es reducir la carga de
tuberculosis y VIH en las poblaciones afectadas por ambas enfermedades, y los
objetivos de las actividades colaborativas en materia de TB/VIH son:

1. Establecer mecanismos de colaboracion entre los programas de lucha con-
tra el VIH/sida y control de tuberculosis.
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2. Reducir la carga de enfermedad por tuberculosis en personas que conviven
con el VIH/sida.

3. Reducir la carga de enfermedad por VIH/sida en las personas con tubercu-
losis.

En todo paciente con diagnostico de TB debe realizarse la investigacion de in-
feccion por VIH y viceversa: en todo paciente con diagndstico de infeccion por
VIH debe realizarse la busqueda exhaustiva de TB.

La infeccion por TB puede ocurrir en cualquier momento, y con cualquier valor
de CD4+. En pacientes coinfectados la tuberculosis extrapulmonar (TBE) es mas
frecuente que la tuberculosis pulmonar. Con valores de CD4 >200 cél./mm®,
las manifestaciones clinicas y radiologicas pueden no guardar diferencias con
pacientes sin VIH. Sin embargo, en pacientes coinfectados con CD4+ <200 cél./
mm?, la sintomatologia puede ser menos tipica, menos evidente, con ausencia
de cavitacion en la RX de térax, enfermedad extrapulmonar (adenopatias, derra-
me pericardico, sintomas del sistema nervioso central, entre otros) y enferme-
dad diseminada.

Los hallazgos histopatoldgicos, estan en relacion con el estado inmunoldgi-
co. Asi vemos que en pacientes con inmunosupresion severa, existe ausencia
o formacion incompleta de granulomas, lo que puede dificultar y subestimar
el diagnostico. De igual manera los estudios de imagen pueden ser normales
O presentar manifestaciones atipicas. En caso de la bacteriologia, esta puede
cursar con estudios de BAAR negativos

4.2.1 DIAGNOSTICO DE TB EN PERSONAS CON INFECCION
POR VIH

Los adultos y adolescentes con VIH deben ser evaluados regularmente para
descartar TB sea latente o activa con los flujogramas clinicos establecidos a
continuacion (Figura 6 y 7). Para definir si el paciente es candidato al tratamien-
to de la infeccion tuberculosa latente (TITL) mediante la terapia de prevencion
con isoniacida (TPI), se deben sequir los pasos de la Figura 6.




Figura 6. Para diagnosticar TB pulmonar en PPV
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Aquellos pacientes que no presentan ninguno de los siguientes sintomas: tos,
fiebre, pérdida de peso o sudoracidén nocturna (valor predictivo positivo en au-
sencia de estos cuatro sintomas es 97,9%). Otras manifestaciones clinicas tienen
poca probabilidad de tener TB activa.

Por otro lado, en PVV con sintomas respiratorios, se solicitara radiografia de
toérax, dos baciloscopias de muestra de esputo o esputo inducido o LBA. Si la
baciloscopia es negativa y la radiografia es normal o anormal, se solicitaria PCR
en tiempo real para diagnostico de TB y cultivo para confirmar el diagnostico y
descartar resistencia a medicamentos antifimicos.

Si la baciloscopia es negativa, la radiografia es normal o anormal y el PCR en
tiempo real (-) y/o cultivo (-),se debe realizar diagndstico diferencial con otras
patologias y tratarlas. Se reevaluara el caso de manera conjunta entre los espe-
cialistas de TB y VIH. Si se determina que no es TB, proporcionar el tratamiento
correspondiente y tratamiento para infeccion tuberculosa latente con isoniaci-
da. Si se determina que es TB activa, administrar el tratamiento antituberculosis
(DOTS).

Si la baciloscopia es negativa, la radiografia es normal o anormal y el PCR en
tiempo real (+) y /o cultivo (+), se trata de TB activa. Si se realizd PCR en tiempo
real, también se determinara sensibilidad o resistencia a Rifampicina. Una vez
obtenido el cultivo, se hara PSD por los métodos de nitrato reductasa y de pro-
porciones, y se inicia DOTS.

En cambio, si la baciloscopia es positiva, y la radiografia normal o anormal, se
realizara PCR en tiempo real y se procedera como en el caso anterior.

Las enfermedades que se tomaran en cuenta principalmente en el diagndstico
diferencial de TB son las siguientes: neumonias bacterianas, micoticas y vira-
les, neumonias por Pneumocystis jiroveci, histoplasmosis, absceso pulmonar y
bronquiectasias.

En el caso de sospecha TB extrapulmonar, seguir los pasos de la Figura 8.




Figura 8. Para diagnosticar TB extrapulmonar

PPV CON SINTOMAS
NO RESPIRATORIOS

\

Focalizado en un
organo o sistema

l

Diagnostico de TB mediante
biopsia y/o aspiracion para BK y
cultivo (médula 6sea, ganglios,

LCR, higado, articulaciones, etc.).
PCR en tiempo real y tipificacion.

Si se confirma Mycobacterium
tuberculosis, realizar prueba de
sensibilidad a drogas anti TB:
metodo proporciones Canetti.

!

Evaluacion especializada para
determinar conducta

I
+ +

No es TB
activa

TB activa

l

Tratamiento antituberculoso para enfermedad de

4

No focalizado
(difuso)

!

Diagnostico de TB mediante Rx
de tdrax, eco abdominal, esputo
inducido y biopsia y/o aspiraciéon
para BK, cultivo, PCR en tiempo
real, tipificacion. Si se confirma
Mycobacterium tuberculosis,
realizar prueba de sensibilidad a
drogas anti TB: método propor-
ciones Canetti.

1

Evaluacion especializada para
determinar conducta

+ +

——

TB activa en el PCT (DOTS)

Diagnostico diferencial con otras patologias y
tratarlas, y terapia preventiva con Isoniacida.

TB activa N e_s e
activa
‘_



La tuberculosis extrapulmonar, cuya comprobacion bacteriologica del diagnos-
tico se obtiene en menor proporcion que en los casos pulmonares, debe incluir
cultivos y estudio histopatologico. Debe realizarse biopsia o aspiracion de meédula
osea, ganglios linfaticos, articulaciones, higado u otros, de acuerdo con el caso.
Los estudios cito-quimico y bacterioldgico de liquidos y exudados (liquido pleu-
ral, pericardico, cefalorraquideo, sinovial y peritoneal) son muy Utiles en el diag-
nostico de TB extrapulmonar. También puede ser de utilidad la determinacion de
ADA (adenosin deaminasa) como apoyo diagnoéstico. Tanto en los liquidos como
en las biopsias, se deben realizar cultivos para TB, PCR en tiempo real, tipificacion
y sensibilidad a drogas, y debe procederse como en los casos anteriores.

Ademas, los estudios de imagen, tales como eco de abdomen; TAC de craneo,
térax y abdomen; RMN de craneo, u otros pueden ser necesarios cComo apoyo
diagndstico en TB extrapulmonar.

Consideraciones especiales de la infeccion por VIH en pacientes con tuber-
culosis:

e En todo paciente con TB se debe ofertar la prueba voluntaria para
tamizaje de VIH, con la respectiva consejeria.

e Por la posibilidad de que pueda existir una prueba de VIH falsamen-
te negativa, en pacientes coinfectados con inmunodepresion severa,
se recomienda repetir la misma cuando el estado inmunoldgico haya
mejorado.

4.2.2 TRATAMIENTO DE INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

El tratamiento de infeccion tuberculosa latente debe ser instaurado en las per-
sonas que viven con VIH/sida, siempre y cuando se haya descartado enferme-
dad tuberculosa activa. Se estima que el riesgo anual de reactivacion de TB la-
tente a TB activa en la poblacion general es de 12,9 por 1 000 personas por
ano; mientras que el riesgo en personas con infeccion por VIH se incrementa a
35-162 por 1 000 personas por afio.

Se debe tomar en cuenta que la infeccion latente es asintomatica. En el diag-
noéstico de ITL se utiliza el test de tuberculina (TST) y/o la prueba de IGRA
(Interferon Gamma Release Assays), los cuales tienen una especificidad de
56%-95% el primero y 92%-97% el sequndo. La prueba IGRA tiene menos re-
actividad cruzada con vacunacion previa con BCG (bacilo Calmette-Guérin).
En las dos pruebas, se pueden observar falsos negativos en inmunosupresion
severa.

Al no disponer de estas pruebas, y con base a la evidencia del beneficio de tratar
la infeccion tuberculosa latente (ITL) en pacientes portadores de VIH. Esta guia
recomienda sequir el algoritmo de la Figura 6. En los pacientes con CD4 > 350
cel/ml, las manifestaciones clinicas de la TB pueden ser similares a las de los pa-
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cientes no portadores, no asi en pacientes con mayor inmunodepresion cuyos
cuadros pueden ser atipicos y a menudo con manifestaciones extrapulmona-
res, lo que dificulta el diagndstico. Los adultos, adolescentes y embarazadas en
quienes se ha descartado TB activa, deben recibir nueve meses de tratamiento
para ITL con isociancida como parte de un paquete de atencion integral del VIH.
Este tratamiento no incrementa el riesgo de desarrollar TB resistente a isoniaci-
da, por lo que esta inquietud no debe ser una barrera para administrarlo.

Se recomienda TITL a las PVV con las siguientes condiciones:

* Después de haber descartado con toda seguridad TB activa.

¢ Sino existid una enfermedad tuberculosa anteriormente curada.

o Después de descartar que la PVV sea contacto de un caso de TBMDR.
+ Donde se garantice el monitoreo, control y adherencia a la TPI.

e En PVV privadas de la libertad.

La administracion de ARV no excluye el uso de isoniacida para el tratamiento de
ITL. La isoniacida se administra en dosis de 5mg/kg/dia, maximo 300 mg/dia en
una sola toma durante 7 dias a la semana por nueve meses. Para evitar la neu-
ropatia periférica afiadir piridoxina 50 - 100 mg/dia. Recordar que el tratamiento
de ITL se administra por una sola vez. Se establece por una sola vez, durante
nueve meses. Afiadir Piridoxina 50-100 mg/dia.

4.2.3 TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS PULMONAR EN
PERSONAS CON COINFECCION TB/VIH

En los casos nuevos de tuberculosis pulmonar con comorbilidad TB/VIH, la pri-
mera fase del tratamiento de la tuberculosis sera similar a los casos nuevos de
TB sin evidencia de VIH, es decir, por dos meses; sin embargo, se extendera
el tratamiento durante la segunda fase, administrandose H y R con frecuencia
diaria (cinco dias por semana en pacientes ambulatorios y siete dias por semana
en hospitalizados), por siete meses (2HRZE/7HR). El numero total de dosis es de
225. Los Cuadros 20 y 21 presentan los medicamentos de primera linea y las
alternativas de dosis fijas combinadas.

En TB meningea, ganglionar, pericardica, intestinal, renal, articular, 6sea u otras
extrapulmonares, el tratamiento serd por nueve a doce meses (2HRZE/10HR),
con extension igualmente de la segunda fase.

Esta extension del tratamiento en la segunda fase es tanto para el esquema uno,
como dos (Cuadros 22y 23).

En los casos de coinfeccion TB/VIH con antecedentes de tratamiento para TB,
los antifimicos se administraran cinco dias por semana en casos ambulatorios
y 7 dias en los casos hospitalizados. El numero total de dosis es de 198 ( 2HR-
ZES-1HRZE/6HRE).
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En los casos de coinfeccion TB/VIH, con TB meningea, ganglionar, ésea u otras
extrapulmonares, el tratamiento es por doce meses (2HRZES-1HRZE/9HRE);
por lo tanto, el numero de dosis total es de 264.

Igualmente tomar en cuenta que la dosis de H es 5 mg/kg, con un maximo dia-
rio de 300 mg.

Cuadro 20. Medicamentos antituberculosos de primera linea

Medicamentos de Modo de Potencia Dosis recomendada
Primera linea accion por Kg de peso

Isoniacida (H) Bactericida Alta 300 mg
Rifampicina (R) Bactericida Alta 10 600 mg
Pirazinamida (2) Bactericida Baja 25 159
Etambutol (E) Bacteriostatico  Baja 15 1249
Estreptomicina (S) Bactericida Baja 15 1lg

Cuadro 21. Medicamentos antituberculosos en combinacion a dosis

fijas
Medicamentos Concentracion Forma farmacéutica
esquema uno
Isoniacida + H75mg+ R 150 mg + E Tableta recubierta
Rifampicina + 275 mg + Z 400 mg
Etambutol +
Pirazinamida
Isoniacida + H 150 mg + R 150 mg Tableta
Rifampicina
Etambutol Tableta E 400 mg Tableta
Estreptomicina Slg Polvo para inyeccion

Cuadro 22. Esquema 1.
Dosis en pacientes con peso menor de 50 kg
(Posologia en dosis diarias cinco dias por semana)

|Dosis | Rifampicina_| Isoniacida | Pirazinamida | Etambutol |
Dosis diaria 10 mg/kg 5 mg/kg 25 mg/kg 15 mg/kg
Dosis maxima 600 mg 300 mg 15¢ 129




Cuadro 23. Esquema 2.

Dosis en pacientes con peso menor de 50 kg
(Posologia en dosis diarias 5 dias por semana)

Dosis 10 mg/kg  5mg/kg 25 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
diaria

Dosis 600 mg 300 mg 1549 12g 1lg
maxima

En el caso de que en una PVV se diagnosticara TB DR, esta debe ser evaluada
por el médico consultor respectivo y presentarse el expediente correspondiente
para indicar el tratamiento para TB DR que corresponda. Ver Normas Nacionales
de TB.

4.2.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES
CON COINFECCION VIH-TB

La instauracion de TARGA tiene como objetivo el lograr la supresion maxima del
ARN viral en el plasma (carga viral indetectable), la restitucion inmunologica y la
prevencion de enfermedades oportunistas, por lo tanto, debe ser ininterrumpi-
da, indefinida, razonada, informada y aceptada.

Esta demostrado que el uso de ARV reduce la tasa de mortalidad, asi como la in-
cidencia y recurrencia de TB, por lo tanto, todo paciente con infeccion por VIH
y diagnodstico de TB activa debe iniciar de inmediato tratamiento con ARV (Al).

El tratamiento de TB debe ajustarse a los mismos principios generales que en
resto de la poblacion (Al). Sin embargo, es importante tomar en cuenta algunas
consideraciones: la Rifampicina es inductora de la actividad de la enzima hepa-
tica citocromo p450 (CYP), que metaboliza los IP y los INNTR, lo que disminuye
las concentraciones sanguineas de estas drogas, que por su parte pueden esti-
mular o disminuir la actividad de esta enzima hepatica, alterando la concentra-
cion sanguinea de la rifampicina. Si bien la Rifampicina induce el metabolismo
de NVPy EFV, es menos marcada en este ultimo, por lo cual EFV es el NN prefe-
rente en el tratamiento ARV, en dosis estandar, ya que estudios muestran buena
respuesta clinica, inmunologica y virologica.

Los INTI, en cambio, tienen pocas interacciones metabodlicas. AZT y ABC se glu-
coronizan; 3TC, FTC, d4Ty TDF se eliminan principalmente por via renal. Por otro
lado, la Rifabutina no tiene efectos significativos sobre la farmacocinecia de los
INNTR con excepcioén de la Rilpivirina ni sobre los IP, por lo que se recomienda
reemplazar la Rifampicina por Rifabutina (aun no disponible en el pais) cuando el
esquema de ARV incluya IP (All).

La Rifampicina reduce también las concentraciones de Maraviroc. Por otra par-

60
I



te, induce el metabolismo del Raltegravir, por lo cual se recomienda usar este
en dosis de 800 mg dos veces al dia.

Se debe tomar en cuenta que cuando se administran conjuntamente los INTI
e Isoniacida, existe el riesgo de potenciar los efectos de neuropatia periférica,
sobre todo con DDl y d4T. La afectacion hepatica puede darse tanto con ARV
como con antifimicos, particularmente con INH, RFP y Pirazinamida, por lo cual
debe haber un monitoreo constante.

En vista de las importantes interacciones medicamentosas y efectos adversos
de la asociacion de antirretrovirales y antifimicos, los esquemas que se reco-
miendan son los siguientes:

Los esquemas de preferencia incluyen 2 ITRN + 1TRNN
El esquema de eleccién es TDF + FTC (o 3TC) + EFV.

De existir contraindicacion para el uso de TDF, las alternativas en el orden si-
guiente son:

ABC + 3TC + EFV**
AZT + 3TC + EFV**10

En el caso de que exista contraindicacion para el uso de EFV debido a embara-
zo (primer trimestre), intolerancia u otros problemas, se pueden utilizar como
alternativas:

Otro ITNN como la NVP o, un IP reforzado (ATV/r, DRV/r, LPV/r) con Rifabutina
en lugar de Rifampicina.

Otras opciones son las siguientes: un inhibidor de la integrasa, IP sobre-reforza-
do con RTV, doble dosis de LPV/r, asi:

e Raltegravir 800mg c/12h
o« LPV/r400/400 mg c/12h*1
e SQV/r500/400 mg c/12h
e LPV/r 800 mg/200mgr c/12h*
Todos estos, combinados con TDF/ FTC o 3TC.

Elinicio del tratamiento antirretroviral, en pacientes con TB, se recomienda con
base en los valores de CD4, asi*:

« Para pacientes con conteo de CD4 < 200 cél./ mm?®, la terapia ARV debe ser
instaurada en las 2-4 semanas del inicio del tratamiento antituberculoso (Al).
« Enpacientes con CD4 entre 200-500 cél./mm?, se recomienda iniciar la
terapia antirretroviral durante las 2-4 primeras semanas 0, COmo maxi-
mo, en las 8 semanas de comenzada la terapia para la tuberculosis (Alll).
e En los pacientes con conteo de CD4 >500 cél./mm?, se recomienda

10  ** Utilizar ABC con precaucién cuando la CV sea mayor a 100.000 copias. En pacientes con anemia (< Hb 8 g/ dL a nivel del
mary < 10 g/ dL en la sierra), no se utilizara esquemas que contengan AZT.

11 * Estos regimenes se asocian a niveles elevados de toxicidad y requieren de un monitoreo constante
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iniciar la terapia antirretroviral durante las 8 semanas del tratamiento de
tuberculosis (BIlI).

En el caso de que el paciente fuera diagnosticado de TB mientras se encuentra
en TARGA que incluya IP, se debe reemplazar esta por EFV o Nevirapina en la
dosis habitual. De no ser posible este cambio, reemplazar Rifampicina por Rifa-
butina (evidencia All) o utilizar las otras alternativas mencionadas.

4.2.5 SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION
INMUNE (IRIS)

Es una consecuencia adversa de la restauracion de la respuesta inmune a un
patdgeno especifico, durante los meses iniciales de TARGA, con una incidencia
de entre 10% y 25%, que puede presentarse por alguna enfermedad oportunista,
pero mas frecuentemente con la TB, en la que hay dos modalidades:

+ Paciente con un cuadro de TB asintomatico que inicia terapia ARV, con
aparicion posterior de signos y sintomas de TB activa.

+ Paciente con mejoria clinica de su tratamiento de TB y que al iniciar ARV
presenta recrudecimiento del cuadro de TB.

El espectro clinico es semejante al de la TB, pues se presenta con fiebre alta,
agrandamiento o presencia de linfadenopatias, empeoramiento o presentacion
de lesiones extrapulmonares nuevas, lesiones del sistema nervioso central, de-
rrame pleural y/o pericardico, abscesos de partes blandas, empeoramiento de
los hallazgos radiograficos, etc. Los pacientes con prueba de tuberculina nega-
tiva pueden presentar conversion de esta.

EL IRIS se presenta con mayor frecuencia en pacientes con inmunodepresion
grave, con cifras de CD4 menores a 100 cél./mm?, y que hacen elevaciones
importantes de CD4 y disminuciones rapidas de CV.

EL IRIS asociado a probable TB debe reunir los tres siguientes criterios:

1. Una respuesta clinica inicial al tratamiento antituberculoso, con base en la
combinacion de alguno de los siguientes factores: control o cesacion de
la fiebre, alivio de los sintomas pulmonares, disminucion del tamafio de los
ganglios linfaticos y desaparicion de los signos de irritaciéon meningea (de-
pendiendo de los sintomas o signos existentes).

2. Nuevos episodios febriles sin ninguna causa identificable y/o uno o mas de
los siguientes: empeoramiento a aparicion de disnea, estridor, incremento
en el tamafo de los ganglios, desarrollo de abscesos, aparicion de dolor ab-
dominal con evidencia ecografica de adenomegalias abdominales, sintomas
inexplicables del SNC.
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3. Adecuada adherencia a TARGA y al tratamiento antifimico.
ELIRIS asociado a TB confirmada, debe reunir los siguientes tres criterios:

1. Radiologia que muestre aparicion o empeoramiento de linfadenopatia intra-
toracica, infiltrados pulmonares, derrame pleural, adenomegalias abdomina-
les, hepatoesplenomegalia.

2. Una buena respuesta viroldgica y/o incremento en el conteo de CD4, y/o la
seroconversion del PPD de negativo a positivo, y/o una adecuada adherencia
a los tratamientos antirretroviral y antituberculoso.

3. Adecuada exclusion de otras condiciones que podrian explicar las manifes-
taciones clinicas del paciente, tales como falla del tratamiento antifimico u
otras infecciones concomitantes, tumores o reacciones alérgicas.

En cuanto al manejo de este sindrome, no existe un tratamiento especifico, por
lo que se debe tomar en cuenta lo siguiente:

e Descartar otras causas como el fracaso del tratamiento antituberculoso
o probable drogorresistencia.

e Durante el IRIS esta indicado mantener los dos tratamientos (Alll).

« Las manifestaciones no severas pueden ser tratadas sintomaticamente
con AINES, sin modificar la TARGA y ni el antifimico.

e Los casos severos pueden requerir un tratamiento con Prednisona o
Metil Prednisolona 1 mg/kg, con reducciones graduales en 1-2 semanas.

4.3 NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI
(PCP)

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

« Trimetropin/Sulfametoxazol es el tratamiento de eleccion (Al) en dosis
de 15 a 20 mg/kg/dia (basados en Trimetropin) VO o IV dividida en 3
dosispor 21 dias.

» Corticoides: pacientes con hipoxemia < 70 mm Hg (corregir segun la
altura) o gradiente A-a >35 mm Hg, deberian recibir corticoides: pred-
nisona 40 mg VO BID por 5 dias, 40 mg VO QD por 5 dias y 20 mg QD
por 11 dias, los cuales deben ser iniciados tan pronto como sea posible,
idealmente, dentro de las primeras 72 horas de iniciada la terapia con
TMP/SMX.




El régimen alternativo es el siguiente:

¢ Clindamicina 600 mg IV cada 8 horas o 600 mg VO cada 6 horas mas
Primaquina 15 a 30 mg VO por 21 dias (BI).148-150.

Consideraciones generales:

¢ La resistencia del P, jiroveci por mutacion esta relacionada con la ex-
posicion a las sulfas, pero no parece ser asociada a fracaso terapéutico.

e La mortalidad sin tratamiento es del 100% y con terapia adecuada es del
15%, debido a que la respuesta es lenta. Las reacciones adversas al TMP/
SMX han sido notadas entre el 25% y el 50%, las principales son: rash,
fiebre, leucopenia, trombocitopenia, aumento de nitrogenados, hepati-
tis e hipercalemia.

Prevencion de la enfermedad:
Indicaciones para el inicio de profilaxis primaria:

e Pacientes con CD4 < 200 cél./mm?*(Al)
e Historia de candidiasis orofaringea (All)
« Enfermedad marcadora de sida o pacientes con CD4+ menos de 14%
(BIN)
e Temperatura de 38°C durante mas de 2 semanas, descartando otras
causas (BIl)
¢ Cuando no sea posible el monitoreo frecuente de CD4+, iniciar qui-
mioprofilaxis con recuento de CD4 > 200 cél./mm?* pero < 250 cél./
mm? (BII)*2
e Droga de eleccion/dosis:
o Trimetoprim / Sulfametoxazol (TMP/SMX) es el tratamiento de elec-
cion(Al). 135- 136.
e Un comprimido simple 80/400 mg por dia (Al). De existir alergia al
TMP/SMX intentar pauta de desensibilizacion. (Bl)
* Laduracion del tratamiento es de 21 dias (All).

Drogas alternativas:

e Siel TMP- SMX no es bien tolerado, la alternativa es Dapsone (Bl) o Dap-
sone + Pirimetamina + acido folinico (BI).

Suspension de la profilaxis primaria:

o Pacientes con TARGA y CD4 > 200 cél./mm?3 por mas de 3 meses (Al)

12 Kaplan JE, Hanson DL, Navin TR, Jones JL. Risk factors for primary Pneumocystis carinii pneumonia in human immunodefi-
ciency virus-infected adolescents and adults in the United States: reassessment of indications for chemoprophylaxis. J Infect Dis
1998;178:1126-32. 86
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Restitucion de la profilaxis primaria:
e Podria ser restituida si el recuento de CD4 es < 200 cél/mm?3 (Alll).
Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria:

» Pacientes con antecedentes de neumonia por PCP, deberia administrar-
se cronicamente profilaxis secundaria con TMP-SMX .(Al)

Suspension de profilaxis secundaria:

o La profilaxis secundaria podria ser descontinuada en pacientes que han
incrementado el CD4 por encima de 200 células, por lo menos los ulti-
mos tres meses como resultado de la TARGA (Al).

Restauracion de profilaxis secundaria:

e Sielrecuento de CD4 disminuye < 200 cél./ul (Alll).
» Si existiera recurrencia de infeccion por PCP con contaje > 200 cél./
mm? (CIlI).

4.4 ENCEFALITIS POR TOXOPLASMA GONDII

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente (Al):

El régimen recomendado como primera linea a nivel mundial es Pirimetamina,
dosis de carga 200 mg, luego entre 50 y 75 mg/dia/VO mas Sulfadiacina 1000 a
1500 mg/dia/ dosificadas cada seis horas VO, mas acido folinico VO 10 a 20 mg
/dia (Al). Sin embargo, el pais no cuenta con Sulfadiacina.

Si no se dispone de este esquema, se puede utilizar Pirimetamina mas Clindami-
cina, mas acido folinico (Bl). Debido a la elevada falla observada con dosis bajas,
la dosis de 600 mg de Clindamicina cada 8 horas esta recomendada (CllI).

En el pais, debido a la disponibilidad de medicamentos, el tratamiento de elec-
cion TMP-SMX. Si hay deterioro de la conciencia, usar Clindamicina parenteral.

Consideraciones generales:

» Ladosis de acido folinico puede ser incrementada hasta 50 mg/dia para
reducir la toxicidad de la Pirimetamina.

e Duracion de la terapia: de 6 a 8 semanas (Bll). La duracién de la terapia
aguda puede prolongarse mas de seis semanas (hasta 8 semanas), si ha
existido una respuesta parcial clinica y radiologica.

e Los anticonvulsivantes podrian ser administrados en pacientes con his-
toria de convulsiones (Alll), aunque no profilacticamente a todos los pa-
cientes (DIII).

o Corticoides (dexametasona) pueden ser utilizados cuando existe efecto
de masa con lesiones focales o edema (BllI).
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Prevencion de la exposicion:

*« Todos los pacientes VIH positivos deben recibir orientacion para evitar
el contacto con las diversas fuentes de infeccion (Blll). Ej.: no comer
carnes crudas, lavar vegetales, evitar contacto con heces de gatos y pe-
rros, etc.

Prevencion de la enfermedad:

Inicio de la profilaxis primaria:
Pacientes con CD4 < 100 cél./mm? (All):
e Droga de eleccion/dosis:
e TMP/ SMX: Una tableta de dosis doble cada dia (All).
» Drogas alternativas: si no es tolerado TMP/ SMT, la alternativa es Dap-
sona- Pirimetamina mas acido folinico, lo cual también es efectivo para
neumocistis jiroveci, (1 tableta 2 dias a la semana).

Suspension de la profilaxis primaria:

e Descontinuar en pacientes ques hayan respondido a la TARGA con un
incremento de CD4 > 200 cél./mm? por mas de 6 meses en dos resul-
tados diferentes (Al).

e Se recomienda observacion clinica permanente por el riesgo de
recaidas.

Restauracion de profilaxis primaria:

* Podria ser reinstalada en pacientes con disminucion de recuento de
CD4 < 200 cél./mm? (Alll).

Prevencion de recurrencia:
profilaxis secundaria.
Droga de eleccién:
e Pirimetamina 25 - 50 mg/dia.VO + Leucovorina oral 10 - 15 mg/dia.(Al)
Drogas alternativas:

e TMP/ SMX: una tableta de dosis doble cada dia (All).
¢ Clindamicina 300-450 mg cada ocho horas + Pirimetamina oral 25a 75
mg dia + Leucovorin 10 a 15 mg al dia (Bl).

Suspension de la profilaxis secundaria:

e Paciente en TARGA con incremento sostenido de CD4 > 200 cel. /mm?
por mas de seis meses.

* Carga viral indetectable por mas de seis meses.

*« Se recomienda observacion clinica permanente por el riesgo de
recaidas.




Restauracion de la profilaxis secundaria:

e La terapia cronica de mantenimiento podria ser reintroducida si el re-
cuento de CD4 < 200 cél./mm? (Alll).

En caso de embarazo:

Puede administrarse TMP/SMX al igual que la descrita para PCP (Alll), por el
riesgo potencial asociado al tratamiento con pirimetamina, la quimioprofilaxis
con esquemas que tengan este farmaco debe suspenderse hasta después del
parto (CllII).

4.5 INFECCIONES RESPIRATORIAS DE ORIGEN
BACTERIANO

Consideraciones generales:

» Laneumonia bacteriana es una de las causas de morbilidad relacionadas
con el VIH.

e Las personas que viven con VIH tienen 7,8 veces mayor probabilidad de
desarrollar neumonia que la poblacion general.

e Elmayor predictor de infecciones bacterianas es el recuento de CDA4.

» Los agentes etioldgicos mas frecuentes son: Streptococcus pneumo-
niae seqguido por Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus.

e Lainfeccion por S. pneumoniae es seis veces mas frecuentes en perso-
nas que viven con el VIH (PVV) que la poblacion general. Mientras que la
bacteriemia es 100 veces mas frecuente.

e Laincidencia de neumonia por H. influenzae es 100 veces mas alta en
PVV, la mayoria de infecciones es causada por cepas no encapsuladas.

» La recurrencia con el mismo o diferente serotipo es de 8% a 25% mas
frecuente dentro de los 6 meses en PVV.

Tratamiento:

Las terapias deben ir dirigidas hacia los agentes mas frecuentes, en especial S
pneumoniae y H. influenzae.

Los regimenes deben incluir: Como primera eleccion, betalactamicos/inhibidor
de betalactamasa (IBL) + macrolidos o fluoroquinolonas de 4% generacion (Le-
vofloxacina o Moxifloxacina)

El uso de otros regimenes antibidticos en el manejo de neumonias debe ser
validado por el Comité de Infecciones.

En pacientes con CD4 < 100 cél./mm? e historia de infecciones previas por
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Pseudomonas, bronquiectasias, neutropenia absoluta o relativa habria que con-
siderar la cobertura antimicrobiana mas amplia, que incluya farmacos con acti-
vidad antiseudomonas y estafilocdcica.

Prevencion de la exposicion:

No hay forma efectiva de prevenir la exposicion a Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae.

Prevencion de la enfermedad:

e Seindicara a todos los pacientes con CD4 >200 vacuna antineumoco-
cica que se encuentre validada en la actualidad en recomendaciones
internacionales, siempre que no hayan recibido la vacuna en los ultimos
cinco anos, incluyendo embarazadas.

* Enlos pacientes que requieran de TARGA, deberan esperarse dos meses
de iniciada esta antes de la vacunacion.

¢ Llaincidencia de infeccion por H. influenzae tipo B es baja, por lo que no
se recomienda su vacunacion (DIII).

e La administracion de TMP/SMX como profilaxis para PCP disminuye la
frecuencia de infecciones respiratorias de origen bacteriano (All).

* En pacientes con neutropenia secundaria al VIH o al tratamiento farma-
coldgico, se puede suspender la medicacion causante (Cll) o adminis-
trar factor estimulante de colonias de granulocitos (Cll).

4.6 INFECCIONES INTESTINALES DE ORIGEN
BACTERIANO

Prevencion de la exposicion.

* Evitar el consumo de alimentos crudos o con coccion incompleta.

e Sugerir el lavado de frutas y verduras con agua clorada o hervida (BllI).

e Insistir en el lavado de manos y de utensilios que hayan estado en con-
tacto con alimentos crudos.

e Evitar ingerir quesos blandos y alimentos elaborados (embutidos, fiam-
bres, salchichas) por la asociacion existente con la listeriosis.

¢ Evitar adquirir animales domeésticos menores de seis meses de edad
(B11).

« Evitar contacto con animales con diarrea, asi como el contacto con sus
heces (BIII).

« Evitar el contacto con reptiles (lagartijas, iguanas, tortugas) (BIII).

* Durante los viajes, insistir en las medidas antes mencionadas y evitar el
consumo de alimentos de dudosa procedencia (All).

El tratamiento del agua con yodo o cloro puede ser menos efectivo que la
ebullicion, pero es una alternativa cuando no hay forma de hervir el agua (BIll).
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Tratamiento:

» Pacientes con gastroenteritis por salmonela pueden recibir TMP/SMX
160/800 mg cada 12 horas durante 14 dias en casos leves.

e En casos severos o con bacteriemia o CD4 < 200, ciprofloxacina 750
mg cada 12 horas o trimetroprim sulfa, y prolongar este tratamiento por
4-6 semanas.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

» Pacientes con bacteriemias por salmonela necesitan tratamiento a largo
plazo (2-3 meses) a iguales dosis. La Ciprofloxacina o TMP/SMX son las
drogas de eleccion (Bll).

e Los contactos domésticos deben ser investigados para saber si son por-
tadores asintomaticos de salmonela o shigella, y que reciban tratamien-
tos adecuados (ClII).

Consideraciones especiales:
Embarazo:

Pacientes con gastroenteritis por salmonela, deben recibir tratamiento con Am-
picilina, Cefalosporinas de tercera generacion o TMP/SMX (BlIl). No administrar
quinolonas.

4.7 CRIPTOSPORIDIASIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

Iniciar TARGA debido a que el incremento de CD4 a mas de 100 cél./mm? cura
la enfermedad.

Tratamiento sintomatico: hidratacion (Alll), suplemento nutricional y agentes
antidiarreicos una vez descartadas otras causas de diarrea (BIII) .

Regimenes alternativos:

o La efectividad es variable, por lo que su recomendacion esta limitada
(CH).
» Nitazoxamida 500 mg c/12 h VO por 14 dias.

Prevencion de la exposicion:

o Evitar el contacto con heces humanas o de animales. Debe lavarse las
manos después del contacto con heces humanas o de animales do-
mésticos, y después de haber estado en contacto con tierra.

e Deben abstenerse de mantener conductas sexuales que las expongan al
contacto con heces, como las relaciones oro-anales.




Prevencion de recurrencia:

No hay regimenes eficaces.

4.8 INFECCION POR BARTONELLA

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

Eritromicina 500 mg ¢/6h/VO o Doxiciclina 100 mg/VO BID, por 2-3 meses (All)
Regimenes alternativos:

Azitromicina 600 mg/dia o Claritromicina 500 mg c¢/12 hVO de 2 a 4 meses
Consideraciones generales:

+ Doxiciclina es la droga de eleccion en afectaciones del sistema nervioso
central (All).

* Los pacientes que presentan recaidas deberian ser tratados de por vida
(All) .

Prevencion de la exposicion:

+ Existe un riesgo potencial de transmision de esta enfermedad por los
gatos (CIII).

e Las personas infectadas por VIH no deberian exponerse a situaciones en
que puedan recibir rasgufios de gatos (BllI).

* No se ha confirmado el beneficio de realizar pruebas rutinarias o serolo-
gicas a los gatos para detectar infeccion por bartonella (Dll).

Prevencion de la enfermedad:
No hay datos que respalden el uso de quimioprofilaxis (CIII).

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.
Se ha recomendado el uso de Macrolidos o Doxiciclina.(Clll) de por vida en caso
de una recaida

Consideraciones especiales:

Embarazo:

En caso necesario se recomienda Eritromicina u otro macrolido, no usar tetra-
ciclinas.

4.9 CRIPTOCOCOSIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:
e Fase de induccion: Anfotericina B deoxylato 0,7-1 mg /kg /dia por 14
dias (Al) + Fluocitosina 25 mg/kg oral c/ 6 horas por 2 semanas, en caso
de no disponer de Fluocitosina asociar Anfotericina con Fluconazol 400
mg diarios.




« Fase de consolidacion: Fluconazol 400 mg/dia/VO por ocho semanas
(Al).

» Fase de mantenimiento: Fluconazol 200 mg/dia/VO. Considerar la sus-
pension del tratamiento después de un afio en pacientes virologica-
mente controlados con ARV, con CD4+ igual o menos de 100 cél/mm?;
restaurandolo si los CD4+ disminuyen de 100 cél./mm?.

e Iniciar ARV a las 2- 10 semanas de inicio de la terapia antifungica.

e |RIS ocurre en alrededor del 30 % de pacientes con VIH y criptococo-
sis meningea. Si el IRIS es moderado, continuar con tratamiento ARV y
antifungico; si es severo con incremento de ICP, considerar corticoides
por 2- 6 semanas.

» La profilaxis primaria no esta recomendada.

e Serecomienda observacion clinica permanente por el riesgo de recaidas.

Regimenes alternativos:
Fluconazol 800 mg/dia PO o IV por 14 dias, luego Fluconazol 400 mg VO por
ocho a 10 semanas.

Consideraciones generales:

» Elmanejo de la hipertension endocraneal (presion de apertura > 200mm
H20) es fundamental. Se debe realizar puncion lumbar diaria durante las
dos primeras semanas, con el objetivo de drenar una cantidad de liqui-
do necesario y reducir la presion intracraneana hasta en un 50% (All).

e La repeticidon de la puncion lumbar es necesaria para el control de la
presion intracraneal, para el sequimiento del tratamiento o ante la pre-
sencia de nuevos sintomas.

* Ante la persistencia de hipertension intracraneal mas alld de dos sema-
nas, se recomienda derivacion ventriculo peritoneal o drenaje lumbar
(BI).

o Elantigeno sérico para criptococo es muy util para el diagndstico inicial,
pero no sirve de ayuda en el manejo, dado los cambios en los titulos que
no se correlacionan con la respuesta clinica.

e Elcultivo positivo de LCR predice un peor pronostico.

» La anfotericina requiere estricto monitoreo de las funciones renal y he-
patica (CIII).

» Lasreacciones adversas relacionadas con la infusion de anfotericina pue-
den controlarse con la administracion de Acetaminofén, Difenhidramina
o corticoides, 30 minutos previos a la infusion. (CIII).

Prevencion de la exposicion:

Las personas infectadas por el VIH no pueden evadir por completo la exposicion
al Criptococcus neoformans.
Prevencion de la enfermedad:no existe




Prevencion de recurrencia:

Profilaxis secundaria. Pacientes que han completado la terapia inicial deben re-
cibir terapia cronica de mantenimiento con dosis supresivas de 200 mg dia VO
de Fluconazol, hasta que el contaje de CD4 suba a mas de 100 cél./mm? por
mas de seis meses. (Al).

Drogas alternativas al Fluconazol: Itraconazol V.O. 200 mg/dia en casos de into-
lerancia. Debe resaltarse que Itraconazol tiene menor eficacia, mayor riesgo de
toxicidad hepatica y resistencia cruzada con Fluconazol (Bl).

Suspension de profilaxis secundaria:

Paciente libre de sintomas en TARGA con incremento sostenido de CD4 > 200
cél./mm?® mas de seis meses.

Restauracion de la profilaxis secundaria:
Pacientes en quienes el recuento de CD4 disminuya a < 200 cél./mm? (Alll)
Consideraciones especiales:

Embarazo:
*« No se debe administrar profilaxis con Fluconazol o Itraconazol durante
el embarazo (DIII).
o De ser necesario, se indicara Anfotericina B.

4.10 HISTOPLASMOSIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

Episodios severos: Infeccion aguda Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia por 3 a 10 dias
(Al), en consolidacion itraconazol 200 mg /c/12h por 12 semanas (All).

Se define como caso severo cuando se presenta uno o mas de los siguientes
sintomas: temperatura mayor a 39 grados centigrados, tension arterial sistolica
menor a 90 mm Hg, PO2 menor de 70, pérdida de peso mayor de 5%, Hb menor
de 10 gr/dl, neutrofilos menos de 1000/ml, ALT mayor a 2,5 veces los limites
normales, creatinina mayor de dos veces el limite normal, albumina menor de
3,5 gr/ml, disfuncién de otro érgano o Karnofsky menor de 70 puntos.

Episodios menos severos y leves: Itraconazol 200 mg VO c¢/8h por tres dias,
luego 200 mg/c/12h por 12 semanas (All).

Profilaxis secundaria:

e Recordar la interaccion medicamentosa entre Efavirenz e ltraconazo
(puede tenerse niveles plasmaticos subterapeuticos de Itraconazol), por
lo que no se recomienda utilizar el EFV como parte de TARGA en pa-
cientes con histopasmosis en tratmiento con Itraconazol.




e ltraconazol 200mg/c dia hasta que CD4 > 200 cél.
e Parasuspender profilaxis secundaria debe haber recibido mas de un afio
de Itraconazol y TARGA exitosa por mas de 6 meses.

Consideraciones generales:

e El Itraconazol puede ser usado como tratamiento inicial de histoplas-
mosis leve a moderada sin compromiso del sistema nervioso central.

e ElFluconazol es inferior in vitro frente al itraconazol, pero es recomen-
dado como alternativa en pacientes que no toleran el Itraconazol (ClI).

* Enmeningitis, el medicamento de eleccion es la Anfotericina por 12 a 16
semanas seguidas por terapia de mantenimiento (All).

Prevencion de la exposicion:

Pacientes con CD4 < 200 deben evitar llevar a cabo actividades asociadas con ries-
go mayor de exposicion (levantar polvo, limpiar corrales de aves, remodelar o de-
moler edificios antiguos, explorar cavernas habitadas por murciélagos o aves) (ClII).

Inicio de profilaxis primaria:
No se recomienda.

Opcional en pacientes con <150 cél./mm?® CD4 con alto riesgo de exposicion
0 que habiten en lugares con tasas elevadas de incidencia (10 o mas casos/100
habitantes por afo) (Cl).

Droga/dosis: Itraconazol VO 200 mg/dia (Cl) de por vida.
Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.
Indicacion:

e Pacientes que hayan completado la terapia inicial deben de recibir tera-
pia cronica de mantenimiento hasta tener CD4 > 200 cel/mm3 por mas
de 6 meses. (Al)

Droga/dosis: Itraconazol V.O. 400 mg/dia (Al).

Consideraciones especiales:
Embarazo:

No debe administrarse Itraconazol, de ser necesario se indicara Anfotericina B.

4.11 ISOSPORIASIS

Tratamiento:

Lo mas importante es el soporte con liquidos y electrolitos, asi como la suple-
mentacién nutricional en pacientes mal nutridos (Alll).
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Régimen preferido:

El régimen de eleccion es Trimetropin/Sulfametoxazol forte (Al) 160/800 VO
BIDpor 10 dias (All).

Régimen alternativo:

e Pirimetamina 50 a 75 mg/dia VO + acido folinico 5 a 10 mg/dia por 10
dias
e Ciprofloxacina 500 mg BID/VO por 10 dias

Consideraciones generales:
La duracion de la terapia no esta bien establecida.
Prevencion de la enfermedad:

e Eluso de TMP/SMX esta indicado en pacientes con CD4 menos de 200
cél/mm?3 (Al).

e Es necesario explicar los mecanismos de transmision por consumo de
agua o alimentos contaminados y las medidas higiénicas adecuadas
(CIII.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

e ELTMP/SMX Forte 1 tab/dia dos veces por semana (Al).
« También puede ser efectivo tres veces por semana (BllI).

4.12 CANDIDIASIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:
Orofaringea:

e Opcion 1: Nistatina 500.000 unidades 4-6 buchadas cuatro a cinco por
dia (BII)

e Opcion 2: Clotrimazol 10 mg (triturado) oral, cinco veces por dia, por
siete a 14 dias, tépico (no deglutir)

e Opcion 3: Fluconazol 200 mg/dia el primer dia y 100 mg del dia 2, por
siete a 14 dias, cuando el contaje de CD4 es < a 50 cél./mm?

Esofaqitis:
Fluconazol 200 mg/dia/VO por 14 a 21 dias.
Vulvovaginitis:

e Azoles topicos (All) ( Clotrimazol, Butaconazole, Miconazol, Tioconazol)
por 3 a 7 dias

e ltraconazol en solucion oral (All)

e Fluconazol oral (All) 150 mg dosis Unica




« Cuando la vaginitis es severa o existen episodios recurrentes, el trata-
miento es oral o tépico por siete dias o mas (Alll).
Consideraciones generales:

e Los ARV disminuyen la frecuencia de candidiasis en mucosas.
» El problema con el uso frecuente de fluconazol es la resistencia.

Prevencién de recurrencia: profilaxis secundaria.

e En casos de recurrencias frecuentes o graves, se puede considerar la
administracion de Fluconazol crénico o intermitente (CI).

» En pacientes con candidiasis esofagica, sobre todo recurrente, se podria in-
dicar fluconazol 100 a 200 mg cada dia (Bl) hasta que CD4 > 200 cél./mm?.

Consideraciones especiales:

Embarazo: no deben indicarse azoles de absorcidn sistémica durante el emba-
razo (DIII).

4.13 COCCIDIOIDOMICOSIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:
Proceso pulmonar difuso o diseminado (ho meningeo):

» Anfotericina B 0,5 a 1 mg/kg/dia IV. (All)
Duracion: hasta la mejoria de los sintomas, en general 500 a 1000 mg
como dosis total.

e Enfermedad leve:
Fluconazol 400 a 800 mg/dia. VO o Itraconazol 200- 400 mg/dia. (BIII)
Meningitis: Fluconazol 400 a 800 mg/dia. VO o Itraconazol 200 a 400
mg/dia, VO ¢/8-12 horas (All).

Consideraciones generales:
e Anfotericina B intratecal podria ser agregada cuando hay compromiso
meningeo y fracaso con Fluconazol (CllI).
» Ciertos especialistas asocian el uso de azoles mas Anfotericina (BIlI).
e Lesiones focales requieren desbridamiento o drenaje.

Prevencion de la exposicion:
» Evitar actividades que tengan mayor riesgo de infeccion, exposicion a
tierra removida, excavaciones, tormentas de polvo, etc. (ClII).

Prevencion de la enfermedad:
 No se recomiendan las pruebas de coccidioidina (esferulina) en areas
endémicas para diagnostico (DII).
e Las pruebas seroldgicas no parecen tener mayor utilidad y no deberian
efectuarse (DI).
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* No se recomienda profilaxis primaria.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.
* Pacientes con infeccion documentada deben recibir terapia supresora
de por vida. (All). Droga / dosis:
*  Fluconazol V.O 400 mg / dia & (All).
e lItraconazol VO 200 - 400 mg dos veces al dia
Suspension de la profilaxis secundaria:

Aunque los pacientes que reciben profilaxis cronica de mantenimiento tienen
bajo riesgo de recaidas cuando su recuento de CD4 es > 100 cél./mm? en res-
puesta a la TARGA, el numero de pacientes que han sido evaluados es insufi-
ciente como para recomendar la suspension de la profilaxis.

Consideraciones especiales:

Embarazo:
¢ Estan contraindicados los azoles en dosis altas y prolongadas durante
el embarazo.
* Anfotericina B es una alternativa en caso que requiera.

4.14 PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

Tratamiento:

e En casos severos: Anfotericina B 0,5 — 1 mg/dia (V).
« Sipaciente tolera la via oral, administrar Itraconazol 400 mg/dia.
e Alternativos: Ketoconazol o Fluconazol 400 mg/dia VO.

Prevencion de la exposicion:

No existen medidas que puedan recomendarse para evitar la infeccion en zonas
endémicas.

Prevencion de la enfermedad:

¢ No existen recomendaciones.
e La profilaxis con TMP/SMX podria reducir la frecuencia de reactivacion
de la paracoccioidomicosis.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria. Enfermedad documentada.
Droga/dosis: Itraconazol 100 mg /dia.
Drogas alternativas:

« Ketoconazol 200 mg /dia o
e TMP /SMX un comprimido simple cada 12 horas (BlI).
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Consideraciones especiales:

Embarazo:
Es poco frecuente, la Anfotericina B es la droga de eleccion.

4.15 MICROSPORIDIOSIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

» La TARGA con restauracion inmune e incremento de CD4 > 100 cél./
mm? se asocia con resolucién de los sintomas.

 Enfermedad intestinal: Albendazol 400 mg BID. VO hasta que CD4 sean
> 200 cél./mm?>.

» Enfermedad diseminada: Itraconazol 400 mg VO QD, mas Albendazol
400 mg BID hasta que CD4 sean > 200 cél/ul (ClII).

Prevencion de la exposicion:

e Lavado minucioso de las manos y otras medidas de higiene personal.
» Existe la posibilidad de transmision zoondtica o de contaminacion am-

biental.
Prevencion de la enfermedad y recurrencia:

* No se conocen farmacos eficaces.

e La suspension de la profilaxis después de la recuperacion inmune con
TARGA se desconoce, aunque es razonable sobre la base de mantener
un incremento sostenido de CD4 > 200 cél./mm? por > 6 meses. (ClI)

4.16 CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Tratamiento:

El manejo de la infeccion por CMV en PVV debe realizarse en un centro del |lI
nivel, que posea un equipo multidisciplinario que incluya a un oftalmologo.

Régimen preferido

e Ganciclovir 5 mg/kg/IV cada 12 horas por 14 a 21 dias, luego Valganci-
clovir 900 mg/VO/dia, hasta que se recupere el sistema inmunologico.

» Valganciclovir 900 mg BID por 14-21 dias seqguido de 900 mg VO hasta
que se recupere el sistema inmunologico.

e Retinitis por CMV:
Ganciclovir intraocular implante cada seis a ocho meses mas *Valganci-
clovir 900 mg BID por 14 a 21 dias, luego 900 mg/dia (Al). Estos pacien-
tes deben ser tratados en los hospitales de Il nivel. 12-15% de pacientes
van a tener esta patologia, se calculara el numero de dosis a adquirir.
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Regimenes alternativos para lesiones periféricas:

* Ganciclovir implante mas Valganciclovir 900 mg VO QD.

* Ganciclovir 5 mg/kg/IV cada 12 horas por 14 a 21 dias, luego Valganci-
clovir 900 mg/VO/dia.

» Ganciclovir 5 mg/kg/IV cada 12 horas por 14 a 21 dias, luego Ganciclovir
5 mg/kg/dia/IV.

Consideraciones generales:

* Laeleccion de la terapia podria individualizarse basada en la localizacion
y severidad de la lesion, el grado de inmunosupresion y otros factores
como adherencia (All) .

* Lesiones pequenas periféricas no son tratadas a veces si la TARGA va a
implementarse.

* El tratamiento debe administrarse hasta que la recuperacion inmune
ocurra y el recuento de CD4 sea > 100 cél./mm? por 6 meses. (Alll)

Enfermedad extraocular:
Gastrointestinal, neurologica y pulmonar
Régimen preferido (BII):

» Valganciclovir 900 mg/BID /VO con comidas por tres a cuatro semanas
o Ganciclovir 5 mg/kg/IV/BID por tres a cuatro semanas.

Consideraciones generales:

* Todos los pacientes con esofagitis sintomatica deberian ser tratados.

* Laindicacion para tratar colitis es menos clara por la pobre respuesta.

e La duracion del tratamiento es de 21 a 28 dias hasta que los sintomas
hayan disminuido.

* En afectacion neuroldgica es variable y requiere el inicio precoz del tra-
tamiento.

+ Eltratamiento de viremia sin evidencia de afectacion de 6érganos no esta
recomendado (DIII).

Prevencion de la exposicion:

« No se recomienda la deteccion sistematica de anticuerpos; sin embar-
go, puede considerarse en pacientes con recuentos de CD4 < 50 cél./
mm? (BIII).

* Recomendar la utilizacion de condones de latex (All).

e Mayor riesgo en contactos con nifios (BI).

¢ Ellavado de manos puede disminuir la exposicion (All).

« Control serologico en el caso de requerimiento de transfusiones san-
guineas.




Prevencion de la enfermedad:

o Pacientes con CD4 < 50 cél./mm?3 deben realizarse periddicamente exa-
menes de fondo de ojo (ClII).
» Tratamiento antirretroviral esta indicado inmediatamente.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

» Si hay antecedentes de enfermedad previa documentada, debera recibir
terapia supresora hasta CD4 mayor a 100 cél./mm? en seis meses (con
intervalo de tres meses) y luego de una valoracion oftalmoldgica (Al).

Drogas/dosis:
e Retinitis:
» Ganciclovir implante de liberacion lenta cada 6 a 9 meses + Ganciclovir

V.0.1al5 g tres veces al dia (Al).
» Valganciclovir 900 mg diarios para terapia de mantenimiento.

Suspension de profilaxis secundaria:

« Enpacientes con recuentos de CD4 > 100 cél./mm?3 por mas de 6 meses
(BI1).

e Pacientes deberian mantener monitoreo con el oftalmologo para de-
teccion temprana de recaida de CMV o vitritis/uveitis por reconstitucion
inmune (Alll).

Consideraciones especiales:

Embarazo:
e No se recomienda la administracion de Ganciclovir durante el embara-
zo (DII).

e En casos de enfermedad recurrente por CMV durante el embarazo, se
recomienda la profilaxis (Alll).

4.17 ENFERMEDAD POR VIRUS DEL HERPES SIM-
PLE (VHS)

Régimen preferido:

Lesiones orolabiales:
e Aciclovir 400 mg TID VO por siete a 10 dias (Al)
« Valaciclovir 1 g VO BID por siete a 10 dias (CllI)




Las lesiones genitales podrian ser tratadas con
e Aciclovir o Valaciclovir por siete a 14 dias (All)

Lesiones mucocutaneas moderadas a severas
« Aciclovir endovenoso (All) 5 mg/kg c¢/8h por cinco a 10 dias. Seguido de
terapia oral con Aciclovir o Valaciclovir, que debe mantenerse hasta la
resolucion de las lesiones.

Encefalitis:
» Aciclovir 10 mg/kg cada ocho horas/IV por 14 a 21 dias (All).

Queratitis:
* Trifluridine es la droga de eleccion, una gota cada dos horas, no exceder
de nueve gotas al dia por 21 dias (All) .

Prevencion de la exposicion:

e Recomendar el uso de condon de latex (All).
* Abstenerse de mantener contacto sexual cuando presente lesiones her-
péticas orolabiales o genitales visibles (All).

Prevencion de la enfermedad:

No se recomienda ningun régimen de profilaxis (Dl).

Prevencion de las recurrencias:

Indicado cuando existen mas de seis episodios al afo.

Drogas y dosis:

» Aciclovir 200 mg tres veces al dia VO 0 400 mg cada 12 horas (Al).
» Valaciclovir 500 a 1000mg/dia (CIII).

Condiciones especiales:

Embarazo:
« Pacientes con recurrencias graves y/o frecuentes de enfermedad geni-
tal podrian recibir profilaxis con Aciclovir (Blll).
¢ No se han notificado resultados adversos debido al Aciclovir.

4.18 INFECCION POR EL VIRUS DE PAPILOMA
VIRUS HUMANO (VPH)

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

e Podofilina solucion o gel al 0,5%, via topica cada 12 horas por tres dias,
puede repetirse por cuatro semanas (Blll).
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e ElImiguimod, crema al 5%, se aplica tres noches no consecutivas por
semana durante 16 semanas (BllI).
» Para lesiones complejas o multicéntricas, o aquellas lesiones de dificil
acceso, algunas recomendaciones son las siguientes (ClII):
» Crioterapia con nitrogeno liquido, puede repetirse cada una a dos
semanas por tres o cuatro veces (BIII).
« Acido tricloroacético o bicloroacético puede repetirse semanal-
mente cada tres a seis semanas.
» Tratamiento quirurgico (BIII).

Consideraciones generales:

e Ningun tratamiento es uniformemente efectivo, por lo que no se puede
recomendar un tratamiento unico para todos los pacientes. La frecuen-
cia de recaidas es alta, por lo que se recomienda que mas de una opcion
puede ser requerida para lesiones refractarias o recurrentes.

» La eficacia de la Podofilina es de alrededor del 40% y el 607%.

» La eficacia del Imiquimod es el 30% al 70%.

e La eficacia del nitrogeno liquido es del 60% al 80%.

e La eficacia del acido tricloroacético es del 60% al 80%.

Prevencion de la exposicion:

» Serecomienda el uso de condon de latex para evitar el riesgo de expo-
sicion a enfermedades de transmision sexual a pesar de que no se ha
demostrado beneficio especifico para VPH (All).

e Se debe realizar Papanicolaou cada seis meses el primer aflo. Si esos
resultados son normales, el examen deberd repetirse anualmente (All).

» Siel examen de Papanicolaou indica células escamosas atipicas de sig-
nificancia indeterminada (CEASI), se recomienda Papanicolaou cada
cuatro a seis meses por dos afos. Si se presenta un segundo informe
con CEASI, habria que realizar colposcopia (BllI).

» Pacientes con diagnostico etiologico de lesiones intraepiteliales esca-
mosas de alto riesgo o carcinoma de células escamosas deberan some-
terse a colposcopia y biopsia dirigida.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

Las recurrencias son mas frecuentes en pacientes VIH +, por lo que deben ser
controlados por medio de examenes frecuentes de deteccion citologia y en los
casos indicados, por medio de examen colposcopico (Al).




4.19 LINFOGRANULOMA VENEREO

Tratamiento de eleccion: Doxiciclina 100 mg oral dos veces al dia, por 21 dias.

Tratamiento alternativo: Eritromicina oral cuatro veces al dia por 21 dias.

4.20 GRANULOMA INGUINAL

Tratamiento de eleccion: Doxiciclina 100 mg VO dos veces al dia por 21 dias.

Tratamiento alternativo: Azitromicina 1 gr VO una vez por semana durante tres
semanas y hasta que las lesiones desaparezcan. O Ciprofloxacina 750 mg VO,
dos veces al dia por tres semanas y hasta que las lesiones desaparezcan. O Eri-
tromicina 500 mg VO, cuatro veces al dia por tres semanas y hasta la desapari-
cion de las lesiones.

4.21 SIFILIS

La sifilis (Sf) latente temprana se trata con Penicilina benzatinica 2,4 millones
unidades IM en una dosis Unica.

La Sf latente tardia o la de duracidén no conocida se tratan con un total de Pe-
nicilina benzatinica 7.2 millones de unidades, administradas semanalmente, por
tres semanas, 2.4 unidades cada semana.

4.22 ENFERMEDAD DE CHAGAS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:
e Benznidazol 5 a 8 mg/kg/dia por 30 a 60 dias dividido en dos dosis (Alll)
e Nifurtimox 10 mg/kg/dia por 90 a 110 dias dividido en 3 a 4 dosis (BIlI)
Consideraciones generales.

+ Todavia falta establecer el impacto de la TARGA y la reconstitucion in-
mune, pero es probable que el mantener una funcidén inmune normal
disminuya la reactivacion del T. cruzi.

* Hay informacion limitada entre las interacciones entre las drogas para el
tratamiento del Chagas y TARGA. (CIII)

Prevencion de la exposicion:

e Se debe evitar el contacto con heces del triatominos (chinchorro) (CIlI).
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» Tratamiento de la vivienda para evitar los insectos (zonas endémicas).
» Rastreo de sangre y hemoderivados para deteccion de anticuerpos anti
Trypanosoma cruzi (Al).

Prevencion de la enfermedad:

» En paises endémicos, realizar pruebas seroldgicas especificas (BII).

» Pacientes con menos de 200 CD4 realizar vigilancia estrecha ante pro-
bable reactivacion a través del examen directo del LCR y sangre (BIII) (si
la epidemiologia y la clinica lo ameritan).

» En pacientes con TARGA no se justifica profilaxis.

* No hay recomendaciones para profilaxis primaria.

Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

» Indicacion: enfermedad documentada

« Drogay dosis: Benznidazol: 5 mg/kg/dia, tres veces por semana (Blll).

» Droga alternativa: Nifurtimox: 5- 10 mg/kg/dia, tres veces por semana
(BIII).

Consideraciones especiales:

e Embarazo:
» Se recomienda tratamiento pese al riego de toxicidad (CllI).

4.23 LEISHMANIASIS

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

« Antimoniales pentavalentes, 20 mg/kg/dia IM o IV (All).
e Laduracion del tratamiento es de tres a cuatro semanas (CllII).
» Anfotericina B 0.5-1 mg/kg/dia (maximo 50 mg/dia) (All).

Consideraciones generales:

» La Anfotericina B se considera tan efectiva como los compuestos anti-
moniales (All).

» La dosis Optima de la Anfotericina B no ha sido determinada, se sugiere
de 0,5 a 1 mg/kg/dia con un total de dosis de 1,5 a 2 g (BII).

» Existen reportes acerca de que pacientes que reciben TARGA tienen
mejor evolucion.

Prevencion de la exposicion:

e Educacion respecto a la via de transmision.
« Recomendar el uso de repelentes, mosquiteros u otros medios para re-
ducir el riesgo de picadura por flebétomos (ClI).
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Prevencion de la enfermedad:

No hay experiencias que permitan recomendar medidas.

Prevencion de recurrencias:

Indicacion: enfermedad documentada
e Pentamidina: 4 mg/kg IV una vez al mes (All).
» Anfotericina B: 0.8 mg/Kg/dia semanales en tres dosis (All).
e Glucantine 20mg/kg IM una vez al mes

Droga alternativa:

Itraconazol: 200 mg/via oral 2 veces por dia (BIIl).

4.24 INFECCION DISEMINADA POR EL COMPLEJO
MYCOBACTERIUM AVIUM

En cuanto al tratamiento, el régimen preferido es el siguiente:

e Claritromicina 500 mg BID VO + Etambutol 15 mg /kg/dia VO (Al).

e Agregar una tercera droga cuando CD4 < 50 cél/ul, carga MAC alta o
fracaso de la TARGA. Rifabutina 300 mg diaria con modificacion de do-
sis a base de componentes de TARGA o Amikacina 10 a 15 mg /kg/dia
o ciprofloxacina 500 a 750 mg BID VO o Levofloxacina 500 mg qd VO.

Régimen alternativo:

Azitromicina 500 a 600 mg/dia + Etambutol 15 mg/kg/dia VO

Consideraciones generales:

e Puede iniciar la TARGA simultaneamente o dentro de una a dos semanas
(cm.

¢ Pacientes con sintomas moderados o severos de reconstitucion inmu-
los sintomas no mejoran se podrian agregar corticoides 20 a 40 mg de
Prednisona/dia (ClII).

o El fracaso terapéutico es definido por persistencia de los hemocultivos
positivos entre las cuatro y las ocho semanas.

« En casos de usar tres drogas, es incierto cual es la mejor, estudios con
Rifabutina sugieren que mejora la sobrevida y reduce la resistencia.

¢ Laresistencia a Claritromicina y Azitromicina es inusual aun en quienes
estan con profilaxis primaria.

+ Dosis mayores a 1 g por dia de Claritromicina han sido asociadas con un
aumento de la mortalidad y no deberian usarse.




* Se han observado mayores reacciones adversas cuando se usa Rifabu-
tina junto con Claritromicina u otras drogas que inhiben el citocromo
p450 Isoenzima 3A4, llevando a un mayor riesgo de uveitis.

o El test rutinario de muestras respiratorias y gastrointestinales para MAC
no estad recomendado ( DllI).

Prevencion de la exposicion:

No existe recomendacion especifica para evitar exposicion, pues el microorganismo
se encuentra normalmente en el ambiente, por ejemplo, en los alimentos y el agua.
Prevencion de la enfermedad:Inicio de profilaxis primaria:
e Recuento de CD4 < 50 cél./mm?3 (Al)
» Azitromicina o Claritromicina, en las siguientes dosis:
e Azitromicina VO 1200 mg a la semana (Al)
e Claritromicina VO 500 mg cada 12 horas (Al)
Suspension de profilaxis primaria:
Pacientes que hayan respondido a la TARGA y tengan > 100 cél./mm? por > tres
meses (Al).
Restauracion de la profilaxis primaria:

Reintroducir si el recuento de CD4 es < 50 cél./mm? (Alll)
Prevencion de recurrencia: profilaxis secundaria.

Indicacion:

Pacientes con enfermedad diseminada documentada deberian recibir terapia de
profilaxis secundaria o de mantenimiento al menos durante 12 meses, y con un
aumento de CD4>100 cél./mm?3 durante seis meses por lo menos.

Drogay dosis:
Claritromicina oral 500 mg cada 12 horas + Etambutol oral 15 mg/kg/dia (Al),
con o sin Rifabutina oral 300 mg /dia (All).

Suspension de profilaxis secundaria:

Quienes hayan recibido mas de 12 meses de tratamiento para MAC y estén asin-
tomaticos y presenten un incremento sostenido de CD4 > 100 cél./mm?3 (> seis
meses).

Restauracion de la profilaxis secundaria:

Recuento de CD4 < a 100 CD4 cél./mm?(Alll)




Embarazo:
+ Lasindicaciones son iguales que las normas para adultos y adolescentes
(All).

e Se podria retardar el inicio luego del primer trimestre.
¢ Azitromicina es la droga de eleccion (Blll), Claritromicina ha demostrado
teratogenicidad en animales y podria ser usada con precaucion.




CAPITULO V. PROFILAXIS
POSTEXPOSICION OCUPACIONALY NO
OCUPACIONALAL VIH

5.1 PROFILAXIS POSTEXPOSICION OCUPACIONAL

La profilaxis postexposicion (PPE) es una medida secundaria para prevenir la in-
feccion por el VIH cuando la prevencion primaria ha fallado, se recomienda para
personas con una exposicion de riesgo al VIH esporadica. El riesgo individual de
adquirir la infeccion VIH después de una exposicion depende de la probabilidad
de infeccion VIH en la persona fuente, del tipo de exposicion y de la suscepti-
bilidad de la persona expuesta. El calculo del riesgo de transmision depende de
la prevalencia de la infeccion VIH en la poblacion a la que pertenece la persona
fuente y del riesgo estimado del tipo de exposicion. Es preciso recordar que siem-
pre se deben aplicar las precauciones universales en todos los pacientes. A con-
tinuacion, algunas consideraciones en relacion con los riesgos de transmision.

Riesgo de transmisién ocupacional del VIH:
Percutanea: 0.3% (0.2% — 0.5%, 95% IC) 13
Membranas mucosas: 0.09% (0.006% — 0.5%, 95% IC) 1415

Sobrevida del VIH al medioambiente:

e Concentrado de 10 millones de particulas virales (> 100 000) es posible
detectar supervivencia viral luego de entre uno y tres.

e Desecacioén causa rapida inactivacion del virus (horas).

« Cada nueve horas disminuye en 10 veces el riesgo de infecciosidad. ¢

Bases para PPE:

e 24 horas: se infectan células dendriticas en el sitio de inoculacion.
e 48-72 horas: migracion a ganglios linfaticos regionales.
» Cinco dias: se detectan virus en sangre periférica. ¥

13 Attia S, Egger M, Muller M, Zwahlen M, Low N. Sexual transmission of HIV according to viral load a antiretroviral therapy: syste-
matic review and meta-analysis. AIDS. 2009;23(11):1397-1404.

14 Bell DM. Occupational risk of human immunodeficiency virus infection in healthcare workers: an overview. Am Med. 1997;102(su-
ppl 5B):9-15.

15 Ippolito G, Puro V, De Carli G, Italian Study Group on Occupational Risk of HIV Infection.The risk of occupational human imm
nodeficiency virus in health care workers. Arch Int Med. 1993;153:1451-8.

16  Gatell, J M, Guia Practica del Sida, Clinica, Diagnostico y Tratamiento. VIH y personal Sanitario. 75

17 Spira Al, Marx PA, Patterson BK, et al. Cellular targets of infection and route of viral dissemination after an intravaginal inoculation
of simian immunodeficiency virus into rhesus macaques. J Exp Med. 1996,183:215-25

87/




Recomendaciones para PPE ocupacional al VIH: 8

*» De ser posible, se debe valorar el caso fuente de la exposicion, en re-
lacion con su estado serologico, su condicion clinica, inmunoldgica y
virologica.

« Deben valorarse el estado serolégico de la persona expuesta y las ca-
racteristicas de la exposicion (Alll).

*« La administracion de la PPE debe ser realizada en las primeras cuatro
horas de la exposicion, maximo hasta las 72 horas (All). No es recomen-
dable la PPE después de las 72 horas (Alll).

e laduracion de la PPE debe ser de cuatro semanas (All).

+ Cuando existe sospecha de resistencia a ARV en la persona fuente, se
deben incluir farmacos sin resistencia cruzada (Alll).

+ Cuando existen dudas sobre la necesidad de administrar PPE, se debe
administrar la primera dosis y ser valorada su continuacion por un ex-
perto (Alll).

* Se debe realizar serologia para VIH, hepatitis By C al inicio y en los me-
ses 1, 3y 6 (Bll).

¢ Se debe valorar el cumplimiento y la tolerancia a los ARV.

Cuadro 24. Tratamiento recomendado en la PPE, de acuerdo con
el tipo de exposicion.

Exposicion PPE recomendada si: tipo de ex-
posiciéon

Sangre u Penetracion SC o IM con aguja IM/ VIH-1 +, o desconoci-
otros fluidos IV o sistema IV do pero con factores
potencialmente de riesgo

infecciosos

Accidente percutaneo con instru- VIH-1 +, o desconoci-
mento cortante o aguja IM/SC o do pero con factores
sutura de riesgo

Contacto > 15 min. con mucosas o

piel no intacta.

Secreciones Sexo anal o vaginal VIH-1 +

genitales Sexo oral receptivo con eyacula- VIH-1 +
cion

UDVP Intercambio de jeringuilla o agujas  VIH-1 +

Régimen terapéutico recomendado (Alll):

TDF+FTC+Lp/Rt, 0 3TC+AZT+LP/Rt como esquema preferencial.

18 Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antirretroviral del adulto. Enero 2012

88
I



5.2 PPE NO OCUPACIONAL

Cuadro 25. Riesgo de transmision del VIH tras una exposicion a

una fuente infectada

Tipo de exposicion Riesgo estimado de trasmision

Transfusion de sangre 90- 100
Recepcion anal 0,1-3,0

Recepcion vaginal 0,1-0,2
Penetracion vaginal 0,03-0,09
Penetracion anal 0,06

Sexo oral-genital receptivo 0-0,04

Pinchazo percutaneo con aguja 0,3 [0,2-0,5 IC95%]
Compartir material de inyeccion 0,67

Fuente: Fisher.*

Tomar en cuenta las siguientes consideraciones en PPE no ocupacional:

El tratamiento debe ser individualizado.

La persona debe recibir una atencion integral.

Debe incluir la profilaxis de otras enfermedades de trasmision sexual.
Debe valorarse la posibilidad de embarazo.

El tratamiento es similar a la PPE ocupacional (Alll). Tomar en cuenta
que los farmacos que mayor concentracion tienen en el tracto géni-
to- urinario son: TDF, FTC, 3TC y AZT. Los IP/r, ATZ y LPV mantienen
concentraciones menores a los ITIAN. EFV es teratogénico y presenta
una concentracion genital 10% inferior a la plasmatica, por lo cual no es
aconsejable. 202

19  Fisher. Int J STD&AIDS 2006 (UK Guideline)

20  Smith K, *Powers KA, Kashuba AD, Cohen MS. HIV-1 treatment as prevention: the good, the bad, and challenges. Curr Opin HIV
AIDS 2011;6(4):315-325.

21 Dumond JB, Yeh RF, Patterson KB, Corbett AH, Jung BH, Rezk NL et al. Antiretroviral drug exposure in the female genital tract:
implications for oral pre- and post-exposure prophylaxis. AIDS 2007;21(14):1899-1907.
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ANEXOS

ANEXO 1. DEFINICIONES DE TOXICIDADES.
(INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE EE.UU.)

Anemia moderada o severa. Hemoglobina menor de 10 g/dl (Region Interandi-
na) 8 g/dl (Costa) o caida de la hemoglobina de mas de 3,5 g/dl.

Brote cutdneo severo. Brote con componente vesicular, ampolloso o desca-
mativo, o que se acompafa de fiebre y/o compromiso de mucosas (en pacien-
tes que reciben Nevirapina y desarrollan brote cutaneo severo, debe investigarse
la coexistencia de toxicidad hepatica).

Intolerancia gastrointestinal refractaria. Nausea severa o vomito severo (im-
pide considerablemente ingesta de alimentos y dura por lo menos 48 horas, o
causa deplecion de volumen detectable con signos vitales/ortostatismo); dia-
rrea severa (mas de siete deposiciones al dia o interferencia con funcionamiento
social o laboral, o signos de deplecidon de volumen) que no mejora con terapia
farmacologica y dietaria.

Hipercolesterolemia de riesgo y refractaria. Hipercolesterolemia que esta por
encima de valores especificados a pesar del manejo Optimo con terapia hipoli-
pemiante (dosis maximas toleradas de estatinas permitidas por lo menos duran-
te tres meses). Valores especificados:

o Colesterol total:

— Superior a 200 mg/dl en pacientes con riesgo cardiovascular bajo (0-1 factor
de riesgo cardiovascular adicional).

— Superior a 180 mg/dl en pacientes con riesgo cardiovascular intermedio (dos
o mas factores de riesgo cardiovasculares adicionales), o en pacientes con
enfermedad coronaria o su equivalente (diabetes, enfermedad arterial caro-
tidea, enfermedad vascular arterial periférica).

e Colesterol LDL:

— Superior a 160 mg/dl en pacientes con riesgo cardiovascular bajo.

— 130 mg/dl en pacientes con riesgo cardiovascular moderado.

— 100 mg/dl en pacientes con enfermedad coronaria o su equivalente.

Hepatitis clinica. Nauseas, vomito y dolor abdominal, sin otra explicacion alter-
nativa con elevacion de transaminasas y bilirrubinas de cualquier nivel.

Hepatitis paraclinica severa y persistente. Elevacion de transaminasas por en-
cima de cinco veces el limite normal superior, y que no mejora a pesar de con-
tinuar el tratamiento antirretroviral en un periodo de cuatro a ocho semanas.
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Hiperbilirrubinemia intolerable. Hiperbilirrubinemia indirecta por encima de
2.5 veces el limite normal superior y que el paciente no puede aceptar desde el
punto de vista estético.

Hipertrigliceridemia moderada o severa y refractaria. Triglicéridos repetidos
superior a 750 mg/dl, a pesar del manejo nutricional y farmacoldgico durante
por lo menos seis meses.

Hiperglicemia moderada y refractaria. Glucosa en ayunas por encima de 126
mg/dl, que no mejora con al menos tres meses de dieta y ejercicio.

Hiperlipidemia de riesgo y refractaria. Cumple con la definicion de hipertrigli-
ceridemia moderada o severa y refractaria, y/o de hipercolesterolemia de riesgo
y refractaria.

Lipoatrofia moderada. Pérdida de grasa subcutanea de la cara, las extremidades
y las nalgas, detectable en el examen fisico por el trabajador de la salud.

Lipodistrofia moderada. Acumulacion anormal de grasa en el cuello, pecho o
abdomen, detectable al examen fisico por el trabajador de la salud.

Nefritis por Indinavir. Parcial de orina anormal con sedimento y creatinina re-
petida por encima de dos, sin evidencia de urolitiasis ni otra explicacion.

Neuropatia periférica (y parestesias) severa y refractaria. Alteracion de la sen-
sibilidad, que afecta el funcionamiento social y laboral del paciente, y que no
mejora con tratamiento médico.

Neutropenia severa. Contaje absoluto de neutroéfilos menor de 500/mm3.

Pancreatitis clinica. Elevacion consistente (repetida) de amilasa y/o lipasa,
acompafada de sintomas concordantes (dolor abdominal, ndusea, vomito, con
o sin fiebre).

Sindrome de hiperlactasemia. Debilidad, dolor abdominal, pérdida de peso,
nauseas y/o vomito, con o sin disnea, y niveles elevados de lactato (> 2 veces
limite normal superior), y acidosis con brecha anidnica aumentada. Es frecuente
encontrar elevacion de las transaminasas, por lo cual en presencia de esta anor-
malidad de laboratorio se debe investigar este sindrome.

Sindrome de hipersensibilidad al Abacavir. Iniciacion durante las primeras ocho
semanas de tratamiento con Abacavir de un brote cutdneo asociado con dos de
los siguientes sintomas: gastrointestinales, fiebre, respiratorios, mialgias, y ma-
lestar general; o tres de los sintomas mencionados sin brote cutaneo.

Sintomas neurosiquiatricos severos y refractarios. Sintomas neurosiquiatricos
que interfieren con el funcionamiento social y laboral, y que no mejoran en un
periodo de cuatro a seis semanas a pesar del manejo médico.

Urolitiasis. Dolor lumbar y/o abdominal con evidencia de hematuria en el par-
cial de orina y/o documentacion radioldgica de obstruccion de la via urinaria,
y/o eliminacion en la orina de calculos macroscopicos.
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ANEXO 2

La siguiente tabla procura resumir los efectos adversos mas importantes, su ma-
nejo farmacoldgico y no farmacologico, y el grado de severidad que indica su
descontinuacion.

EFECTOS ADVERSOS ITRN

Antirretroviral Efecto adverso Manejo efecto Indicaciéon
adverso suspension

ITRN Toxicidad mito- Sustitucion del far-  Sindrome de hi-
condrial (acidosis maco, tratamiento. perlactasemia
lactica y esteato- Coenzima Q, Car-
hepatosis)- efec- nitina, Riboflavina

AZT

to de clase

Intolerancia gas-
trointestinal

Anemia y/o neu-
tropenia

Cefalea, astenia,

Antieméticos
(metoclopramida,
prometazina), an-
tiacidos.
Eritropoyetina vs.
suspension del
farmaco

Acetaminofén, Al-

Intolerancia gas-
trointestinal re-
fractaria

Anemia modera-
da o severa, neu-
tropenia severa
sin otra explica-
cion

Cefalea refractaria

insomnio NES (descartar otras
causas antes de
atribuir a AZT)

Lipoatrofia Roxiglitasona y/o  Suspension del

suspension del far-
Mmaco si es severa
e intolerante.

tratamiento si es
intolerante para
pacientes y es por
lo menos mode-
rada
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Antirretroviral Efecto adverso Manejo efecto Indicaciéon
adverso suspension

ddl

3CT
ABC

TDF

FTC

108

Neuropatia peri-
férica

Pancreatitis

Lipoatrofia

Hipertrigliceride-
mia

Pancreatitis

Neuropatia peri-
férica

Toxicidad minima
Hipersensibilidad

Insuficiencia renal

Toxicidad minima

Amitriptilina o
neuromoduladores
y/o suspensién del
tratamiento

Suspension del far-
maco

Roxiglitasona y/o
suspension del far-
maco si es severa
e intolerante

Dieta (recomen-
dada por nutricion
idealmente) y
gemfibrozilo

Suspension del far-
maco

Amitriptilina neu-
romoduladores
gabapetin vs. sus-
pension del trata-
miento

Suspension del far-
maco, no reiniciar

Ajustar la dosis de
acuerdo con el
clearance de crea-
tinina

Neuropatia severa
y refractaria

Pancreatitis cli-
nica

Suspension del
tratamiento si es
intolerante para
pacientes y es por
lo menos mode-
rada

Hipertrigliceride-

mia severa refrac-
taria

Pancreatitis cli-
nica

Neuropatia severa
y refractaria

Hipersensilidad

Sustituir con clea-
rance < a 10



EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A INHIBIDORES
DE PROTEASAS

Antirretrovirales | Efectos Adversos Indicacion
suspension

IP (Todos)

ATZ

NVP

SQV

LPV/RTV

DRV

Hiperlipidemias,
hiperglicemia
(excepto
Atazanavir)

Lipodistrofia

Riesgo
incrementado
de sangrado en
hemofilicos

Intolerancia
gastrointestinal

Elevacion de
transaminasas/
hepatitis

Hiperbilirrubinemia
indirecta

Diarrea (10 — 30%)

Hipoglicemia en
diabéticos

Cefalea

Diarrea

Astenia

Hipersensibilidad
cruzada con sulfas

Dieta, ejercicio,
Gemfibrozilo,
Pravastatina,
Atorvastatina

Cambio de
régimen, cirugia
plastica

Metoclopramida,
loperamida,
dependiendo de
Pl se puede o no
usar antiacidos

Cambiar régimen
Si severa

No requiere
tratamiento (sin
consecuencias
clinicas)

Calcio oral,
Loperamida

Manejo agudo

Acetaminofén

Loperamida

Usar con
precaucion el
farmaco

Hipertrigliceridemia
severa refractaria;
hipercolesterolemia
moderada refractaria

Intolerancia por parte
del paciente y al
menos moderada en
severidad

Intolerancia
gastrointestinal severa
y refractaria

Hepatitis clinica o
hepatitis paraclinica
refractaria
Intolerancia estética
del paciente

Intolerancia
gastrointestinal severa
y refractaria

Intolerancia
gastrointestinal severa
y refractaria

Sustituir el farmaco
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EFV
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS ITRNN

Antirretroviral Efecto adverso Indicacion
suspension

Brote cutaneo
(15%-30%)

Hepato-toxicidad
(mayor riesgo

en mujeres con
enfermedad
hepatica de base,
y CD4 mayor de
250)

Brote cutaneo (5-

10%)

Hepato-toxicidad

Sintomas
neurosiquiatricos

Antihistaminicos
Cremas topicas

Sustituir el farmaco si
las transaminasas se
elevan mas de 5 veces
lo normal

(ver Nevirapina)

Tomar medicamento
en la nochey con
estomago vacio.
Puede requerir
suspension del
tratamiento (2%).

Brote cutaneo
severo
Compromiso
mucoso

Fiebre

Hepatitis clinica o
hiperbilirrubinemia
o transaminasas
mas de 5 veces del
limite superior de lo
normal

Brote cutaneo
severo

Hepatitis clinica
o hepatitis
paraclinica severa

Sintomas
neurosiquiatricos
severos
refractarios



ABREVIATURAS UTILIZADAS:

3TC Lamivudina.

ABC Abacavir.

ADN Acido desoxirribonucleico.

ALT Transaminasa glutamico-piruvica

Anti HBc  Anticuerpo Anticore hepatitis B.

ARN Acido ribonucleico.

ARV Antirretroviral.

ATV Atazanavir.

AZT Zidovudina.

BK Bacilo de Koch

BID Dos veces al dia (cada 12 horas).

CDC Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (EE.UU).
CVv Carga viral.

DRV Darunavir.

ddl Didanosina.

EFV Efavirenz.

ELISA Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas.
ENVIH Estrategia Nacional de VIH/sida e ITS.

FDA Administracion de Drogas y Alimentos (EE.UU.).
FTC Emtricitabina.

GAS Gestion de Adquisicion de Suministros.

HBs Ag Antigeno de superficie de hepatitis B.

19G Inmunoglobulina G.

P Inhibidores de proteasa.

IP/r Inhibidor de proteasa reforzado

IESS Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social.

1O Infecciones oportunistas.

ITRN Inhibidores de la transcriptasa reversa nucleodsidos.
ITRNN Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidos.
ITS Infecciones de transmision sexual.

Y Intravenoso.

LDL Lipoproteinas de baja densidad.

LPV Lopinavir.

MSP Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

NAIVE No han tenido tratamiento antirretroviral previo.
NVP Nevirapina.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

PCR Reaccion en cadena de polimerasa.

PTMI Prevencion de la transmision materno infantil
PPD Derivado proteico purificado (tuberculina).
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PPE Profilaxis postexposicion.

PPL Personas privadas de la libertad.

PVV Personas viviendo con VIH/sida.

QD Una vez al dia.

RAL Raltegravir.

RTV Ritonavir.

Rx Radiografia.

Sida Sindrome de inmuno deficiencia adquirida.
TARGA Terapia antirretroviral de gran actividad.
TDF Tenofovir.

TM™MI Transmision materno infantil.

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
VPH Virus del Papiloma Humano.

VO Via oral.
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