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- CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL -

ACUERDO por el que se establecen disposiciones generales
obligatorias para la prevencion, atencion y control del VIH/SIDA en
las Instituciones Publicas del Sistema Nacional de Salud.

Al'margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos
Mexicanos.- Consejo de Salubridad General.

El Consejo de salubridad General, con fundamento en los articulos
4o cuarto parrafo y 73 fraccion XVI Base la de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicano; 3 Fracciones Il y XV, 134
fraccion Xlll, 136, 10., 30y 50 fraccion IV del reglamento Interior
del Consejo de Salubridad General.

CONSIDERANDO

Que el articulo 4a de la Constitucion Politica de los estados Unidos
Mexicanos otorga a toda persona el derecho a la proteccién de la
salud.

Que el Consejo de Salubridad General participa en el &mbito de su
competencia, en la consolidacién y el funcionamiento del Sistema
Nacional de Salud y en el establecimiento de la politica nacional en
materia de salud.

Que la Ley General de Salud Establece como materia de salubridad
general la atencion médica, preferentemente en beneficio de
grupos vulnerables, asi mismo, que El Sistema Nacional de Salud,
garantizara la extension cuantitativa y cualitativa de los servicios de
salud, preferentemente a dichos grupos.

Que el Programa Nacional de Salud 2001 — 2006 establece como
prioridad nacional la prevencion y control del VIH/SIDA.

Que desde el ano 2001 se establecid una politica de acceso
universal a medicamentos contra el virus del SIDA.

Que por lo anterior y dado al alto costo que la atencion médica del
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VIH/SIDA conlleva y con el animo de contribuir a obtener un mayor
grado de sobreviva a las personas que viven con VIH/SIDA.

Que en sesién ordinaria del 5 de octubre de 2004, el Pleno del
Consejo de Salubridad General, en aras de contribuir a mejorar
las condiciones de salud y calidad de la atencion a las personas
afectadas por el VIH/SIDA y de mejorar los programas de prevencion
y control de este sindrome, tuvo a bien expedir el siguiente:

ACUERDO POR EL QUE SE ESTABLECEN DISPOSICIONES
GENERALES OBLIGATORIAS PARA LA PREVENCION, ATENCION
Y CONTROL DEL VIH/SIDA EN LAS INSTITUCIONES PUBLICAS
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

PRIMERO. Las instituciones publicas del Sistema Nacional de
Salud, deberan llevar a cabo acciones que garanticen la adherencia
al tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA, con base en los
lineamientos que al efecto establezca el Centro Nacional para la
Prevencién y el Control del VIH/SIDA.

SEGUNDO. El personal de las instituciones publicas del Sistema
Nacional de Salud, responsable de la atencion médica de los
pacientes con VIH/SIDA, deberan utilizar de manera obligatoria
la Guia Vigente de Manejo Antirretroviral de las personas que
viven con el VIH/SIDA, Publicada por el Consejo Nacional para la
Prevencién y Control del VIH/SIDA.

TERCERO. Las instituciones publicas del Sistema Nacional de
Salud, deberan crear y compartir un registro Unico Nominal
Confidencial de usuarios de Medicamentos antirretrovirales, bajo la
coordinaciéon del Centro Nacional Para la prevencién y Control del
VIH/SIDA. La Secretaria de Salud acordara y dara a conocer las
normas que aseguren la confidencialidad de los datos del Registro,
asi como el debido acceso y uso de la informacion.

CUARTO. Las instituciones publicas del Sistema Nacional de
Salud, deberan realizar programas y campanas especificas de
informacién, educacién y comunicacion para la prevencion de la

o




transmision sexual del VIH/SIDA, dirigidos especialmente a los
grupos con mayor vulnerabilidad y riesgo, con especial énfasis en
los hombres que tienen sexo con otros hombre, las trabajadoras
y trabajadores del sexo comercial, los usuarios y las usuarias de
drogas inyectables.

QUINTO. Las instituciones publicas del Sistema Nacional de
Salud, deberan apoyar y reforzar las acciones para prevenir y
reducir dentro de sus instituciones, el estigma y discriminacion de
los pacientes con VIH/SIDA.

TRANSITORIO

UNICO.- el presente acuerdo entrara en vigor a los 30 dias
naturales siguientes de su publicacion en el Diario Oficial de la
federacion.

México, distrito federal, a los cinco dias del mes de octubre de
dos mil cuatro.- El Secretario de salud y presidente del Consejo de
Salubridad General, Julio José Frenk Mora.- Rubrica.- La secretaria
del consejo de salubridad General, Mercedes Juan.- Rubrica







- DERECHOS FUNDAMENTALES DE LAS
PERSONAS CON VIH -

SI VIVES CON VIH O SIDA, ESTOS SON TUS
DERECHOS FUNDAMENTALES:

Como cualquier otra persona en México y el mundo, las personas
que viven con VIH o SIDA deben gozar de los derechos humanos
fundamentales.

Vivir con VIH o SIDA no debe ser motivo de discriminacion de ningun
tipo.

Nadie esta obligado a someterse a la prueba de deteccion de VIH,
ni a declarar que vive con VIH o con SIDA. La prueba de anticuerpos
es voluntaria.

Si decides realizarte la prueba, tienes derecho a recibir informacion
suficiente, a que los resultados sean manejados de forma andnima
y confidencial y a que éstos se te entreguen de forma individual y
por personal capacitado. No deben informarse resultados positivos
0 negativos en listado de manejo publico ni comunicar el resultado
a otras personas sin la autorizacion expresa de quien se sometié a
la prueba.

Si el resultado de tu prueba fue positivo, tienes derecho a recibir
servicio de consejeria 0 apoyo emocional para favorecer tu
adaptacion a la nueva situacion.

La aplicacion de la prueba del VIH no debe ser requisito para recibir
atencion médica, obtener empleo, contraer matrimonio, formar
parte de instituciones educativas o tener acceso a servicios.

Vivir con VIH o SIDA no puede ser considerado como causal para la
negacion de servicios de salud, despido laboral, expulsion de una
escuela, desalojo de una vivienda o expulsién del pais. Tampoco
se te puede limitar el libre transito dentro del territorio nacional, la
salida del pais o el ingreso al mismo.

Vivir con SIDA o VIH no debe ser motivo de detencion, aislamiento

0 segregacion.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Si vives con VIH o SIDA nadie puede limitar tu derecho a ejercer tu
sexualidad libre y responsablemente.

Como todo ser humano, tienes derecho a asociarte libremente y
afiliarte a las instituciones sociales o politicas que desees.

Tienes derecho a buscar, recibir y difundir informacion veraz,
objetiva, cientifica y actualizada sobre el VIH/SIDA.

Tienes derecho a servicios de salud oportunos y de calidad idénea;
atencion personal calida, profesional y éticamente responsable, asi
como a un trato respetuoso y un manejo correcto y confidencial de
tu historial médico.

Tienes derecho a que en las instituciones de salud publica se te
proporcione informacién clara, objetiva y cientificamente fundada
sobre el VIH/SIDA, los tratamientos a los que puedes someterte, asi
COMO SUS riesgos, consecuencias y alternativas.

Tienes derecho a servicios de asistencia médica y social para
mejorar tu calidad y tiempo de vida.

Tienes derecho a conocer los procedimientos de las instituciones
de salud para presentar una queja, reclamo o sugerencia, ante
cualquier irregularidad o atropello de tus derechos y garantias
individuales.

Si eres madre o padre de familia, tienes derecho a la patria potestad
de tus hijas e hijos. Igualmente, tienes derecho a designarles el
tutor que desees cuando ya no te sea posible hacerte cargo de
ellos, y a contar con la proteccion de instituciones para tal fin.

Las nifas y los nifos que viven con VIH o SIDA tienen derecho a
servicios de salud, educacion y asistencia social en igualdad de
circunstancias.

Tienes derecho a una muerte y servicios funerarios dignos.

Es muy importante tener presente que la violacion a estos derechos atenta contra varios
articulos establecidos en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, en una
serie de tratados y acuerdos internacionales ratificados por México y en diversa legislacion
secundaria federal y local, asi como contra varias medidas y criterios de atencion establecidas
en la Norma Oficial Mexicana para la Prevencion y Control de la Infeccién por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana NOM-010-SSA2-1993.

Cartilla de los Derechos de las Personas que Viven con VIH o SIDA de la CNDH.
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- PRESENTACION -

Los conocimientos de la estructura molecular y la etiopatogenia
de la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
han evolucionado marcadamente, lo que a su vez ha propiciado el
desarrollo de nuevos medicamentos con diferentes mecanismo de
accion para detener el avance de la infeccion y la progresion de la
enfermedad; sin embargo, la brecha entre el mundo industrializado
y los paises en vias de desarrollo tiende a agrandarse cada dia
mas en cuanto a posibilidades para el diagndstico, prevencion y
tratamiento.

El Programa de accién: VIH/Sida e ITS, que se derivé del Programa
Nacional de Salud 2001-2006, plante6 la importancia de
proporcionar atencién integral a las personas con VIH; con esta
finalidad se ampliaron los servicios de deteccion y de atencion
especializada en todo el pais y se impulsdé una politica de
distribucion gratuita de antirretrovirales (ARV) para las personas
que lo requirieran, independientemente de su afiliacion o no a los
sistemas de seguridad social. Aun asi, persisten varios retos que
deben resolverse en forma progresiva pero segura en los siguientes
anos. Es importante garantizar la continuidad del otorgamiento de
las terapias antirretrovirales a todos aquellos que las requieran,
para lo cual se deben prever los recursos necesarios. También es
imprescindible mejorar la calidad de los servicios disponibles, en
especial el entrenamiento de los médicos tratantes y el seguimiento
laboratorial de los pacientes, asi como mejorar los procedimientos
de compra, distribucion, almacenamiento y, finalmente, optimar el
apego del paciente al tratamiento.

El prondstico de las personas con VIH se ha modificado
sustancialmente, debido al conocimiento en materia de eficacia,
tolerancia y durabilidad de diferentes esquemas ARV, y a la
disponibilidad de un niimero creciente de los mismos con ventajas en
potencia, farmacocinética y posologia que favorecen la simplificacion
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de los esquemas terapéuticos y consecuentemente el apego a los
mismos. No obstante, la prescripcion inadecuada de los ARV puede
resultar perjudicial no sélo para la persona afectada, sino también
para la comunidad en que se desenvuelve, debido a la emergencia
y transmision de cepas resistentes que complican cada vez mas el
manejo de la enfermedad. No se debe olvidar, ademas, que para
que el tratamiento sea de mayor eficacia es necesario el diagndstico
oportuno, por lo que se debe apoyar también la adecuada vigilancia
epidemioldgica y la disponibilidad de pruebas a todo el que lo
necesite.

Los cada vez mayores conocimientos sobre VIH y sida reflejan
un acelerado dinamismo poco comin en medicina, por lo que
es imperativo mantener actualizado al personal de salud en esta
area. En la presente Guia la actualizacién se enfoca al uso de
medicamentos ARV en adultos, embarazadas, ninos y profilaxis ante
el riesgo ocupacional.

La Guia fue elaborada por los grupos de trabajo de tratamiento
antirretroviral en nifos y adultos del Comité de Atencién Integral
del Consejo Nacional para la Prevencion y el Control del VIH/Sida
(CONASIDA), que tienen la representacion oficial de las instituciones
del Sector Salud.

Por acuerdo del Consejo General de Salud, la aplicacion
de esta Guia es obligatoria para todas las instituciones del
Sector Salud. Las recomendaciones sobre esquemas terapéuticos
se hicieron con el consenso de los autores que participaron en
su elaboracion y edicion, asi como de acuerdo con las opiniones
recibidas de parte de otros grupos dedicados a la investigacion y
manejo de personas con VIH o con sida, tanto en forma directa
como electrénica. Su obligatoriedad es relevante en el mejor interés
de los pacientes.




1. EVALUACION IN ICIAL DE LA PERSONA
CON INFECCION POR VIH

Una vez diagnosticado la infeccion por VIH, la visita médica inicial
es de suma importancia, ya que permite evaluar el estado de salud
actual, la presencia o ausencia de infecciones oportunistas (l0),
neoplasias asociadas y otras enfermedades concomitantes, con la
finalidad de definir la necesidad de inicio de profilaxis, tratamiento de
infecciones oportunistas y/o tratamiento ARV. En esta misma visita
se debe evaluar la capacidad de apego del paciente y proporcionar
informacién sobre la enfermedad, con especial atencion en los
aspectos de prevencion.

Historia clinica completa

* Fecha de la primera serologia positiva para el VIH y tipo de
prueba realizada. En caso de contar con serologias previas
negativas, es importante consignarlas, ya que ayudaran a
identificar casos de infeccion reciente.

Verificacion de la notificacion del caso a la Secretaria de Salud
y, si corresponde, realizar la notificacion.

Determinacion de la carga viral (CV) y cuantificacion de
linfocitos CD4 basales.

Si el paciente ya ha recibido tratamiento ARV, deben obtenerse
detalles sobre los diferentes esquemas recibidos, la posologia,
el tiempo de administracion y el motivo del cambio (intolerancia,
toxicidad, falla u otro).

Historia de las infecciones oportunistas y/o neoplasias asociadas
al VIH, asi como el tratamiento prescrito.

Identificacion de comorbilidades: abuso de sustancias, hepatitis
B o C, tuberculosis, diabetes mellitus e hiperlipidemia (entre
otras)

Factores de riesgo para la infeccion por el VIH: hombres que
tienen sexo con hombres (HSH), heterosexuales con riesgo de
exposicion al VIH, productos sanguineos, materno-fetal, otros.
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¢ Antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS)
e Antecedentes de vacunacion.
Exploracion fisica

* Minuciosa y completa, que incluya revision genital y rectal.
Laboratorios

* Confirmacién de la infeccion por el VIH de acuerdo con la NOM-
010-SSA-1993.

* (EIA, Western Blot)

* Biometria hematica (BH)

e Quimica sanguinea (QS)

* Pruebas de funcion hepética (PFH) completas

* Perfil de lipidos

* Examen general de orina (EGO)

* Carga viral para el VIH

* Cuenta de linfocitos CD4 (subpoblaciones de linfocitos CD4/
CD8)

e Serologia para hepatitis B, C y Toxoplasma

* VDRL

* PPD

* Baciloscopias (si aplica)

* Citologia vaginal y/o anal

* Prueba de embarazo (si aplica)

* Radiografia de torax

* Vacunacion (véase el capitulo 5.1)
Valoraciones especiales

* Valoracién oftalmoldgica si la cuenta de CD4 es < 200

células/d|
* Evaluacion psicoldgica
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* Apoyo individual y/o de grupo

* Apoyo para el apego

* Prevencion secundaria o positiva (prevencion sexual)
Seguimiento de la persona que no cumpla criterios o no desee
iniciar el Tratamiento ARV Altamente Activo (TARAA) en el
momento actual

e Evaluacion clinica cada 4 a 6 meses

* Blsqueda de datos de progresion de enfermedad

e Solicitar cuenta de CD4/CD8 cada 4 a 6 meses, 0 antes si
presenta datos clinicos de progresion de la enfermedad

¢ Laboratorios adicionales segun requerimientos
e Continuar la evaluacion psicoldgica







2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN ADULTOS

2.1 CRITERIOS PARA INICIO DEL TRATAMIENTO

El uso de la terapia ARV combinada ofrece beneficios claros sobre
la calidad y expectativa de vida de las personas con VIH, lo que
ha cambiado la perspectiva a un padecimiento cronico y tratable.
Su manejo tiene similitudes con otras enfermedades crénicas;
sin embargo, en la infeccién por el VIH el tratamiento inicial y su
mantenimiento adecuado tienen un impacto determinante en la
evolucién y respuesta del paciente a terapias futuras. Es importante
recordar que la eficacia de cualquier esquema subsecuente puede
verse comprometida de acuerdo con la seleccidon y seguimiento del
esquema inicial. Es por este motivo que al seleccionar un esquema
para una persona que no ha tenido exposicién previa a ARV, el
médico debe elegir una combinacion considerando diversos factores
que garanticen la mayor efectividad posible del esquema ARV
(supresién virolégica méxima), asi como simplicidad y tolerancia,
por un periodo indefinido.

Los objetivos de la terapia ARV de inicio son: reducir la CV hasta
un nivel no detectable basado en las técnicas moleculares actuales
(menos de 50 copias/ml), y mejorar la inmunidad mediante la
elevacion de las cuentas de células CD4 (reconstitucion inmune),
ambos durante el mayor tiempo posible, con el fin de mejorar la
expectativa y calidad de vida de los pacientes.

La posibilidad tedrica de erradicacion viral a la luz del conocimiento
actual no es factible, debido a la incorporacion del genoma del
VIH al del huésped (provirus) y al establecimiento de reservorios
celulares cuya vida media es muy larga, por lo que el tratamiento,
una vez iniciado, debe mantenerse por tiempo indefinido.

El momento éptimo del comienzo de la terapia ARV en pacientes
asintomaticos con cifras de CD4 que no les ponen en riesgo de una
I0 o de progresién de la enfermedad, es hasta la fecha tema de
discusion. El inicio de la terapia ARV en etapas tempranas (conteo
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de CD4 > 350 células/ml) ofrece beneficios tedricos, aunque el
beneficio clinico a largo plazo es cuestionable. Los factores que
apoyan un inicio temprano incluyen: suprimir la replicacién viral
al maximo, conservar la funcion inmunolédgica antes de que ésta
se deteriore irreversiblemente, prolongar el bienestar y la vida de
la persona, reducir el riesgo de resistencia farmacolégica como
resultado de la supresién temprana de la multiplicacion viral con
tratamiento potente, disminuir la toxicidad medicamentosa con un
mejor tratamiento, y posiblemente disminuir el riesgo de transmision
viral. Estos beneficios se ven limitados por riesgos importantes
asociados al uso prolongado de ARV, como son: el impacto en la
calidad de vida, la posibilidad de un apego inadecuado al tratamiento
a largo plazo con el consiguiente desarrollo de resistencia, posibles
interacciones farmacolégicas, asi como la aparicién de efectos
toxicos a corto y largo plazos, algunos de ellos reconocidos
recientemente (como los eventos cardiovasculares), factores que
en conjunto limitan la eficacia a largo plazo, que seria un requisito
indispensable de terapias tempranas.

La tendencia actual y la recomendada en la presente Guia sugieren
un inicio més tardio de lo que anteriormente se hacia, en una etapa
donde no se arriesgue una recuperaciéon inmunolégica adecuada
ni progresion de la enfermedad con el desarrollo de eventos
relacionados con sida que puedan poner en peligro la vida de la
persona.

La cuenta de CD4 y la CV son predictores independientes de la
progresion clinica, ademés de definir el riesgo de padecer 10y, por
tanto, deben ser considerados junto con la evaluacion clinica del
paciente para tomar la decision de iniciar tratamiento ARV. Entre
ambos marcadores, el primero, la cuenta de linfocitos CD4+, tiene
mayor importancia para la determinacion del momento éptimo del
inicio del tratamiento ARV.

El tratamiento depende del estado clinico, viroldgico e inmunoldgico,
y debe inciarse una vez que se determind que existe una indicacion
clara de acuerdo con los criterios mencionados y en el momento
en que la persona ha aceptado el compromiso y la disposicion para
tomarla adecuadamente por tiempo prolongado.
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Los factores que deben considerarse para tomar la decision de inicio
de tratamiento son:

1) Las manifestaciones clinicas.

2) El deseo y compromiso de la persona con VIH de iniciar y
mantener por tiempo indefinido el tratamiento.

3) El grado de inmunodeficiencia existente, determinado por la
cuenta de CD4.

4) El riesgo de progresion de la enfermedad, que se observa con
la determinacion de la CV en el plasma.

5) Los beneficios y riesgos potenciales de los farmacos con el uso
a largo plazo.

LaTabla 1 muestralosdiferentes escenarios que se pueden prersentar
en un paciente sin tratamiento previo y las recomendaciones para
cada uno de ellos.

En caso de que el paciente se presente con una infeccion primaria
con manifestaciones de sindorme retroviral agudo (o en los primeros
6 meses de éste), el paciente debera ser referido a un centro de
tercer nivel para su tratamiento adecuado, ya que al momento
actual NO existe una conducta estandar en esta situacion.

No se recomienda iniciar tratamiento en las personas asintomaticas,
con cuentas de CD4 >350/ml, debido a que el riesgo de desarrollo
de enfermedades relacionadas con VIH es bajo. En contraste,
para aquellas personas con cifras de CD4 <200 celulas/ml,
independientemente del estadio clinico o niveles de CV, se recomienda
iniciar tratamiento, considerando que el riesgo de progresion de la
enfermedad es muy significativo y que la respuesta al tratamiento
puede ser inferior si dejamos progresar mas la enfermedad.

En pacientes asintomaticos con CD4 entre 200 y 350 células/ml,
el inicio de tratamiento se debe individualizar. Si no se cuenta con
una determinacion de carga viral o ésta se va a retrasasr mas de
3-4 meses, se recomienda iniciar tratamiento. Si la CV es > de
100,000 copias/ml, se debe iniciar tratamiento en vista de las

5]




altas posibilididades de progresion de la enfermedad. En aquellos
con CV < 100,000 copias/ml el riesgo de progresion es menor y
la decision de iniciar tratamiento ARV no es inminente, por lo que
debe individualizarse de acuerdo con las condiciones particulares
de la persona y su preferencia. En caso de posponer el inicio de
la terapia, el paciente debe estar bajo vigilancia médica estrecha y
realizar conteos de CD4 cada tres a cuatro meses. De no ser posible
llevar este seguimiento cercano, es preferible iniciar tratamiento.

Cuando hay presencia de manifestaciones clinicas y el conteo de
CD4 es menor de 350 células/ml, se recomienda iniciar tratamiento
ARV considerando que el riesgo de progresion de la enfermedad es
significativo, independientemente de la carga viral.

En personas que presentan manifestaciones clinicas ocasionadas
por alguna 10 o neoplasia asociada a la infeccion por el VIH, la
indicacion de iniciar tratamiento ARV es clara, y aunque es deseable
tener las determinaciones de CV y CD4 en ese momento, la falta
de éstas no debe retrasar el inicio del tratamiento, dado que el
resultado de dichas determinaciones no modifica la respuesta al
mismo Y diferir el tratamiento pone en riesgo a la persona a una
progresion clinica y deterioro inmunoldgico. Es importante recordar
que en diversas ocasiones el inicio del tratamiento para algunas
|0 tiene prioridad al inicio de la terapia antirretroviral, e incluso
puede estar contraindicada la utilizacién simultdnea por el riesgo de
presentacion del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI), como
se detalla méas adelante.

La participacion de la persona con VIH en las decisiones de su
tratamiento es crucial para el éxito de la terapia ARV, de tal forma
que el momento de inicio y el tipo de terapia deben ser acordados en
conjunto para garantizar el mayor grado de apego terapéutico (el cual
debera ser superior al 95% para lograr los objetivos propuestos).

Por otra parte, y aun cuando se ha demostrado que los valores de
CV en mujeres son mas bajos en comparacion con los hombres,
esto no tiene un impacto en el manejo de los pacientes y las
recomendaciones para el inicio de tratamiento no son diferentes.
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2.2 ESQUEMAS PARA PERSONAS CON INFECCION
CRONICA POR EL VIH SIN TRATAMIENTO PREVIO

La morbi-mortalidad en las personas con VIH se modificd desde
1996 con la inclusion de los inhibidores de la proteasa (IP), y mas
recientemente con la inclusién de esquemas ahorradores de IP
con inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos (ITRNN),
especificamente Efavirenz en combinacion con dos inhibidores de
analogos de nucledsidos/nucledtidos (ITRAN: ZDV, 3TC, d4T, ABC,
ddl, TDFy FTC). Combinaciones reconocidas de estos medicamentos
conforman los esquemas que se denominan “Terapia Antirretroviral
Altamente Activa” (TARAA, que es equivalente a sus siglas en inglés
HAART) y los cuales tienen un seguimiento protocolizado en ensayos
clinicos controlados, al momento actual de méas de diez afos.

Con todas las combinaciones posibles, las opciones terapéuticas
para inicio del tratamiento en personas que nunca han recibido
tratamiento ARV se amplian notablemente, con varias opciones que
dependen del estadio clinico de la enfermedad, la CV y el conteo basal
de CD4, asi como de la presencia de enfermedades concomitantes
(hiperlipidemia, coinfeccion con VHB, VHC y tuberculosis, DM,
hiperuricemia, etcétera) y de las preferencias del usuario en cuanto
a horarios, la simplicidad del régimen terapéutico, dosificacion por
dia, nimero de tabletas y efectos colaterales.

El éxito del tratamiento ARV requiere un alto grado de apego por
parte de la persona, ya que numerosos estudios han demostrado que
solo cifras por arriba de 95% se asocian a una respuesta virolégica
e inmunoldgica éptima y sostenida, asi como a menor estancia
hospitalaria y menor riesgo de progresion de la enfermedad.

Como se comentod anteriormente, la eleccion de la terapia inicial es
de vital importancia para preservar opciones futuras. Deben evitarse
tratamientos subdptimos que no logren una supresion virologica
y que favorezcan la generacidén de mutaciones de resistencia que
comprometan en forma cruzada a diversos medicamentos de una

misma familia.
25




Las siguientes recomendaciones establecen los lineamientos de
seleccion inicial de ARV con base en la evidencia clinica existente
y en la opinién de los especialistas que las elaboraron. En algunos
aspectos tratados en las recomendaciones la evidencia clinica es
insuficiente para realizar afirmaciones categoricas. Asimismo, en
las recomendaciones de esquemas, las opciones establecidas
pudieran ser equivalentes en eficacia. Sin embargo, en opinién de
los especialistas que elaboraron esta Guia, hay algunas ventajas
que justifican colocar a un esquema como primera alternativa. De
ninguna manera puede considerarse mala préactica médica el uso de
esquemas alternativos sefialados en esta Guia.

Finalmente, es importante senalar que estas recomendaciones son
vigentes al momento de su elaboracién (diciembre 2006), pero que
debido a la naturaleza continuamente cambiante del conocimiento
en esta area, las opiniones expresadas son sujetas a cambio de
acuerdo con la informacién que sucesivamente se vaya haciendo
publica y cuya version actualizada estara disponible en la pagina web
www.salud.gob.mx/conasida.

Objetivos del tratamiento ARV
* Supresion virolégica maxima y duradera
* Reconstitucion y/o preservacion de la funcién inmune
* Mejoria de la calidad de vida

* Reduccion de la morhi-mortalidad asociada a la infeccién por
el VIH

Caracteristicas relevantes del régimen de ARV para la seleccién de
tratamiento de inicio

* Potencia
* Efectos colaterales

* Potencial influencia del esquema sobre el apego (facilidad de
administracion)

* Potencial para opciones futuras
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Enfermedades y condiciones concomitantes
Embarazo o riesgo de embarazo
Medicamentos concomitantes (interacciones)

Costo y acceso

Expectativas del esquema “ideal” de tratamiento ARV de inicio (por
orden de importancia)

Potente: Evidencia en estudios clinicos de un porcentaje
elevado de respuesta virologica

Bien tolerado: Pocos efectos colaterales a corto y largo plazos

Simple de administrar: Esquema con un ndmero bajo de
tabletas por dia, que se pueda administrar una o dos veces
como maximo al dia y que no tenga restricciones alimenticias

Sin interacciones medicamentosas o que no sean clinicamente
significativas

Que permita preservar opciones futuras en caso de falla

Con elevada barrera genética para el desarrollo de resistencia
(que requiera varias mutaciones puntuales para expresar
resistencia fenotipica)

Sin efectos teratogénicos

Accesibles econdmicamente

Esquemas de inicio

Actualmente las combinaciones mas comunes recomendadas para
inicio de tratamiento son:

Dos ITRAN + un ITRNN

Dos ITRAN + IP/r (potenciacién con uso de bajas dosis de
Ritonavir) con excepcion de Nelfinavir, que no se recomienda
en uso concomitante con Ritonavir y solo en casos de mujeres

con potencial reproductivo.
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La combinacion de tres ITRAN no se encuentra dentro de las
combinaciones recomendadas dada su escasa potencia, que
provoca falla viroldgica temprana y la generacion de mutaciones
de resistencia que limitan en forma importante la seleccién de
esquemas subsecuentes.

Las caracteristicas positivas y negativas de cada una de estas
posibles combinaciones se expresan en la Tabla 2. Vale la pena
mencionar que la potencia, posibilidad de preservar opciones futuras
y costo es diferente para medicamentos de una misma familia o
grupo (ITRAN, ITRNN e IP).

No se recomienda el uso en tratamiento de inicio, de otras posibles
combinaciones como la de dos IP a dosis completa con o sin ITRAN,
0 de combinaciones con un medicamento de cada grupo que pueden
limitar las opciones futuras. Tampoco se recomienda el uso de
monoterapia con IP reforzados con Ritonavir, dado que la informacién
de la eficacia de estos tratamientos aun no es concluyente.

La Tabla 3 muestra dos opciones de tratamiento, en orden de
preferencia para su uso, las cuales son los esquemas de inicio mas
recomendados para situaciones especificas segun el estado clinico,
conteo de CD4 y valores basales de CV plasmatica.

En casos con evidencia clinica o inmunoldgica de enfermedad
avanzada (<100 CD4), se recomienda inicio con esquemas de
dos ITRAN mas Lopinavir/Ritonavir. Es importante considerar que
evidencia reciente (estudio ACTG 5142) ha demostrado en este
grupo de pacientes una respuesta similar de Lopinavir/ritonavir con
Efavirenz, aunque con un desarrollo de resistencia mucho mayor en
el caso de Efavirenz. En vista de que en este grupo de pacientes
con un padecimiento avanzado, la posibilidad de desarrollo de
resistencia con Efavirenz es mas alta y sus consecuencias pudieran
ser significativas, se ha dejado Efavirenz como una opcion alternativa.
En todos los demas casos el uso de esquemas ahorradores de IP
con Efavirenz ofrecen mayores ventajas teoricas y la evidencia
sugiere mejor apego, menos efectos adversos a largo plazo y una
eficacia similar.
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En personas asintomaticas con criterios de inicio de tratamiento con
CD4 entre 200 y 350 células/ml'y CV menor de 100,000 copias/ml
todas las opciones de tratamiento son vélidas desde el punto de
vista de eficacia para el control de la replicacion viral; sin embargo,
los efectos colaterales a largo plazo asociados a IP (alteraciones en
la distribucion de grasa y en el perfil de lipidos con el consecuente
riesgo cardiovascular y de osteopenia) hacen mas conveniente
el uso de esquemas ahorradores de IP. Los esquemas con tres
nucleosidos (ZDV-3TC-ABC), asi como la combinacion de dos
ITRAN y Nevirapina, se consideran inferiores a la combinacién con
Efavirenz en potencia. Por esta razon el uso de NVP se recomienda
sblo en condiciones especiales, como la presencia de alteraciones
psiquiatricas, o bien para aquellas personas que trabajan de noche,
y como una alternativa a IP/r de no tolerar Efavirenz. En caso de
usarse Nevirapina no se recomienda en mujeres con mas de 250
CD4/ml, ni en hombres con mas de 400 CD4/ml, ya que se ha
demostrado que en estos casos la hepatotoxicidad grave es mas
frecuente.

En personas en estadio C3 con deterioro del estado general,
CD4 <100 células, CV > de 100,000 copias/ml, con 10 que
requieren tratamiento supresivo (histoplasmosis, criptococosis),
0 bien infecciones que se presentan en condiciones de un
gran inmunocompromiso (CMV, MAC, toxoplasmosis cerebral),
leucoencefalopatia multifocal progresiva o linfoma de SNC, en
general, si el paciente lo tolera y no hay una contraindicacion
médica, es preferible iniciar con un esquema de dos ITRAN mas
Lopinavir/Ritonavir, ya que es en este grupo de pacientes en que el
uso de este farmaco ha mostrado claras ventajas que sobrepasan
los efectos secundarios. Una vez superada la fase critica de la
enfermedad, y tras la supresion virologica maxima (CV menor a
50 copias/ml) y la reconstitucion inmune, lo cual generalmente se
presenta en un periodo de 6-12 meses tras el inicio de Tx ARV, el
tratamiento podria ser simplificado a criterio del médico, usando
EFV en sustitucion de LPV/r, para disminuir los eventos adversos a
largo plazo de los IP y mejorar la adherencia, sin que dicha accién
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limite la utilizacion de LPV/r o cualquier IP/r como parte de un tx de
rescate futuro.

En caso de individuos con cifras mayores de 350 CD4 pero con
manifestaciones consideradas como marcadoras de sida como
purpura trombocitopénica y neoplasia (sarcoma de Kaposi, linfoma
etc.) se recomienda el inicio inmediato de TARAA, siendo la opcion
mas recomendable una triple combinacion con Efavirenz. Las
posibles ventajas del uso de IP/r en casos de Kaposi por un efecto
directo del IP sobre el virus herpes tipo 8, no han sido ampliamente
demostradas, por lo que es solo una alternativa preferencial.

Las opciones de esquemas con IP/r se han limitado en la presente
Guia a aquellos que han demostrado eficacia y poca toxicidad. Por
esta razon no se recomienda el uso de Indinavir con o sin Ritonavir ni
de Nelfinavir, el cual es s6lo una opcién para mujeres con potencial
reproductivo.

Consideraciones importantes para el inicio de tratamiento

Para inicio del tratamiento ARV existen en México 18 medicamentos
disponibles y aprobados para su uso, los cuales, incluyendo su
posologia, se describen en la Tabla 4. En la Tabla 5 se enumeran
los medicamentos que debido a su interaccién medicamentosa
desfavorable no deben utilizarse concomitantemente con los ARV.
Las Tablas 6A y 6B muestran la interaccién que los ARV tienen
con otros medicamentos y que no constituyen una contraindicacion
absoluta. Las interacciones entre los diversos ARV y el ajuste de
dosis en su caso pueden consultarse en la Tabla 7. La Tabla 8
recomienda los ajustes de dosis que se deben realizar en caso
de disfuncion organica, renal o hepatica y la Tabla 9 explica los
principales efectos colaterales de los ARV.

Recomendaciones especiales para los esquemas ARV de
inicio
Combinaciones de ITRAN

Las posibilidades de combinaciones entre ITRAN son multiples, las
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mas utilizadas que han mostrado eficacia y seguridad en estudios
clinicos controlados son descritas en la Tabla 10.

Actualmente, el uso de Zalcitabina (ddC) no es recomendado por su
potencia menor, mayor toxicidad y administracion tres veces al dia.
Se ha descartado la combinacion de d4T-ddl por el mayor riesgo
de toxicidad mitocondrial asociada a la misma, dentro de la cual
las manifestaciones mas graves son pancreatitis, acidosis lactica y
neuropatia periférica.

Los esquemas mas recomendados son:
e TDF-3TCo FTC
e ZDV-3TCo FTC
e ABC-3TCo FTC
e ddl EC-3TC o FTC

La combinacién de ZDV-ddl EC, si bien es de bajo costo, favorece en
forma importante el desarrollo de mutaciones asociadas a anélogos
timidinicos (TAM), las cuales confieren resistencia cruzada a todo el
grupo de ITRAN en mayor o menor grado dependiendo el nimero y
tipo de TAMs acumuladas, razon por la cual ha sido eliminada de las
opciones recomendadas.

Se recomienda siempre el uso de la presentacion de ddl con capa
entérica que permite una sola administracién al dia y mejor tolerancia
gastrointestinal.

Es importante senalar que tanto TDF-FTC, ZDV-3TC y ABC-3TC
estan disponibles en una formulacion de tableta Unica, que mejora
significativamente la adherencia y por tanto se prefieren a las
combinaciones separadas. La eficacia virologica de cualquiera de
estas tres combinaciones es muy similar; sin embargo, el resultado
del estudio GS 934 que demuestra una mayor eficacia de TDF/FTC
sobre ZDV/3TC y la poca experiencia aun con el uso de ABC/3TC en
combinaciones actuales recomendadas, hace que la combinacion
TDF/FTC sea la mas aconsejable para el incio de tratamiento.

1]




La combinacién de Tenofovir-3TC o FTC tiene poca toxicidad
mitocondrial, es bien tolerada, tiene un patrén de resistencia
favorable y los estudios clinicos han demostrado alta eficacia al
menos a dos anos de uso y con un excelente apego. Por otro lado,
la actividad de ambos farmacos contra el virus de la hepatitis B la
hace una combinacion idénea para dicha coinfeccion.

No se recomienda TDF en combinacién con ddl y Abacavir por
interacciones desfavorables que conducen a falla inmunolégica y/o
virolégica temprana en ensayos clinicos. Es importante considerar
que TDF tiene efecto nefrotdxico (nefropatia tubulointersticial),
por lo que no debe administrarse en conjunto con otros farmacos
nefrotoxicos, ni en pacientes con funcién renal alterada (creatinina
sérica mayor de 1.6 mg/dl o depuracion calculada menor de 80
ml/min).

La Emtricitabina, conocida también como FTC, posee accion
contra VIH-1 y VHB y puede administrarse con alimentos, siendo
sus principales ventajas su administracion de una vez al dia y su
buena tolerancia. Es importante mencionar que tiene un patrén
similar de seleccidon de mutaciones de resistencia a 3TC y por lo
tanto resistencia cruzada con éste. Dada la similitud estructural de
FTC y 3TC, pueden administrarse indistinta pero no conjuntamente
(antagonismo).

Esquemas con ITRNN

Entre los dos ITRNN disponibles (EFV y NVP) existen diferencias
considerables tanto en potencia como en toxicidad y costo que
deben ser tomadas en cuenta, tales como una mayor toxicidad a
nivel hepatico de Nevirapina y la toxicidad neuroldgica a corto plazo,
asi como el incremento de lipidos a largo plazo del Efavirenz (ver
Tabla 2). Estudios comparativos entre EFV y NVP han demostrado
una eficacia mayor con el uso de EFV, asi como una durabilidad
mas prolongada de la supresion viroldgica, siendo comparable la
eficacia de Efavirenz con la de todos los IP recomendados. En vista
de estas consideraciones, y por una facilidad de administracion
mayor de EFV, por una toxicidad hepética significativa de NVP y
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por el costo mas elevado de esta Ultima, se recomienda EFV como
primera opcion y usar NVP sélo cuando haya contraindicacion para
el uso de EFV o IP/r.

De acuerdo con los resultados de estudios clinicos publicados
recientemente, Efavirenz se considera de eleccidon en todos los
casos, con excepcion de las personas con enfermedad clinica
avanzada y/o deterioro inmunolégico importante (<100 CD4) en los
que si bien algunos estudios demuestran eficacia virologica similar a
esquemas de IP simples o reforzados, algunos datos sugieren que el
desarrollo de resistencia es mayor como consecuencia de su menor
barrera genética.

Esquemas con IP

Las caracteristicas particulares (ventajas y desventajas) de los
esquemas propuestos con IP se expresan en la Tabla 11.

Entre los IP se considera que Ritonavir a dosis terapéuticas no
debe usarse debido a su pobre tolerancia, efectos colaterales e
interacciones medicamentosas. Sin embargo, a dosis bajas (100-
200 mg/d) es un potenciador de todos los IP, excepto de Nelfinavir,
y por lo tanto se recomienda su uso en forma rutinaria.

Se recomienda que todo esquema de IP se use en administracion
de una o dos veces al dia, que debe potenciarse con dosis bajas
de Ritonavir, dada la modificacién de la farmacocinética del primer
IP, lo que permite una dosificacién mas cdmoda (menos pastillas,
menos veces al dia), menos restricciones en la ingesta, y favorece
el apego y preserva niveles terapéuticos “mas seguros” en suero
(mayor coeficiente inhibitorio), lo que aumenta la potencia del
farmaco y se asocia con una reduccion en la generacion de cepas
resistentes. Cabe hacer notar que los estudios iniciales sugieren un
aumento de algunos efectos colaterales, particularmente urolitiasis y
nefrotoxicidad en el caso de Indinavir/r, que se relacionan justamente
con dichas concentraciones mas elevadas en suero.
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Lopinavir-Ritonavir ha demostrado un beneficio sustancial en
comparacion con Nelfinavir en pacientes con enfermedad avanzada
(CD4 bajos y/o CV elevadas), por lo que se recomienda para inicio
de tratamiento ARV en pacientes con <100 CD4, con una vigilancia
estrecha de los efectos metabdlicos.

Dada su menor potencia, el NFV se recomienda como opcién
alternativa s6lo en mujeres en potencial reproductivo.

Atazanavir tiene ventajas en su perfil farmacocinética, pues permite
su administracién una vez al dia con un ndmero reducido de
tabletas, sin afectar en forma significativa el perfil de lipidos incluso
en asociacion con Ritonavir. Su eficacia en uso no reforzado en
estudios clinicos parece no ser superior a otros IP, por lo que sélo
se recomienda en combinacién con Ritonavir. En personas con
alteraciones significativas de lipidos antes de inicio de tratamiento
ARV, definida como triglicéridos >300 mg/dl, colesterol total
>230 mg/dl o colesterol LDL >160 mg/dl, dislipidemia primaria
(hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia familiar e hiperlipidemia
combinada familiar) se recomienda como primer IP/r, aunque sus
beneficios en cuanto a lipidos son menores cuando se usa reforzado.
Se ha demostrado una menor concentracion de este farmaco cuando
se mezcla con Tenofovir, efecto que se revierte cuando se potencia
con Ritonavir. Su coadministracion con inhibidores de la bomba
de protones resulta en una disminucion significativa en los niveles
séricos de Atazanavir, lo cual contraindica su utilizacion conjunta.

La combinacién de SQV/r ha demostrado recientemente en estudios
aun a 24 semanas y con su nueva presentacion de tabletas de 500
mg, que su potencia es aparentemente equiparable a la de LPV/ry
que sus efectos metabolicos son menores, por lo que se convierte
en una segunda opcién a la combinacién ATZ/r, cuando existen
alteraciones lipidicas como las mencionadas previamente.

En vista de mayor toxicidad, NO se recomienda en esta actualizacion
el uso de Indinavir.
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Esquemas con inhibidores de la fusién

No se recomienda el uso de T-20 (Enfurvitide) en tratamiento inicial
por falta de evidencia clinica, su forma de administracion subcutanea
y su elevado costo.

Opciones concretas de tratamiento ARV de inicio

La Tabla 12 muestra las opciones que se proponen en esta Guia
para tratamiento ARV de inicio; incluye las indicaciones tanto de
situacion clinica e inmunoldgica. El orden de dichas combinaciones
es estrictamente alfabético y no de preferencia del panel.

2.3 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO
POR FALLA VIROLOGICA

La posibilidad de falla al tratamiento debe ser anticipada como
parte de las estrategias a largo plazo. Cuando hay falla viroldgica
es importante establecer si la razén de la falla es mal apego al
tratamiento y cuél fue la cauda de éste, o si ya existe resistencia a
los ARV. Esto sera decisivo para definir la estrategia a seguir.

Cambio de tratamiento por falla virologica

En caso de falla al primer o segundo esquema ARV, cuando se
presume que existen pocas mutaciones asociadas a resistencia,
y usualmente hay varias opciones de ARV activos, el objetivo del
tratamiento debe enfocarse a lograr una supresion viroldgica maxima
(<50 copias/ml).

En fallas subsecuentes, cuando el nivel de resistencia es mayor,
lograr supresion virolégica completa es un objetivo mas dificil de
alcanzar. Sin embargo, con la disponibiliad de nuevos farmacos
antirretrovirales como el TMC 114, el Tipranavir y, en un futuro, los
inhibidores de integrasa e inhibidores de entrada serd mas realista
lograr obtener carga viral indetectable en pacientes que previamente
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se consideraban con pocas opciones. Cuando no existen opciones
activas en el nuevo esquema de tratamiento ARV, podria ser menos
realista lograr supresion virologica maxima, por lo que el objetivo
principal del tratamiento sera evitar el deterioro inmunoldgico y la
progresion clinica. En estos casos se definira falla como un deterioro
en la cuenta de CD4 (disminucion de 30% con respecto a la previa,
si esta Ultima es mayor a 100 células/ml), o un deterioro clinico del
paciente (Sx de desgaste, 10 y/o neoplasias asociadas a VIH).

Estrategias de cambio

Es importante considerar que la falla viroldgica no siempre se asocia
a resistencia viral, particularmente durante etapas tempranas
de falla, cuando el virus se mantiene detectable a niveles bajos.
Antes de cambiar el tratamiento, es recomendable valorar y corregir
problemas de apego, requerimientos dietéticos, interacciones
medicamentosas y deficiente absorcion de los medicamentos.

Una vez establecido que la causa de la falla no es alguno de los
factores arriba mencionados que se puedan corregir antes de
cambiar el esquema, sino resistencia al tratamiento, debe hacerse
un cambio de esquema que incluya al menos dos y de preferencia
tres nuevos medicamentos activos. La determinacion de esto se
hace tanto por la historia del tratamiento como por el genotipo si se
encuentra disponible.

Falla a multiples esquemas

En este rubro se pueden diferenciar dos situaciones en las cuales
no es factible conformar esquemas terapéuticos con eficacia
significativa, pero es posible obtener beneficios al continuar el
tratamiento ARV:

1. En usuarios con historia de falla viroldgica de dos a cuatro
esquemas terapéuticos diferentes, donde puede confirmarse
por genotipo o asumir de acuerdo con el historial de exposicion
a ARV, actividad residual de algunos medicamentos, y se debe
priorizar la actividad ARV sobre tolerancia y toxicidad.
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2. En casos de multirresistencia cuando las opciones de
ARV activos disponibles son limitadas, se debe ponderar la
tolerancia y toxicidad del esquema sobre la potencia tedrica
de los esquemas ARV. Estos usuarios pueden beneficiarse de
continuar el tratamiento ARV, a pesar de presentar replicacion
viral persistente y de tener altos niveles de resistencia, ya
que la evidencia muestra una menor progresion clinica en
comparacion con la interrupcion del tratamiento ARV.

Escenarios que definen falla virologica

1. Personas bajo tratamiento con TARAA en quienes se obtuvo
una supresion virologica completa (<50 copias/ml), que se
presentan con un rebote de la CV persistente (confirmado en
una segunda determinacién mayor de 1,000 copias/ml en un
lapso no mayor a dos meses de ser posible).

2. Personas bajo tratamiento con TARAA durante al menos seis
meses, en los cuales no se alcanzé una reduccion en la carga
viral a niveles <50 copias/ml para el primery segundo esquema,
0 bien de al menos 1 log en rescates subsecuentes.

El nivel mas bajo de la CV alcanzado durante los primeros meses del
inicio del tratamiento ARV es predictivo del riesgo subsecuente de
falla viroldgica.

Rebote transitorio de la CV (viral blips)

Algunas personas bajo TARAA presentan elevaciones transitorias de
la CV que oscilan entre 50 y 1,000 copias/ml, sin identificar factores
contribuyentes tales como interacciones medicamentosas, pobre
apego, enfermedades coexistentes 0 vacunaciones recientes, que
posteriormente y sin ninguna accién retornan a cifras indetectables
por debajo de 50 copias/ml. La mayoria de los estudios han
demostrado que su ocurrencia no es predictor de falla viroldgica y
desarrollo de resistencia, por lo que lo recomendable es mantener el
monitoreo viroldgico sin hacer cambios en el esquema.
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Estrategias para optimar los esquemas de rescate

1. La efectividad del tratamiento de rescate serd mayor si la
persona no ha sido expuesta a una clase especifica de ARV,
asf como a farmacos ante los que es poco factible que exista
resistencia cruzada.

2. El esquema de rescate mostrard un mayor beneficio si el
cambio se efectla tempranamente en la falla y con CV bajas
(1,000 a 10,000), ya que continuar con el esquema ante el
que se ha presentado la falla resultaré en la acumulacion de
mutaciones de resistencia, con un incremento en la posibilidad
de resistencia cruzada a nuevos medicamentos de una misma
familia.

3. Los ensayos de resistencia son recomendables en aquellos
casos en los que la eleccion del esquema de rescate es dificil
basado Unicamente en la exposicion previa de ARV.

4. Las concentraciones plasmaticas inadecuadas de los
medicamentos pueden comprometer la respuesta al
tratamiento ARV, por lo que deben considerarse las posibles
interacciones medicamentosas, problemas de absorcion
intestinal y, desde luego, apego terapéutico al momento de
valorar una persona con falla terapéutica.

5. Intensificacion. Esta es una estrategia cada vez menos utilizada
y requiere forzosamente la disponibilidad de CV frecuentes.
Consiste en adicionar un farmaco al esquema ARV existente
con objeto de aumentar la potencia del mismo. Sdlo se
recomienda cuando existe falla virolégica temprana (< de 6
meses y con CV <10,000 copias/ml). Debe asegurarse que no
existan problemas de apego al esquema actual. En caso de no
poder corroborar respuesta terapéutica al nuevo esquema en
un periodo maximo de dos meses, se debe realizar un cambio
total. Por lo general, los ARV con una barrera genética limitada
(ITRNN, 3TC y FTC) no deberan considerarse dentro de esta
estrategia. En cambio, la intensificacion con Ritonavir como
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booster o potenciador de la farmacocinética del resto de los
IP, a excepcion del Nelfinavir, es una estrategia ampliamente
aceptada.

2.4 ESQUEMA DE TRATAMIENTO ARV DESPUES DE
FALLA TERAPEUTICA AL PRIMER ESQUEMA

El mejor esquema de tratamiento para cualquier usuario sin duda es
el primero, ya que a menos que haya resistencia transmitida a algun
farmaco, es relativamente sencillo que el esquema contenga tres
farmacos activos, ademas que puede ser menos toxico, mas simple
y mejor tolerado y ofrece la mayor posibilidad de tener respuesta
duradera. Por otro lado, la efectividad de los esquemas de rescate
es mas reducida entre mayor exposicion se tenga a los ARV debido
al acumulo de mutaciones de resistencia entre los diversos grupos
de medicamentos.

La generacion de resistencia cruzada es un fendmeno que depende
de varios factores, entre los cuales el mas importante es el tiempo
en que ha ocurrido falla viroldgica, ya que esto permite acumulacion
de mutaciones que generan resistencia entre los miembros del
mismo grupo de ARV. Por lo general, entre mayor nimero de
mutaciones acumuladas para un mismo grupo de antirretrovirales,
mayor sera la resistencia cruzada generada entre grupo. Es muy
importante considerar este hecho cuando se analizan los estudios
de secuenciacion publicados, ya que diferentes resultados reflejan
en muchas ocasiones diferentes escenarios de tiempo de falla.

Secuenciacion de nucledsidos

Aunque existe un importante grado de resistencia cruzada entre
farmacos de esta clase, se recomienda que el esquema nuevo
lleve dos ITRAN no utilizados previamente. En personas que fallan a
ZDV y 3TC se sugiere como una opcion cambiar a ABC con ddl. Es
menos recomendable el uso de d4T y ddl, que se asocian a mayor

toxicidad.
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Es importante considerar para el uso de TDF que tiene resistencia
cruzada, cuando existe la mutacion K65R después del uso de
ddl o ddC o mutaciones de resistencia multiple a nucleosidos,
particularmente la acumulacion de tres 0 mas TAM, por lo que su
utilidad en falla multiple debe ser evaluada cuidadosamente con
ensayos de resistencia.

La Tabla 13 muestra las principales opciones de cambio de
tratamiento del esqueleto de nucledsidos considerando la evidencia
actual, asi como las interacciones medicamentosas.

Secuenciacion de esquemas con ITRNN

Los ITRNN poseen una baja barrera para el desarrollo de resistencia,
por lo que usualmente cuando un esquema triple con un miembro
de esta clase falla, se produce resistencia a varios componentes del
régimen usado. Se considera que una vez que haya resistencia a un
ITRNN existe resistencia a todos los miembros de la misma clase;
en este caso se recomienda cambiar a otro triple esquema con dos
nuevos ITRAN y un IP combinado con dosis bajas de Ritonavir.

Existen reportes aislados de la posible secuenciacion de los
ITRNN cuando se us inicialmente Nevirapina; sin embargo, esta
recomendacién incluye Unicamente casos con falla muy temprana
que no se detectan en forma frecuente en México, por lo que no se
considera una practica recomendada.

Secuenciacion de esquemas con IP

Para la correcta interpretacion de estudios de falla a IP es necesario
considerar el tiempo de la falla viroldgica al momento de hacer el
cambio.

Para asegurar el éxito de la secuenciacion es necesario considerar
tres aspectos de los IP: el primero es la potencia, el segundo la
barrera genética y el tercero la farmacocinética.

La potencia del IP se incrementa al utilizar esquemas reforzados con
dosis bajas de Ritonavir. Por otro lado, la utilizacion de un IP con
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barrera genética elevada como Lopinavir/ritonavir, Fosamprenavir/
ritonavir, Tipranavir y Darunavir, aumenta su posibilidad de éxito en
tratamientos de rescate.

El cambio de tratamiento despues de falla a un primer esquema de
IP con o sin Ritonavir a dosis bajas, varia dependiendo del IP al cual
se presenta la falla. Cuando se inici6 tratamiento con Amprenavir o
Fosamprenavir se recomienda cambiar a Lopinavir/Ritonavir, aunque
la informacion al respecto es muy pobre y se sabe que existe
resistencia cruzada; no hay una segunda opcién conocida. En el
caso de falla a ATZ/r se recomienda secuenciar con f-APV/r o IDV/r
o LPV/r™ o SQV/r.

Cuando hay falla a IDV 0 SQV con o sin Ritonavir, se recomienda
usar f-APV/r o LPV/r. En caso de personas que comenzaron su
tratamiento con Lopinavir/Ritonavir no existe a la fecha informacion
clara que permita decidir qué esquema usar, por lo tanto se
recomienda hacer el cambio basado en informacion de ensayos de
resistencia y asesoria de algun experto. En el caso de falla a NFV se
recomienda como primera opcién el uso de ATZ/r, f-APV/r o IDV/r o
LPV/r o SQV/r.

Para la seleccién del IP en el esquema de rescate deben tomarse en
cuenta factores tales como duracién del tiempo de falla, existencia
de alteraciones metabdlicas, necesidad de simplificacion, nivel de
CD4, costos y acceso. En general se prefiere LPV/r en casos con
falla tardia y CD4 menores de 100 células/mm?3, mientras que ATZ/r
se recomienda en casos en donde hay alteraciones metabolicas y
cuando se necesita mayor simplificacion. La informacion disponible
con respecto a f-APV/r es escasa, pero demuestra una eficacia
similar a LPV/r en tratamiento de rescate.

La secuenciacion de un esquema triple con IP a un esquema con tres
nuevos ITRAN o dos nuevos ITRAN y un ITRNN no se recomienda, pues
es presumible que en el nuevo régimen el esqueleto de nucledsidos
no tenga actividad dptima por la resistencia cruzada extensa que se
produce y por tanto el ITRNN quedaria inserto en un régimen poco
solido que facilitaria el desarrollo de falla y resistencia.
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Secuenciacion de un esquema de tres ITRAN

El esquema de triple ITRAN mas cominmente utilizado y evaluado
es ZDV-3TC-ABC, aunque se han utilizado otras como el d4T-3TC-
ABC. La eficacia de estas combinaciones en esquemas de inicio
ha sido inferior a los esquemas mas potentes que contienen IP o
ITRNN.

En todos los casos este es el tratamiento que mayor cuidado en
su seguimiento debe tener y que debe ser cambiado lo mas pronto
posible después de corroborar la falla virologica, ya que de no ser
asi se expone al usuario al desarrollo de resistencia cruzada, no sélo
entre los andlogos timidinicos, sino entre todos los miembros del
grupo, lo que limita, de manera importante, las opciones futuras.

Existe poca experiencia en cuanto a resultados a largo plazo
referentes a secuenciar un esquema de triple ITRAN una vez que
falla. Cuando existe falla a ZDV-3TC-ABC, se puede recomendar
como nucledsidos de base al TDF con ddl, aunque su uso se ha
asociado a una respuesta inferior en cuanto al incremento de CD4.
En cuanto al tercer elemento del tratamiento es recomendable
usar un IP reforzado con Ritonavir (Atazanavir, Indinavir, Lopinavir,
Saquinavir), con objeto de asegurar una adecuada potencia. Cuando
el esquema de triple nucledsido ha fallado por tiempo prolongado
(mas de seis meses) se recomienda también anadir EFV al esquema
de nucleosidos e inhibidor de la proteasa de ser posible usando un
ensayo de resistencia previo. (tabla 14)




2.5 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE RESCATE POR
FALLA TERAPEUTICA AL SEGUNDO O SUBSECUENTES

La existencia de replicacion viral en presencia de concentraciones
subterapéuticas de ARV origina resistencia viral a medicamentos
especificos utilizados. Asi la exposicion a multiples farmacos
antirretrovirales y la falla a los mismos acumulan mutaciones de
resistencia que frecuentemente ocasionan resistencia cruzada a
medicamentos que no han sido usados, especialmente cuando el
esguema es continuado a pesar de falla viroldgica evidente. Dada la
complejidad del manejo de este tipo de enfermos, es recomendable
que en falla multiple el paciente sea manejado por un servicio
especializado y/o enviado a un tercer nivel de atencion. Se entiende
como falla multiple cuando existe evidencia de resistencia a por lo
menos un ARV de cada una de las clases (ITRAN, ITRNN e IP).

Es recomendable que se realice un ensayo de resistencia para elegir
el esquema de rescate, tomando en cuenta que este ensayo nos
da informacién de los medicamentos que no tienen actividad (es
decir, que presentan resistencia) pero no necesariamente los que
si la tienen (a qué farmacos es sensible), ya que pueden existir
resistencias en poblaciones minoritarias que no sean detectadas.
Es por este motivo que los ensayos de resistencia siempre deben
ir acompafados de un historial de exposicién a antirretrovirales,
detallando los esquemas previos, dosis, y tiempo de exposicion, asi
como la razén del cambio de tratamiento, y correlacionarlo con el
monitoreo de cargas virales y CD4.

En esquemas después de segunda falla usualmente se recomienda
el uso de IP reforzado con Ritonavir. Los IP con mayor actividad
en contra de virus resistentes hasta el momento son Lopinavir con
Ritonavir, Fosamprenavir con Ritonavir, y mas recientemente estan
disponibles el Tipranavir y el Darunavir (TMC 114). La introduccion
de los nuevos IP permite mejorar las posibilidades de respuesta
viroldgica aun en casos en los que hay acumulacion de multiples
mutaciones primarias en la proteasa.
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El uso de doble inhibidor de la proteasa reforzado con Ritonavir
ha sido otra opcion evaluada para casos de falla mdltiple. Las
combinaciones que han mostrado efectividad en ensayos clinicos
son LPV/r 400/100 mg ¢/12 hrs + SQV 1000 mg ¢/12 hrs, o bien
LPV/r 400/100 mg c¢/12 hrs + ATZ 300 mg c/24 horas.

La utilizacién de esquemas con cinco a nueve ARV en esquemas
llamados Mega o Giga-TARAA apuestan a usar la mayor posibilidad
de medicamentos activos, pero dado el costo y lo importante de los
efectos toxicos no se recomiendan actualmente.

Es este contexto de falla multiple en donde el uso del inhibidor de
la fusién Enfuvirtida (T-20) puede ser benéfico, siempre que existan
las siguientes condiciones: falla a tres clases de ARV, ensayo de
resistencia que sugiera actividad para algdn IP (Lopinavir/r, Tipranavir/
r o Darunavir/r y/o actividad residual de al menos un ITRAN, y llevar
seguimiento estrecho en un centro especializado y/o de tercer nivel.
Debe evitarse el uso de Enfuvirtida cuando no existe actividad de al
menos otro antirretroviral. En vista del alto costo y de la complejidad
de su uso, se recomienda que cada caso propuesto sea revisado por
un comité cientifico institucional.

La suspension de tratamiento con objeto de obtener reversion
de resistencia no tiene un sustento académico, por lo que no se
recomienda. Esto es debido a que dicha aparente susceptibilidad no
es real, sino que representa la repoblacion de cepas no resistentes
que se replican mas activamente en ausencia de la presion selectiva
del tratamiento ARV. Diversos ensayos clinicos han demostrado
un beneficio clinico (disminucién de infecciones oportunistas y
mortalidad) de continuar el tratamiento cuando el paciente no tiene
opciones terapéuticas en comparacion con la suspension.

Puntos a considerar en terapia de rescate posterior al primero

1. Historia completa de tratamiento incluyendo los factores
que hayan influido en el fracaso (como es la falla al apego,
toxicidad, interacciones medicamentosas, coinfecciones).

2. Usar el mayor numero de ARV con actividad demostrada
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siempre que sea posible, pero vigilar estrechamente sus
efectos indeseables.

. Establecer claramente los objetivos de este nuevo tratamiento,

ya sea supresion viral, elevacion o mantenimiento de CD4 y
calidad de vida.

. Alentar a los pacientes que actualmente no tienen opciones

(multirresistencia viral) con el argumento de que otros ARV
vienen en camino y no etiquetarlos como “intratables”.

. Cuando existe un solo ARV activo como opcion terapéutica, si

los CD4 estan en nivel aceptable y no hay progresion clinica,
se recomienda reservar la opcion para asociarlo a un nuevo
medicamento (en proceso de desarrollo o aprobacién) cuando
esté disponible.

. Cuando la supresién viral no es completa con las opciones

disponibles, se recomienda agregar medicamentos como
lamivudina o emtricitabina aunque ya hayan demostrado
resistencia, debido a que favorecen una capacidad de
replicacion viral baja que limita parcialmente la destruccion de
CD4.

2.6 SEGUIMIENTO DE LAS PERSONAS CON
TRATAMIENTO ARV

Primera visita de seguimiento después de haber iniciado
TARAA (entre 3 y 4 semanas)

Evaluacion clinica completa

Evaluacion del apego

Efectos adversos y tolerancia

Tratamientos concomitantes

BH (PFH en caso de haber iniciado con Nevirapina)
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Segunda visita de seguimiento después de haber iniciado
TARAA (2 meses)

* Evaluacion clinica

 Evaluacion del apego

* Efectos adversos y tolerancia

* Tratamientos concomitantes

* BH, QS, PFH, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL), EGO
* Subpoblacion de linfocitos CD4/CD8

e CVdel VIH

* Seguimiento de apoyo psicoldgico, de requerirse

Tercera visita de seguimiento después de haber iniciado TARAA
(maximo al sexto mes)

* |gual que la visita anterior

Visitas de seguimiento en personas bajo TARAA (monitoreo)
cada 4 a 6 meses

* Evaluacion clinica

* Evaluacion de apego

* Efectos adversos y tolerancia

* Tratamientos concomitantes

* BH, QS, PFH, Triglicéridos y Colesterol (HDL, LDL), EGO

* Subpoblacién linfocitos CD4/CD8

e CVdelVIH

e Seguimiento de apoyo psicoldgico, de requerirse
Cambio de tratamiento

Después del cambio de tratamiento por falla se debe de retomar la
evaluacion a partir de la visita del segundo mes.
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2.7 USO DE PRUEBAS DE RESISTENCIA EN EL
MANEJO DEL PACIENTE CON VIH

La resistencia del VIH a los ARV se define como la replicacién
viral activa en presencia de niveles terapéuticos de uno o mas
medicamentos. Como todas las caracteristicas biologicas, la
resistencia a ARV tiene su origen genotipico y su traduccion
fenotipica. La resistencia genotipica se refiere a las mutaciones
en la secuencia del gene blanco de los ARV (transcriptasa reversa,
proteasa o gp41) que se asocian a mayor capacidad de replicacion
viral, mientras que la resistencia fenotipica es la pérdida de
susceptibilidad a un medicamento medida como un incremento
en la concentracion inhibitoria 50 0 90% con respecto a una cepa
susceptible y que se refiere como el aumento de veces (x) de dicha
concentracion de referencia.

La resistencia a ARV es originada por la gran replicacion viral existente
(cerca de 10 billones de viriones producidos por dia) en presencia de
una enzima transcriptasa reversa defectuosa que comete un error
de copia del genoma viral cada vez que hace una nueva copia. Esto
origina mutaciones al azar, algunas con caracteristicas fenotipicas
bien determinadas, lo que se traduce en la presencia de variantes
virales diferentes llamadas cuasiespecies. Cual de éstas predomina,
depende de presiones selectivas de tipo darwiniano, una de las
cuales es la presencia de medicamentos. Se calcula que cada dia
se genera al azar al menos una cepa con una mutacion asociada a
resistencia a ARV.

Antes del inicio de tratamiento las cepas predominantes son las
susceptibles, aunque existen algunas con resistencia baja presentes
pero con haja capacidad de replicacion. Esto explica el porqué se
han podido detectar mutaciones asociadas a resistencia incluso
antes del uso de cualquier ARV o antes de la existencia 0 uso clinico
de dicho medicamento. Al utilizar un tratamiento que no suprima al
100% la replicacion viral, predominaran ahora las cepas resistentes
pero de baja capacidad replicativa, lo que se traduce en control
parcial viral (es decir CV baja pero no indetectable) e incremento de
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CDA4. Si se persiste en esta situacion se acumularan mas mutaciones
y los virus tenderan a replicarse mejor y recuperar una capacidad
replicativa previa alta, con lo que se origina la falla virologica.

Entre més se mantenga el efecto de presion selectiva y replicacion
viral residual, es decir, mientras méas se perpetue la falla al tratamiento
sin cambiarlo, se acumulardn mas mutaciones, existirdn mas
posibilidades de resistencia cruzada y menor seré la respuesta a otros
medicamentos. Este hecho sugiere, en presencia de falla viroldgica,
un cambio temprano de ARV, recomendacion que debe adaptarse a la
situacion especifica de cada persona en tratamiento ARV.

A las mutaciones seleccionadas especificamente por cada
medicamento se les llama mutaciones primarias, las cuales estan
presentes al momento del rebote de CV, si estd relacionado con
el medicamento al que esta mutacion se asocia. Las mutaciones
secundarias son compensatorias a las primarias, pero son las
responsables de aumentar la capacidad replicativa y la resistencia
cruzada.

Barrera genética

Cada medicamento tiene una diferente barrera genética.
Medicamentos como Lamivudina, con una baja barrera genética
desarrollan gran resistencia con una sola mutacién, mientras que
otros como Indinavir con una alta barrera genética desarrollan
resistencia significativa con tres o mas mutaciones que deben
acumularse en la misma particula viral. El afadir Ritonavir a un IP
permite elevar las concentraciones, asi como la barrera genética.

Patrones de resistencia especifica

Las mutaciones asociadas a resistencia en la transcriptasa reversa
son diversas y en general especificas de cada medicamento, sin
embargo, recientemente se han descrito dos fendmenos de gran
importancia en relacién con resistencia de los ITRAN. El primero
es el de multirresistencia entre ITRAN, la cual esta relacionada
con la presencia de mutaciones especificas como en la posicion
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151y la insercién en la posicién 69. Por otro lado, se han descrito
las denominadas TAM, NAM o ZAM, o mutaciones asociadas a
analogos timidinicos, a nucledsidos o a zidovudina, respectivamente
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y y K219Q), cuyo efecto es
acumulativo y causan resistencia cruzada, en especial entre d4T
y ZDV pero también entre otros nucledsidos. Cuando se acumulan
tres 0 mas TAM existe resistencia a la mayoria de los ITRAN.

La resistencia a ITRNN se desarrolla rapidamente en vista de
una baja barrera genética, pero mas importantemente implica el
desarrollo de  mutaciones comunes a los tres miembros de este
grupo (L100I, K103 N/S/T, V108I, Y181C, Y188C y G190A/S), por
lo que la resistencia cruzada es un fendmeno frecuente y que evita
en la mayor parte de los casos secuenciar medicamentos de esta
misma clase.

En el caso de los IP, existen mutaciones primarias particulares para
cada uno de ellos, con algunas excepciones como aquellas en las
posiciones 82 y 84, pero es relevante destacar que un numero
importante de mutaciones secundarias son comunes, lo que se
ha asociado con resistencia fenotipica cruzada tal y como lo han
demostrado diversos trabajos. El patron de mutaciones especifico
para resistencia a Lopinavir/r no ha sido determinado, no obstante,
se ha sugerido que para que se desarrolle un grado relevante de
resistencia es necesaria la acumulacion de ocho mutaciones debido
a una elevada barrera genética.

Resistencia y replicacion viral

La presencia de algunas mutaciones de resistencia se asocia
con una capacidad de replicacion menor cuando se compara con
la capacidad de replicacion de virus sin resistencia o con otras
mutaciones. EI mejor ejemplo de este fendmeno es la mutacién
M184V de resistencia a Lamivudina y Emtricitabina. Cuando esta
mutacion esta presente se ha demostrado que la replicacion viral
es menor. Cuando se comparan individuos con M184V en quienes
se suspende el tratamiento o se continlla con monoterapia con
Lamivudina, estos ultimos tienen una menor elevacion de carga viral
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y un menor decremento de CD4. Este fendmeno se puede usar en
individuos que ya no tienen opciones terapéuticas y en los cuales
la disminucién de la replicacion viral puede limitar la velocidad de
deterioro inmunoldgico y clinico.

Ensayos de resistencia a ARV

En vista de la importancia de la resistencia a ARV tanto como
fendmeno cardinal de la falla viroldgica a TARAA, como por su
relevancia en la seleccién de tratamientos subsecuentes o de
rescate, la existencia de resistencia cruzada, asi como la cada
vez mas frecuente transmision de cepas resistentes, se han
implantado los ensayos que detectan resistencia cuyo uso se ha
diseminado rapidamente. Es importante establecer sus bondades y
sus deficiencias, en especial considerando que desde el afio 2000
estos ensayos son recomendados por las guias estadunidenses y
europeas para su uso clinico.

En el momento actual podemos decir que estos ensayos tienen una
forma de reporte complicada, un costo elevado y otras limitantes
enumeradas a continuacion.

1. Ofrecen informacion sblo de variantes virales predominantes.
En vista de la gran cantidad de variantes circulantes, el andlisis
fenotipico y genotipico s6lo ofrece informacién de variantes
predominantes, es decir, entre 25y 70% de todas las existentes.
Este hecho significa que no detectan mutantes minoritarias o
escondidas (en santuarios) seleccionadas pobremente por el
tratamiento actual o aquellas que fueron seleccionadas por un
tratamiento previo. De esta manera los resultados expresados
deben ser analizados de la siguiente manera:

a) Si se reporta resistencia, este hallazgo es un buen
predictor de falla si se usa este medicamento, por lo que
debe tomarse en cuenta que la resistencia in vitro puede
diferir de la presente in vivo y que este resultado no define
el efecto de incrementar las concentraciones de ARV como
cuando se adiciona Ritonavir.
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b) Si se reporta susceptibilidad, este hallazgo no garantiza
que el medicamento vaya a funcionar en vista de variantes
minoritarias, y en especial cuando este medicamento
0 alguno de los no nucledsidos ha sido usado (no en el
esquema actual).

2. Los ensayos actuales tienen una baja sensibilidad, ya que soélo
son Utiles cuando la CV es > 2,000 copias/ml, lo cual limita la
deteccion temprana de resistencia.

3. El ensayo de resistencia debe realizarse cuando el tratamiento
ARV esté siendo administrado, ya que si se ha suspendido,
las variantes susceptibles tienden paulatinamente a ocupar la
poblacién mayoritaria, pues por definicién son mas aptas para
replicarse que cualquiera de las resistentes, haciendo mas
dificil la deteccion de mutantes y por lo tanto limitando su valor
predictivo. Este hecho ejemplifica la incapacidad relativa de
estos ensayos para determinar resistencia a ARV de esquemas
previos dada la desaparicion de la presion selectiva especifica
a dichos ARV.

4. El reporte automatizado de varios de estos ensayos incluye
una interpretacién que no necesariamente esta actualizada y
que claramente no refleja el historial del paciente al que se
le realizb la prueba, por lo que su valor es relativo y debe
ser interpretado en forma integral con la historia clinca y por
personal capacitado.

5. La interpretacion de estos ensayos debe ser realizada por
un experto. La interpretacion de los resultados de acuerdo
con diversos medios electronicos puede ser peligrosa para
la adecuada evaluacion de los resultados, por lo que no se
recomienda usarla.

Uso de los ensayos de resistencia a ARV

Los ensayos de resistencia se recomiendan en las siguientes

condiciones:
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1) Inicio de tratamiento
a) Infeccién primaria

En forma global, se ha encontrado que 10% de las nuevas
infecciones se relacionan con transmision de cepas
resistentes, encontrandose que es mas frecuente en forma
reciente la transmisién de cepas con alta resistencia o con
resistencia multiple, por lo que un ensayo de resistencia
durante la infeccion primaria puede ayudar a decidir cudl
esguema de tratamiento debe iniciarse, aun cuando no se
inicie hasta afos después.

Cuando lainfeccidn es cronica las cepas resistentes transmitidas
pueden desaparecer al hacerse minoritarias y ser sobrepasadas
en nlmero por las cepas susceptibles. No existe evidencia clara
de si esta desaparicion ocurre siempre o de cuanto tiempo
pasa para que desaparezcan las cepas resistentes, pero es
seguramente diferente para mutaciones especificas.

Por estas razones y en vista de un costo beneficio limitado,
no se recomienda el ensayo de resistencia en pacientes
con infeccion cronica.

b) Embarazo.
c) Profilaxis Post-exposicion

En los dos casos anteriores un ensayo de resistencia en la
madre y en la posible fuente de infeccién es de utilidad para
optimar el tratamiento en la madre, el neonato y el individuo
expuesto. El ensayo en el recién nacido equivale al de
infeccién primaria, y es de especial interés considerando que
no todas las variantes virales (incluyendo las resistentes) son
transmitidas uniformemente de madre a hijo.

2) Cambio de tratamiento durante falla

a) Determinar esquema ante falla virologica a cualquier
esquema de tratamiento antirretroviral.
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Esta es quiza la indicacion més clara de los ensayos de resistencia
y debe mencionarse expresamente su toma durante el tratamiento
en falla y no después de suspenderlo. Probablemente el ensayo
genotipico sea de mayor utilidad en una falla a primer esquema ARV
y uno fenotipico ante falla multiple.

2.8 COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

La terapia antirretroviral para la infeccién por VIH ha mejorado
considerablemente. Los farmacos ARV tienen ventajas asi como
desventajas. Su uso estd asociado con complicaciones a corto y
largo plazo que deben tenerse en cuenta desde el momento de
la seleccion del esquema ARV. Los efectos adversos han sido
reportados con el uso de casi todos los ARV. Existen complicaciones
agudas que ponen en peligro la vida, como toxicidad hepatica,
acidosis lactica y pancreatitis, entre otras; complicaciones que
tienen efectos a largo plazo, especialmente en el riesgo de patologia
cardiovascular: hiperlipidemia, resistencia a la insulina, cambios
6seos, etc., y complicaciones que afectan la calidad de vida del
paciente a corto y largo plazos, como intolerancia gastrointestinal,
neuropatia periférica, alteraciones en la distribucién de grasa.

Complicaciones agudas que ponen en peligro la vida
Toxicidad hepatica

En los pacientes con VIH la toxicidad hepética ha sido la complicacion
asociada a farmacos mas frecuente, aunque esta toxicidad se debe
a multiples causas, como la coinfeccion con virus hepatotdxicos,
la ingesta de otros medicamentos, trastornos metabolicos,
degeneracion grasa, enfermedades oportunistas o neoplasias que
afectan al higado. A la mayoria de los antivirales se les ha atribuido un
potencial hepatotdxico, pero la frecuencia, gravedad y mecanismos
de esto son variables. En casos de coinfeccidén con el virus de la
hepatitis B o C, alcoholismo, uso ilicito de drogas toxicas o de otros
farmacos hepatotéxicos, el riesgo aumenta.
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Aunque los tres ITRNN pueden causar esta alteracion, los casos
mas graves se han producido con Nevirapina. Esta reaccion es mas
comun en mujeres embarazadas que iniciaron este farmaco con
CD4 >250/dl y en algunos hombres con CD4 >400/dl. La mayor
parte de las veces, la toxicidad hepéatica por ARV (NVP y ABC mas
frecuentemente) no justifica la realizacién de biopsia hepética,
pero la suspension del medicamento es necesaria. En algunas
excepciones, como la alteracion grave de las PFH, definida como la
elevacién de méas de diez veces en los niveles de transaminasas y
de fosfatasa alcalina o de mas de cinco veces la bilirrubina directa,
respecto a los valores basales, es indicativo de recontinuacién de
los ARV. La presencia de hiperbilirrubinemia indirecta asociada con
uso del Indinavir y el Atazanavir no se traduce en danos hepaticos
significativos ni amerita mayor estudio diagndstico o modificacion
del tratamiento.

Acidosis lactica

La acidosis lactica estd relacionada con toxicidad mitocondrial
producida por el uso de ITRAN como Zidovudina y, en especial, la
combinacion de Estavudina + Didanosina, y conlleva una mortalidad
mayor del 55%. Los ARV mas relacionados con la acidosis lactica
son: ddC, ddl, d4T, 3TC, ABC, TDF.

El diagnostico se realiza por las manifestaciones clinicas
inespecificas, tales como polipnea, dolor abdominal, mialgias,
choque y alteraciones de laboratorio, aumento de enzimas
hepaticas, incluida la lactato deshidrogenasa, aumento del acido
lactico, o bien mediante la determinacion de la brecha idnica o
“anion gap”. Clinicamente se manifiesta con taquipnea, apnea,
fatiga generalizada, debilidad neuromuscular, mialgias y sintomas
gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal,
anorexia y pérdida inexplicable de peso,

Se recomienda la suspensién inmediata de los ARV y la atencion en
una unidad de cuidados intensivos, cuando la hiperlactatemia se
encuentra entre 5 a 10 mmol/l.
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Pancreatitis

La pancreatits aguda es una complicacion grave asociada al uso de
ITRAN, especialmente con Zalcitabina, Didanosina y Estavudina. Se
ha presentado en 2 a 3% en estudios controlados. Un nivel elevado
de triglicéridos puede dar lugar a pancreatitis y asociarse con
4cidosis lactica. Requiere la suspensién de los ARV y el tratamiento
de la pancreatitis. Al momento de reiniciar el tratamiento ARV se
deben evitar los fArmacos asociados con toxicidad mitocondrial.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son idiosincrasicas para un
farmaco o familia de farmacos, y suponen de 5 a 10% de todas las
reacciones tdxicas medicamentosas.

La reaccion de hipersensibilidad aguda asociada con el Abacavir se
presenta en 8% de los pacientes, habitualmente en las primeras
seis semanas de tratamiento, y se manifiesta por fiebre, exantema y
otros sintomas sistémicos.

En los pacientes que han presentado hipersensibilidad a Abacavir,
la reexposicion al farmaco se asocia con una reaccidén severa
potencialmente mortal que se desarrolla a las pocas horas. Se
ha reportado el sindrome de Stevens-Johnson con la exposicion a
Nevirapina, Efavirenz y, menos frecuentemente, al Amprenavir.

Mielosupresion

La Zidovudina puede asociarse con supresién medular, que se
manifiesta en las primeras semanas de uso del farmaco; se
presenta como anemia severa 0 leucopenia grave. El riesgo es
mayor para las personas con enfermedad avanzada que comienzan
a tomar Zidovudina, asi como para quienes reciben tratamientos
concomitantes con farmacos inmunosupresores. Esta complicacion
se maneja sustituyendo la Zidovudina con Estavudina, Abacavir o
Tenofovir.
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Complicaciones con consecuencias a largo plazo
Dislipidemias

Los ITRNN vy los IP, excepto el Atazanavir, estan asociados con
aumento de triglicéridos y colesterol-LDL, y disminucién de colesterol
HDL, con el consiguiente incremento en el riesgo cardiovascular.
Més recientemente se ha demostrado la asociacidon entre el
uso de Estavudina y la hipertrigliceridemia y, en menor grado, la
hipercolesterolemia. Para el manejo de la dislipidemia, es importante
reconocer y modificar otros factores de riesgo cardiovascular
presentes, el principal es el tabaquismo seguido por hipertension
arterial, antecedentes de enfermedades cardiovasculares, edad,
nivel de colesterol, presencia de diabetes y factores genéticos.

El mejor tratamiento de esta complicacion es la sustitucion del
IP por farmacos que no tengan efectos sobre los lipidos (ITRNN o
Atazanavir). En caso de utilizar hipocolesterolemiantes, las estatinas
que pueden usarse porque no tienen interacciones farmacolégicas
significativas con los IP son la pravastatina como droga de eleccion y
la atorvastatina. La hipertrigliceridemia >500 mg/dl requiere manejo
farmacoldgico con fibratos (fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo).
Debe evitarse la combinacién de fibratos (gemfibrozilo) con estatinas
por el mayor riesgo de toxicidad hepatica, muscular y renal.

Resistencia a la insulina/diabetes

La resistencia a la insulina se presenta en mas de 30% de las
personas tratadas con IP y se asocia a un incremento de los cidos
grasos, que contribuye a lipodistrofia. En algunos pacientes puede
asociarse a aterosclerosis prematura. La aparicion de diabetes se
ha observado en 1 a 11% de las personas con tratamiento ARV a
base de IP, en general aquellas que ya tenian factores genéticos
predisponentes. Esta complicacion se presenta después de algunos
meses de tratamiento, frecuentemente después de dos. Sustituir el
IP por un ITRNN es la mejor estrategia de tratamiento. Si esta opcion
no es viable, se pueden usar hipoglucemiantes orales, metformina o
insulina. En forma paralela dieta y ejercicio.
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Nefrotoxicidad

El Indinavir y el Tenofovir estdn asociados con una elevacion de
la creatinina sérica que se presenta en los primeros meses de
tratamiento y es reversible al suspender el agente.

La toxicidad renal por Indinavir cursa con nefrolitiasis y dano
tubulointersticial, mientras que la del Tenofovir cursa con dano
tubulointersticial, acidosis tubular renal y sindrome de Fanconi.

En personas que tomen Indinavir o Tenofovir debe vigilarse la
funcién renal y evitar el uso concomitante de otros medicamentos
nefrotoxicos. En caso de elevacion progresiva de azoados se deben
sustituir estos farmacos. No se recomienda el uso de Tenofovir
en pacientes con neuropatia preexistente con creatinina >1.3 y
depuracién menor de 80 mi/min.

Ostepenia y osteoporosis

La pérdida de masa 6sea conlleva un mayor riesgo de fracturas. En
los Ultimos afos se ha descrito una frecuencia de entre 20 y 50%
en pacientes bajo tratamiento antirretroviral. Algunos autores han
encontrado relacién entre osteopenia y osteoporosis con el uso de
IP, aunque parece ser que no todos los IP ejercen el mismo efecto
sobre el hueso. Eso alin no es claro. Por otra parte, el TARAA parece
estar asociado a un aumento en el recambio éseo, asi también la
propia infeccion por el VIH podria tener una accién directa debido al
efecto de ciertas citocinas mediadas por los linfocitos T activados.
El tratamiento y la prevencion de este trastorno no difieren de las
recomendaciones aprobadas para la poblacion general.

Osteonecrosis

Aunque aun controversial la fisiopatogenia, se sugiere que la
alteracion del metabolismo lipidico podria ser la causa de la
oclusién vascular; se ha asociado el uso de los IP con un mayor
riesgo de necrosis avascular, la cual se presenta en articulaciones
coxofemorales y requiere tratamiento quirlrgico con reemplazo de
la articulacioén. La edad, el uso de corticosteroides, el alcohol y la
diabetes son factores que aumentan el riesgo.
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Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a corto
plazo

Efectos sobre el sistema nervioso central

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neurologicas
queaparecenenlas primeras semanas de tratamiento. Se caracterizan
por insomnio, somnolencia, dificultad para concentrarse, suenos
anormales y depresion. Parece haber un proceso de adaptacion con
el paso del tiempo, pues los sintomas desaparecen gradualmente
después de dos a cuatro semanas. Si esto no ocurre y el efecto tiene
un impacto significativo en la calidad de vida de la persona tratada,
debe razonarse la suspension o sustitucion de este farmaco.

Efectos adversos que comprometen la calidad de vida a largo
plazo

Distribucion anormal de la grasa corporal

El uso prolongado de ARV estd asociado con varios sindromes
de distribucién anormal de la grasa. La lipoatrofia periférica y la
acumulacion anormal de grasa visceral son los mas frecuentes.
Son manifestaciones de instalacion lenta y a largo plazo, y pueden
evaluarse subjetivamente o con mediciones de relaciones de
dimensiones corporales, asi como mediante estudios que valoran la
grasa visceral como la tomografia computada y la absorciometria de
doble emision de rayos X.

La lipoatrofia se presenta como pérdida de grasa facial (carrillos y
mejillas) y de las extremidades, en las cuales aparecen trayectos
venosos prominentes. La lipoatrofia esta asociada con el uso
prolongado de analdgos timidinicos (Estavudina y Zidovudina). La
mejor estrategia de tratamiento y prevencion es la sustitucion del
ITRAN responsable por alguno con poco efecto en lipoatrofia, como
Abacavir o Tenofovir.

La lipohipertrofia cursa con acumulacion de grasa visceral en el
abdomen y esta asociada con el uso prolongado de IP. La asociacion
de los IP con la giba dorsal es mas controversial, pues algunos
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estudios no han mostrado una asociacion entre la exposicion a ARV
y la giba dorsal. La lipohipertrofia se asocia a resistencia a insulina
mas que la lipoatrofia.

Por Ultimo, pueden coexistir en un mismo paciente ambas formas de
distribucion anormal de grasa corporal (lipoatrofia y lipohipertrofia)
y por lo general se presenta asociada con efectos metabdlicos
(diabetes e hiperlipidemia), siendo un efecto combinado de ITRAN
e IP. La sustitucion de ITRNN por IP mejora los valores de lipidos en
sangre, pero no revierten los cambios corporales.

Intolerancia gastrointestinal

La diarrea es una manifestacion observada con el uso de Nelfinavir
y menos frecuentemente con Lopinavir/ritonavir. Suele manejarse
facilmente con agentes antimotilidad, y es raro que se tenga
que suspender el ARV por esta razdn. Las nauseas y los vomitos
son sintomas frecuentes con practicamente todos los ARV, pero
especialmente con la Zidovudina y los IP. Aunque son sintomas
benignos, su presencia esta asociada con mal apego a tratamiento,
por lo que es crucial detectar su presencia y tratarlos con
antieméticos, de ser posible, sustituir por otro ARV. Los antiacidos
deben usarse con precaucion, ya que disminuyen la absorcion de los
IP, especialmente del Atazanavir.

Neuropatia periférica

Es una complicacién del uso prolongado de algunos ITRAN, como
la Zalcitabina, la Didanosina y la Estavudina. Puede ser un factor
importante que limite el apego adecuado al tratamiento, y en
ocasiones resulta incapacitante. Se presenta como hipoestesia
en los pies (menos frecuentemente en las manos), seguido de
dolor ardoroso. El manejo 6ptimo es con sustitucion del farmaco
responsable y, en caso necesario, el uso de gabapentina,
antidepresivos triciclicos y opiaceos.

]




2.9 APEGO AL TRATAMIENTO

La adherencia terapéutica es parte de la respuesta esperada
en un paciente para observar los resultados de su tratamiento.
Con independencia del término que se utilice, “adherencia”,
“cumplimiento” o “apego”, es el comportamiento que puede hacer
efectivo el consumo de medicamentos y otras indicaciones médicas,
como atender dietas o practicar ejercicios fisicos; es él quien decide
en Ultima instancia como y cuando lo hara.

Como en practicamente la mayoria de los paises, en México
tampoco existe una cultura de adherencia al tratamiento de
cualquier enfermedad, a pesar de que el paciente debe participar en
el proceso de elaboracion de las recomendaciones, convirtiéndose
en un “socio activo” de los profesionales de la salud en el proceso
de su atencion, sobre todo si se considera como valida la hipétesis
de que los resultados de una comunicacion interactiva entre ambos
deben conducir a lograr mejores niveles de apego.

La deficiente adherencia al tratamiento puede adoptar diversas
formas: dificultades para iniciarlo, suspensiéon momentanea o
abandono definitivo, cumplimiento incompleto o insuficiente de las
indicaciones, que puede manifestarse como errores de omisién, de
dosis, de tiempo, de propdsito (equivocacioén en el uso de uno u
otro medicamento), la inasistencia a consultas e interconsultas, la
ausencia de modificacion de habitos y estilos de vida necesarios
para el mejoramiento de la salud y, con una acentuada connotacion,
se destaca la practica de la automedicacion. De este modo, las
dificultades en la adherencia terapéutica no se refieren sélo al
consumo de medicamentos, aunque éste ocupa un lugar muy
importante, si se tiene en cuenta el tiempo y los recursos invertidos
en su produccién, asi como en los estudios de su eficacia y
seguridad.

Algunos de los problemas que pueden catalogarse como
“vulnerabilidades de adherencia al tratamiento ARV” y que afectan
el apego son:
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e Falta de informacién del | ¢ Falta o insuficiencia de apoyo

médico psicoldgico

e Falta de informacién del | ¢ Desconfianza hacia el equipo
paciente de salud

* Baja autoestima * Factores socio culturales

¢ Desabasto de medicamentos | ¢ Factores econémicos

Se ha reconocido que el éxito y la durabilidad del tratamiento ARV
tienen una relacién estrecha con un elevado nivel de apego. Un
mal apego puede incrementar la replicacion viral que permite la
aparicion de cepas resistentes. Asimismo, un buen apego se refleja
en la calidad de vida y en un aumento de la sobrevida del paciente.

Los factores asociados a la falta de apego se dividen en aquellos
atribuibles al paciente, al médico, al esquema de tratamiento y al
Sistema Nacional de Salud. Los mas frecuentes son:

* No disponibilidad y desabasto | * Estadio clinico

de los medicamentos )
* Creenciassobrelaenfermedad

e QOlvido del horario y de la y el tratamiento

ingesta del medicamento )
g * Estado emocional

¢ Dificultad en la ingesta
(nmero y tamano de las
pastillas)

* Imposibilidad de mantener la
privacidad al momento de la
ingesta

¢ Desconocimiento  de la

enfermedad * Falta de compromiso con la

propia salud
* Horario de ingesta que
interfiere  con el sueno,
reuniones, comidas, trabajo,
ete. ¢ Deficiencia en los servicios de

* Viajes y desplazamientos salud

¢ Inadecuada relacion entre el
médico y el paciente

* Mala planificacién en las

e Consumo de alcohol y drogas e
consultas médicas
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Una buena relacion entre el médico y el paciente es fundamental para
mejorar el apego, y la entrevista directa constituye el mejor sistema
de interaccion. Con ella es posible evaluar aspectos relacionados
con la motivacién de la persona y al mismo tiempo establecer una
vinculacién que permita una adecuada comunicacion entre ambos.

En cada entrevista deben reforzarse las estrategias encaminadas
a mejorar el apego: orientacién efectiva, talleres informativos
y vivenciales de las personas candidatas a tratamiento ARV y
de aquellos que estan en seguimiento clinico, ampliacién de la
informacion sobre los ARV y la enfermedad, aclaracion de dudas, y
desmitificacion de ideas y creencias que interfieren con el apego.

Es fundamental tomarse el tiempo necesario para prescribir el
esquema adecuado considerando el estilo de vida de la persona y
no precipitando el inicio del tratamiento ARV.

Las estrategias que se recomiendan para lograr un buen apego
son:

1. Negociar un plan de tratamiento que el paciente comprenda y
acepte, que se adapte a sus condiciones generales de vida y
tenga en cuenta sus limitantes.

2. Establecer una comunicacion efectiva que responda a todas
las inquietudes del paciente y que se sustente no sélo en una
buena relacion con el médico, sino en el trabajo estructurado
de un equipo multidisciplinario que ofrezca orientacién
durante el tratamiento, con participacion del area de salud
mental (atencion psicolégica), trabajo social, enfermeria y una
persona con VIH con experiencia en la toma de medicamentos.
Este Ultimo permite ofrecer orientacion entre pares, lo que
favorecera un incremento en el factor de éxito.

3. Tomar el tiempo necesario para una adecuada orientacion
con motivo del tratamiento, para poder informar al paciente
sobre el padecimiento, explicarle los objetivos del tratamiento,
acordar el manejo a corto, mediano y largo plazos, determinar
los efectos secundarios e interacciones medicamentosas, y
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poner de manifiesto las consecuencias del mal apego, todo
ello en coordinacién con el equipo multidisciplinario. .

4. Involucrar a personas del medio familiar o social que apoyen al
paciente.

5. Usar estrategias que faciliten la toma oportuna de los
medicamentos, posiblemente con el apoyo de herramientas
tales como despertadores, alarmas, llamadas telefonicas,
pastilleros, etc., incorporando los medicamentos a los habitos
cotidianos del paciente.

6. Buscar ayuda externa por medio de grupos de apoyo.

Los métodos para medir apego son poco precisos. Se han
utilizado cuestionarios de autorreporte, métodos electrdnicos,
conteo de pastillas, surtido de recetas en farmacias y medicion
de los niveles plasmaticos del farmaco, ya sea programados o
realizados aleatoriamente. Todos estos métodos tienen limitaciones
importantes y deben utilizarse en funcion de las condiciones propias
del centro de atencién. La estimacién que el propio médico tiene
sobre el paciente también es un instrumento limitado, ya que las
diversas estrategias como el contador de tabletas, los reportes de
movimientos en farmacia y los contadores electronicos incorporados
a los recipientes de los medicamentos han mostrado enormes
diferencias en diversos estudios.

Las estrategias recomendadas para lograr un mejor apego al
tratamiento se muestran en la Tabla 15.
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2.10 EXPOSICION OCUPACIONAL AL VIH EN
TRABAJADORES DE LA SALUD: PREVENCION Y
PROFILAXIS POST-EXPOSICION

Se define como trabajador de la salud (TS) a médicos, enfermeras,
quimicos, empleados, estudiantes o voluntarios que atienden a
personas con alguna enfermedad o proporcionan servicios para
prevenirla. Como parte de sus actividades de atencién a la salud,
estas personas tienen contacto con sangre u otros fluidos bioldgicos
potencialmente infectados con el VIH.

En los TS, el principal riesgo para contraer la infeccion por el VIH es
la exposicion percutanea a la sangre o a productos que contengan
sangre de personas con el virus.

Los accidentes con agujas u objetos punzocortantes contaminados
con sangre son la causa mas comun de exposicion percutanea con
sangre contaminada con el VIH en los TS. Otros tipos de exposicion
pueden provocar infecciones de tipo ocupacional, aunque el riesgo
de transmision del VIH por estas rutas es significativamente menor
al de la via percutanea.

Riesgo de infeccion ocupacional post-exposicion en los TS

En Estados Unidos, el riesgo de transmision ocupacional del VIH
se ha estimado en 0.27% para los TS. Entre los cirujanos el riesgo
se incrementa a 0.7% si no se toman en cuenta las medidas de
proteccién especificas.

Las exposiciones percutaneas o debidas a cortaduras causan la
mayoria de las infecciones en los TS. Después de una exposicion
a membranas mucosas, el riesgo promedio se estima en 0.1%,
mientras que el riesgo después del contacto de sangre infectada
sobre piel intacta es menor a 0.1%; hasta el momento no se han
reportado casos debidos a una exposicién en piel intacta con una
pequena cantidad de sangre. El riesgo es mayor si la piel esta
danada, si el contacto implica un area considerable de piel o si la
exposicion es prolongada. Aunque se ha informado de infeccién en
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TS después del contacto de piel intacta con sangre contaminada,
no se ha determinado el riesgo de transmisién del VIH que este
tipo de contacto representa. Se estudiaron 929 TS que atendian
personas con VIH y no habian tenido contacto accidental con sangre
0 productos que contuvieran sangre, en ninguno de estas personas
se documentd seroconversion. Por tanto, se ha establecido que
la atencion de personas con VIH no establece un riesgo para
infectarse.

Factores de riesgo asociados con la transmision ocupacional
del VIH

El riesgo de transmision ocupacional de VIH se ha relacionado con
el tipo y severidad de la exposicion; ningin estudio ha mostrado
que un solo factor, con la posible excepcion de la lesion percutanea
como ruta de exposicion, aumente el riesgo de infeccion.

Se ha propuesto la asociacion de varios factores con la posibilidad de
infeccion ocupacional entre los TS. Estos factores pueden dividirse
en:

Factores relacionados con el contacto

Ruta de exposicion, profundidad de la herida, tipo y cantidad de
fluido biolégico con que se tuvo contacto, tiempo de exposicion,
concentracién del virus en el fluido bioldgico y presencia de linfocitos
CD4 en el sitio de la exposicion. El riesgo de exposicion se incrementa
cuando el contacto se encuentra en estadio terminal, probablemente
debido a la presencia de sincicios en las cepas de VIH.

Factores relacionados con el paciente

Estadio de la infeccion, cantidad de CV, nivel de CD4 y tipo de
tratamiento ARV que recibe.

Factores relacionados con el TS

Pérdida de integridad de la piel, ausencia de primeros auxilios en el
sitio de la exposicion, presencia de infecciones virales concomitantes,
estado inmunitario y uso de profilaxis postexposicion.
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La realizacion de carga viral en el TS permite identificar soélo la
cantidad de células libres de virus en sangre periférica, la infeccion
latente puede transmitirse en ausencia de viremia. Una carga viral
baja del contacto menor de 1,500 copias/ml de ARN o carga viral
no detectable indica bajo titulo viral de exposicion, aunque esto no
excluye totalmente la posibilidad de transmision.

Infeccion ocupacional en los TS

De acuerdo con reportes de los CDC y de otros autores, 95% de
los TS que se infectaron expresd seroconversidn dentro de los
seis meses posteriores a la exposicion. Este dato sugiere que el
tiempo que transcurre entre el contacto con el virus y la aparicion
de anticuerpos es similar entre los TS infectados por exposicion
ocupacional y la poblacién que lo contrajo por vias no relacionadas
con el trabajo.

Desde 1987, en los CDC se elabora una guia de recomendaciones
para reducir el riesgo de contraer la infeccion por el VIH a través de
accidentes ocupacionales. Tales recomendaciones, denominadas
“precauciones universales”, son vélidas para reducir el riesgo de
infeccién de otras enfermedades de transmision nosocomial u
ocupacional, y su premisa general consiste en que todas las personas
pueden estar infectadas por microrganismos que se transmiten por
la sangre.

Precauciones universales

Disminuir la frecuencia de exposiciones ocupacionales y con ello
el riesgo de contraer infecciones debidas a su actividad laboral,
sblo puede lograrse si se cuenta con programas educativos para
los TS, que incluyan informacion sobre los riesgos que su actividad
laboral implica y la importancia de seguir las recomendaciones. Las
precauciones universales son:

1. Lavarse siempre las manos, antes y después de tener contacto
con cualquier paciente.

2. Usar guantes siempre que exista la posibilidad de contacto con
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liquidos de alto riesgo.

3. Usar bata, delantales o ropa impermeable cuando exista la
posibilidad de contaminar la ropa con liquidos de alto riesgo.

4, Usar mascara o lentes siempre que exista la posibilidad de
salpicaduras.

5. Desechar las agujas y otros instrumentos cortantes en
recipientes rigidos, no perforables, segun la NOM-087-ECOL-
SSA2-2002.

6. NUNCA recolocar el capuchén de la aguja.

7. Después de limpiar minuciosamente el instrumental, éste debe
ser esterilizado o, en su defecto, desinfectado. La desinfeccion
quimica no debe aplicarse a las agujas y jeringas. En el caso
de otros instrumentos punzocortantes, la desinfeccion quimica
se utilizara como Ultimo recurso, siempre a condicion de que
pueda garantizarse la concentracion y la actividad del producto
quimico, y que se limpie minuciosamente el instrumental antes
de sumergirlo en el desinfectante quimico.

8. Limpiar las superficies potencialmente contaminadas con
hipoclorito de sodio al 0.5%, con alcohol al 70% o con agua
oxigenada.

9. Colocar y transportar la ropa contaminada en bolsas
impermeables para evitar el derrame de liquidos.

Diversos estudios han mostrado la ventaja del uso de doble guante
para reducir la posibilidad de puncién percutanea. En uno de ellos,
en el que se vigilaron 960 procedimientos quirdrgicos, el indice
de perforacion de guantes fue de 17.5%; cuando se utilizd doble
guante, el indice de perforacién para el guante externo fue de
17.4%, pero para el interno se redujo a 5.5%. Otro estudio en 3,094
TS de hospitales de Estados Unidos encontrd que las normas de
las guias de los CDC tenian un porcentaje de incumplimiento hasta
de 50%. Se han encontrado factores psicolégicos (actitudes del TS
hacia la persona con VIH) y relacionados con la organizacion (clima
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de seguridad, adiestramiento del personal, etcétera) asociados con
el incumplimiento de estas recomendaciones. Por lo anterior, es
necesario desarrollar estrategias de intervencion para disminuir
estos factores a través de la capacitacion del TS, asi como mejorar
las medidas de bioseguridad en los ambientes de trabajo.

Recomendaciones para la profilaxis post-exposicion

La exposicion a sangre o a fluidos potencialmente de riesgo (semen,
secreciones vaginales, liquido cefalorraquideo, liquido amnidtico) a
través de una lesidn percutanea o por contacto con mucosas €s
una situacion de alto riesgo de infeccion y de posible necesidad de
PPE.

Tratamiento de la zona expuesta

La piel o las heridas que hayan tenido contacto con productos de
riesgo para la infeccion deben ser lavadas inmediatamente con agua
y jabon. En el caso de contacto con mucosas, el lavado seré sélo
con agua. No hay pruebas de que el uso de antisépticos utilizados
en cirugia reduzca el riesgo de infeccion por el VIH.

Evaluacion del riesgo de infeccion

Después de la exposicion se debe establecer el riesgo de infeccién y
valorar la administracion de profilaxis post-exposicion. La evaluacion

se llevaré a cabo tomando en cuenta:
a) Eltipo de producto hioldgico al que se estuvo espuesto
b) La via de contacto
¢) Laintensidad de la exposicion, en cantidad y tiempo
)

d) Toma de muestras para determinar el estado seroldgico del
paciente y el TS

Alos TS afectados por una exposicion ocupacional debe evaluarseles
su estado seroldgico respecto a la infeccién por el VIH, para
corroborar que eran seronegativos antes de la exposicion

Cuando se desconozca el estado serolégico de la persona a cuyos
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fluidos se tuvo la exposicion, debe realizarse una determinacion
de anticuerpos contra el VIH. Si se trata de una persona con VIH,
debe establecerse el estadio de la infeccion mediante el conteo de
linfocitos CD4 y cuantificacion de la CV. Ademés, deberé determinarse
si la persona esta recibiendo tratamiento ARV, cudl es el esquema
recibido y si se encuentra con cargas virales no detectables. De
no disponerse de dicha informacion de manera inmediata, debe
iniciarse la PPE y, cuando se cuente con la informacién pertinente,
reevaluarse la necesidad de continuar con la misma.

Registro del caso de exposicién

Todos los casos de exposicién ocupacional deben registrarse ante el
servicio de medicina preventiva de la institucion en la cual labora el
TS, tal como establece la Guia de Prevencion y Tratamiento para la
Exposicion Ocupacional al VIH.

Profilaxis post-exposicion

Actualmente se cuenta con cinco clases de drogas ARV aceptado
por la FDA. Las recomendaciones estan basadas en dos o mas
drogas, en relacion con el riesgo que representa la exposicion, como
se expresa en la Tabla 16. La PPE debe usarse en los TS cuya
exposicion ocupacional al VIH corresponda a los tipos de exposicion
para los cuales se recomiende dicha PPE.

Informacion para los TS

a) El conocimiento sobre la eficacia y toxicidad de los
medicamentos usados en la PPE es limitado.

b) Lo Unico demostrado es que previene la transmision del VIH en
los seres humanos.

¢) No hay datos que demuestren que agregar otro ARV a la
profilaxis con Zidovudina ofrezca un beneficio adicional. Sin
embargo, los expertos recomiendan esquemas combinados,
debido a que se incrementa su potencia en relacion con la

resistencia del virus.
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d) Los datos respecto a la toxicidad de la Zidovudina en personas
sin infeccion o en embarazadas son limitados. Para el resto de
los ARV no hay datos.

e) EI TS tiene derecho a rechazar el tratamiento con cualquier
medicamento (0 con todos ellos) usado para la PPE.

f) Alos TS que hayan tenido una exposicion ocupacional y en los
que la PPE no esté recomendada, se les debe informar que
los efectos secundarios y la toxicidad de la PPE suponen un
riesgo mayor que el riesgo de transmision del VIH por el tipo
de exposicidon que sufrieron.

Toxicidad einteraccionesfarmacologicas de los antirretrovirales
para PPE

El esquema de PPE debe durar cuatro semanas. Los eventos
adversos de los farmacos son los reportados como tratamiento.
Cerca de 50% de los TS sometidos a un esquema de PPE presentan
algin efecto adverso de los ARV, como nauseas, vomitos, anorexia
y cefalea, y 33% suspende la medicacion debido a esos efectos;
esto es mas frecuente en quienes reciben un esquema con tres
ARV. Los efectos adversos severos informados en TS tratados con
PPE son: nefrolitiasis, hepatitis, pancitopenia, insuficiencia hepatica
aguda, sindrome de Stevens-Johnson y rabdomiolisis. Es importante
subrayar al TS la importancia de cumplir el esquema. El uso de
un esquema basico es suficiente en general, en principio por el
beneficio de completar la PPE.

Recomendaciones para la seleccion de ARV como profilaxis
post-exposicion

La seleccién del esquema indicado para la PPE se basa en la
evaluacion del riesgo de transmision de la infeccién por el VIH
después de la exposicion. En caso de recomendarse el uso de PPE,
en la mayoria de casos se requerird un esquema basico de solo
dos farmacos, generalmente Zidovudina + Lamivudina. La adicion
de un tercer farmaco, como un IP, esquema “expandido”, debe
plantearse sélo en los casos en que el riesgo de transmision del VIH
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sea mayor al habitual. El uso de ITRNN tiene una ventaja sobre los
IP desde el punto de vista de la patogenia, ya que actla antes de la
integracion del virus. Una opcion que no prevén otras guias es usar
Efavirenz en lugar del IP. Esta opcidén es muy Util dada la facilidad de
administracion, pero debe evaluarse en el contexto de un aumento
de la transmisién de cepas resistentes a ITRNN. En vista de la
toxicidad hepética y de las manifestaciones de hipersensibilidad
demostrada por Nevirapina, no se recomienda su uso en PPE.

La duracion del esquema de PPE es de cuatro semanas, con
seguimiento de un minimo de seis meses, durante los cuales se
realizaran evaluaciones clinicas y determinacién de anticuerpos
contra el VIH: una basal inmediatamente después de la exposicion y
posteriormente a las seis, 12 y 24 semanas. A las dos semanas del
inicio de la PPE se hara una evaluacion de la toxicidad de los ARV,
que consistira en examen fisico, BH completa, QS y PFH.

Es muy importante informar al TS con PPE que durante las primeras
seis a 12 semanas se deben seguir las siguientes recomendaciones:
abstinencia sexual o uso de condén, no donar sangre, plasma o
semen para evitar posible infeccion secundaria.

En un estudio efectuado entre 1998 y 1999 en siete hospitales
de Estados Unidos se informé que en 16 (39%) de 41 personas
que sufrieron una exposicion ocupacional, el virus al que fueron
expuestas presentaba mutaciones genéticas primarias relacionadas
con la resistencia a los ARV, y en cuatro (10%) las mutaciones
se asociaban con resistencia a IP. Las tendencias mundiales de
transmision de cepas resistentes (resistencia primaria) muestran
un aumento de resistencia a los ITRNN, lo cual puede ser una
contraindicacion relativa para su uso en PPE.

En general el esquema de PPE es seleccionado con base en la
evolucion clinica del contacto, carga viral, CD4+, la respuesta a
tratamiento. De tal forma que la posibilidad de cambio (una o dos
semanas) de esquema posterior a realizar un genotipo de VIH en el
contacto, podria mejorar la eficacia de PPE.
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Profilaxis post-exposicion durante el embarazo

El embarazo no debe excluir el uso de PPE, el cual debe ofrecerse
junto con una informacién completa acerca de la toxicidad a ARV.
No existen reportes sobre el tiempo de profilaxis, pero se cree que
debe durar cuatro semanas. Una recomendacion respecto del
esquema de tratamiento con IP es el uso de Nelfinavir durante la
gestacion. De igual forma debe evitarse el uso de Indinavir, Efavirenz
y la combinacion de d4T y ddl.

La opcién de PPE propuesta por los CDC consta de dos ITRAN
(Zidovudina y Lamivudina) en combinacion con un IP (generalmente
Indinavir o Nelfinavir), esquema que puede simplificarse con el uso
de Indinavir/r o con la combinacién fija de Lopinavir/ritonavir, que
es la propuesta cuando se sospecha la existencia de resistencia
a los IP en la fuente de posible contagio. En caso de sospecha de
resistencia a ITRAN segln la historia de tratamiento de la fuente, se
recomienda el uso de Tenofovir.

Profilaxis post-exposicion no ocupacional

Durante los Ulltimos anos se han documentado los beneficios de
tratar a las personas expuestas al contagio de VIH, especialmente
cuando éste ocurrié en forma violenta y por multiples sujetos que
practicaron penetracién vaginal o rectal con o sin eyaculacion. Los
estudios en animales han demostrado que el tiempo limite para
iniciar el tratamiento profilactico es de 72 horas tras la exposicion.
Es necesario descartar si el sujeto agredido tenia ya el virus, en cuyo
caso no debe darse tratamiento profilactico por el posible desarrollo
de resistencia a los antivirales.

Se deberan tomar muestras adecuadas para descartar infecciones
de transmision sexual e iniciar todas las profilaxis correspondientes.
Para hepatitis B debera darse gamaglobulina hiperinmune especifica
a razén de 0.065 ml por kg de peso via intramuscular (HBIG) y
vacunacién inmediata contra hepatitis B (si previamente vacunado
solo una dosis de refuerzo, y si no, un esquema completo). No es
posible prevenir la hepatitis C hasta el momento. Las infecciones
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de transmision sexual deben tratarse, si la persona no esta
embarazada, con 250 mg IM de ceftriaxona, 2 gr de azitromicina,
0 500 mg de ciprofloxacina y 2 gr de metronidazol, todos estos por
via oral. Este tipo de tratamiento debe administrarse en el curso de
seis horas, pues previene contra Chlamidya trachomatis, Neisseria
gonorrheae, vaginitis bacteriana y protozoarios vaginales con
Gardnerella y Trichomona. Si se sospecha de embarazo, no puede
recibir ni ciprofloxacina ni metronidazol ni Efavirenz y se recomienda
ceftriaxona 1 gr IM dosis Unica, o clindamicina y eritromicina por
siete dias. No existe contraindicacion para la vacuna de hepatitis B
durante el embarazo.

Para la profilaxis en contra de la infeccién por VIH se debe iniciar
tratamiento antirretroviral con un esquema de triple droga, siendo
preferente el uso de Efavirenz (si no esta embarazada), o Lopinavir/
ritonavir con dos nucledsidos analogos tipo Zidovudina Lamivudina
o0 Emtricitabina Tenofovir. El esquema antiviral recomendado en
embarazadas es Nelfinavir o Lopinavir/ritonavir mas Zidovudina
y Lamivudina. El esquema antirretroviral profilactico debe de
prolongarse por 28 dias. Una vez terminado el esquema, debe
de realizarse ya sea una carga viral diagnéstica de VIH al mes
de suspendido, o seguimiento con Elisa cada tres meses hasta
completar un ano.

No es recomendable dar tratamiento post-exposicién en forma
repetitiva a sujetos con alto grado de riesgo sexual con diferentes
parejas con estatus VIH desconocido, ni tampoco si la contaminacion
fue sobre la piel 0 las mucosas o exclusivamente con sexo oral. Este
tratamiento se ofrecerd para las parejas de pacientes discordantes
que tienen accidentes o para familias de pacientes que sufren
pinchazos con agujas contaminadas.
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN

MENORES DE 13 ANOS

3.1 CRITERIOS PARA INICIO DE TRATAMIENTO

ARV EN MENORES DE 13 ANOS

La disponibilidad del TARAA también ha modificado la evolucion de
la infeccion por el VIH en los menores; no obstante, debe enfatizarse
el hecho de que, en general, se tiene menos experiencia con el uso
de diferentes ARV que en la poblacion adulta.

Antes del inicio del tratamiento ARV se deben tomar en cuenta
algunas consideraciones generales:

Identificar a la o las personas que seran responsables
del cuidado del menor, ya que el principal mecanismo de
transmisién es perinatal y frecuentemente uno o ambos
padres tienen el VIH, por lo que se sugiere que intervenga en
el manejo un familiar cercano.

Es importante que en todas las decisiones sobre el tratamiento
se involucre al menor, adecuando la informacién a su edad.

Discutir las opciones de tratamiento con los padres o tutores,
explicandoles claramente la posibilidad de interacciones,
efectos secundarios y elegir la combinaciéon menos toxica,
aquella que ademés de tener el mayor efecto de supresion
viral también brinde mejores posibilidades de apego (nimero
de tomas, sabor, efectos gastrointestinales).

Al'igual que en los adultos, es imprescindible la determinacion
de linfocitos CD4+ y CV.

La determinacion de linfocitos CD4+ tiene mayor valor que la
CV en el seguimiento de menores, debido a que puede haber
cifras muy elevadas de carga viral que no se correlacionan
con el grado de dano al sistema inmune; incluso, a diferencia
de los adultos, se logran niveles indetectables en un menor
porcentaje en nifos aun con TARAA.
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Los problemas potenciales se deben tratar de resolver antes
de iniciar el tratamiento (por ejemplo: definir la persona que
cuidara al nifo, responsabilizarse de la asistencia a las citas,
ensefar al menor a deglutir tabletas o capsulas, entre otros).

Seleccionar el tratamiento de menor toxicidad y asegurarse de
su disponibilidad.

Objetivos del tratamiento ARV

Clinicos: Prolongar la vida

Mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar las
hospitalizaciones, disminuir la morbilidad)

Inmunolégicos:Preservar o restaurar el sistema inmune (incremento

de linfocitos CD4+).

Virologicos:  Reducir la CV a <50 copias/ml por el mayor tiempo

y tan bajo como sean posibles, lo ideal seria CV de
menos de 50 copias/ml.

Criterios de inicio del esquema ARV (Tabla 19)

a) Menores de 12 meses

Se debe iniciar el tratamiento tan pronto se confirme el
diagnostico, en un lactante con estadio clinico A, B, C o con
evidencia de inmunoupresion, estadio inmunoldgico 2 o 3,
independientemente de la carga viral , ya que a esta edad
(principalmente menores de seis meses) se considera mayor
el riesgo de progresion rapida de la enfermedad; sin embargo,
también se considera la posibilidad de diferir el tratamiento
a lactantes asintomaticos (estadio clinico N) sin evidencia
de dafio inmunoldgico, independientemente de la carga viral,
pero es indispensable un seguimiento clinico estrecho y la
determinacion de CD4+ cada tres meses.
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b) 12 meses a <13 anos
Se recomiendan tres abordajes terapéuticos:

* Indicar tratamiento en todo nifio sintomatico (categoria
C) o asintomético o con sintomatologia leve (N, A o B
con un solo episodio de infeccién bacteriana grave o
NIL) y evidencia de inmunosupresion moderada a grave,
independientemente de la CV.

* Considerar tratamiento en todo nifo infectado con el
VIH, con sintomatologia moderada (categoria B, con
excepcion de lo sefialado en el parrafo anterior) y con
inmunosupresion moderada o con carga viral >100,000
copias.

* En nifos con sintomatologia leve o asintomaticos
(categoria A o N), con estado inmune normal y con carga
viral <100,000 copias, el tratamiento antirretroviral
podria ser diferido, pero es imprescindible un seguimiento
clinico y determinacion de CD4+ y carga viral cada tres
meses.

Se recomienda el inicio de ARV en cualquiera de las siguientes
circunstancias:

1. Desarrollo de sintomas clinicos atribuidos a la infeccion por
VIH (Tabla 17)

2. Disminucién répida de CD4+ (cuenta total o porcentaje) a
categoria inmunoldgica 2 (Tabla 18)

3. Incremento de los niveles de CV:

>100,000 copias/ml, iniciar a todos independientemente de
la categoria clinica o estado inmune.

Antes de iniciar el tratamiento ARV se recomienda realizar dos
determinaciones de CV (extracciones diferentes de sangre)
con intervalo de al menos una semana, siempre que no esté
cursando con un proceso infeccioso agudo y sin aplicacion de

vacunas en el ultimo mes.
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3.2 ESQUEMA DE TRATAMIENTO INICIAL EN
PEDIATRIA

Al igual que en los adultos, el TARAA ofrece mayores probabilidades
de preservar o restaurar la funcion inmune y de retardar la progresion
de la enfermedad.

El tratamiento de eleccion incluye al menos tres ARV de dos
diferentes grupos

Los esquemas de tratamiento ARV en nifios pueden ser clasificados en:
* Recomendados en mayores de 1 afo
* Recomendados en menores de 1 ano
* Alternativos
* No recomendados
* Combinaciones contraindicadas
Esquemas ecomendados de uno a 13 ainos
Un IP + dos ITRAN
Las combinaciones recomendadas de ITRAN en nifos son:
* ZDV + 3TC
* ZDV + ddl
* ZDV + FTC
* ddl + 3TC
* ddl + FTC
Las combinaciones alternativas de ITRAN:
* ABC+ ZDV 0 3TC o FTC o d4T
* d4T 4+ 3TC o FTC

Estavudina + Didanosina sbélo se utilizaran en circunstancias
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especiales. No se recomiendan las siguientes combinaciones:
Zidovudina + Estavudina o Lamivudina + FTC.

Inhibidores de la proteasa:
* Preferencia: Lopinavir/ritonavir
*Alternativo:  Nelfinavir (>2 anos)
*Circunstancias especiales:
Amprenavir (>4 anos)
Indinavir
Ritonavir en dosis completas
Nelfinavir + Efavirenz >3 afos

NO se recomienda la combinacién de dos inhibidores de la
proteasa por carecer de la dosis apropiada en pediatria, asi como
combinaciones con Tipranavir, Darunavir o Atazanavir. No se
recomienda los esquemas que contengan Amprenavir en solucion
(<4 anos) comhinado con Ritonavir solucion por el elevado contenido
de propylen glycol y vitamina E.

Para nifios que pueden deglutir capsulas, los esquemas anteriores
siguen siendo recomendados de primera eleccidn, pero también se
puede utilizar un esquema que incluye al ITRNN Efavirenz:

* La combinacion de un IP + dos ITRAN sigue siendo de primera
eleccion

* EFV + dos ITRAN

Nota: Este Ultimo esquema, que no incluye IP, ha sido propuesto
como terapia inicial en nifos con CV <10,000 copias/ml, <4.0
log10) y sin repercusion clinica e inmunolégica. El objetivo es
preservar los IP para el tratamiento futuro del menor.

Esquemas recomendados en menores de un ano de edad

En este grupo de edad existe poca informacion sobre farmacocinética
de la mayoria de los IP e ITRNN. Con base en esta escasa informacion,
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se sugiere iniciar con alguna de las dos siguientes combinaciones:
* Recomendado: Lopinavir-Ritonavir + dos ITRAN
* Esquema alternativo: NFV + dos ITRAN
Nota: Lopinavir/ritonavir, no utilizar en menores de seis meses.
Esquemas alternativos en ninos

Con estos esquemas existe evidencia clinica de supresion de la
replicacion viral, pero:

1) Laduracion de esta respuesta es menor que con los esquemas
recomendados 0 no esta bien definida

2) La eficacia no supera la toxicidad potencial o
3) La experiencia en nifnos es limitada:

e NVP + dos [TRAN

* ABC + ZDV + 3TC

* IDV 0 SQV en cépsulas de gel blando (SQVsge) + dos ITRAN
en nifnos que pueden deglutir capsulas

Esquemas NO recomendados
* Dos ITRAN *
e TDF 4+ ABC + 3TC**
* TDF + ddl + 3TC**

* Produce una supresion de la replicacion viral parcial y de corta
duracién, su eficacia es menor y presenta un alto riesgo de
progresion y falla terapéutica.

** Presenta baja potencia virologica.

Combinaciones contraindicadas

Existe evidencia en contra de su uso debido a respuesta subdptima,
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mayor riesgo de toxicidad y/o de interacciones medicamentosas
indeseables:

Cualquier monoterapia
d4T 4+ ZDV

d4T + ddl

ddC + ddl

ddC + d4T

ddC + 3TC

ddC+ zZDbV

La combinacion d4T + ddl soélo se utilizard en circunstancias
especiales, dada la toxicidad existente con esta combinacion.

Debe aclararse que los adolescentes en pubertad tardia (Tanner
V) pueden ser manejados con los esquemas propios para adultos,
mientras que los adolescentes en pubertad temprana (Tanner |y
I) deben recibir el tratamiento con las dosis para nifos como fue
descrito. Los adolescentes mayores (Tanner Ill para mujeres y IV
en uno y otro sexo) pueden recibir los esquemas apropiados para
su grupo de edad bajo estrecha vigilancia de la eficacia y toxicidad.
(Tablas 20,21,22 y 23)




3.3 CRITERIOS DE CAMBIO DE TRATAMIENTO POR
FALLA TERAPEUTICA EN NINOS

Hay situaciones en las cuales el tratamiento ARV inicial que esta
recibiendo un nifo presenta evidencia de falla o toxicidad, ante esta
situacion es importante considerar las siguientes recomendaciones
para el cambio de tratamiento ARV.

Debe documentarse la falla lo mas pronto posible debido a que
el mismo esquema favorece el desarrollo de resistencia cruzada y
disminuye la posibilidad de respuesta de un esquema de rescate.

Cuando realizar cambio de la terapia ARV
Las siguientes tres razones justifican el cambio de la terapia ARV:
1) Falla terapéutica

Evidencia de progresién de la enfermedad basada en cualquiera de
los siguientes parametros virologicos, inmunoldgicos y/o clinicos.

A) Criterios de falla viroldgica

* En los nifos con tratamiento con dos ITRAN + un IP, una
reduccién en la CV menor de 1.0 log10 a las 12 semanas de
tratamiento.

* En nifos que reciben esquemas sin IP, una respuesta
insuficiente es definida por descensos menores de 0.7 log10
en la CV.

e CV detectable después de seis meses de tratamiento. No
obstante, la indetectibilidad en el menor es dificil, por lo que
descensos sostenidos iguales o mayores a 1.5 log10 aun con
CV detectable pueden considerarse como una respuesta
adecuada.

* No alcanzar niveles indetectables de CV no debe ser criterio
Unico para decidir un cambio de tratamiento.

* Deteccion repetida de CV en nifos que habian alcanzado
niveles indetectables en respuesta a la terapia ARV.
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Un incremento reproducible en por lo menos dos
determinaciones de la CV en ninos que lograron descensos
sostenidos de ésta; incremento de mas de tres veces (>0.5
log) en nifos mayores de dos anos de edad, y de mas de cinco
veces (>0.7 log) en nifos menores de dos anos.

B) Criterios de falla inmunoldgica

Se debe contar al menos con dos mediciones de las cifras
absolutas y/o porcentajes de CD4 con diferencia de por lo
MeNnos una semana.

Respuesta inmunolégica incompleta. Incapacidad de los nifos
con inmunosupresion severa (clase 3) para incrementar el
porcentaje de células CD4 en al menos 5% por encima del
basal, o incremento de al menos 50 células por mm3 en nifnos
mayores de 4-6 anos, al ano de haber iniciado la terapia.

Declinacién inmunolégica. Disminucion sostenida mayor o
igual de 5% de CD4 a culaquier edad o disminucion de la
cuenta de CD4 por debajo de la basal en nifos mayores de
4-6 anos.

C) Criterios de falla clinica

Enfermedades severas o0 recurrentes. Recurrencia 0
persistencia de una condicion definitoria de sida u otras
infecciones severas.

Falla para crecer a pesar de un aporte nutricional adecuado y
sin otra causa aparente.

Deterioro en el neurodesarrollo. Persistencia o progresion del
deterioro en pruebas repetidas que demuestren la presencia de
dos 0 més de los siguientes hallazgos: falla en el crecimiento
del cerebro, declinacion de la funcion cognitiva documentada
por pruebas psicométricas o disfuncion motora clinica. En tales
casos, el nuevo esquema de tratamiento debe incluir al menos
un ARV con penetracion sustancial al SNC (por ejemplo, ZDV
o NVP).
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2) Falla en el apego o adherencia al tratamiento

Se define como falla en el apego aquella situacion que por falta de
la toma de los medicamentos ARV condiciona una falla terapéutica.
Es importante definir las causas primarias:

* Poca aceptacion del nifo y/o de la madre, ya sea por mal
sabor del medicamento, demasiadas dosis, presentaciones
inadecuadas o intolerancia del menor (manifestado por vémito,
diarrea o dolor abdominal).

* Falta de conciencia del familiar responsable de la importancia
de la toma cumplida de los ARV.

En estos casos, antes de considerar el cambio de tratamiento
deben emplearse todos los recursos disponibles para mejorar el
apego; apoyo psicoldgico y social tanto al nifo como a la familia. La
probabilidad de falla en el apego a un segundo esquema en estos
€asos es muy alta.

3) Toxicidad

Es aquella condicién en la que el menor presenta una de las
siguientes situaciones:

* Unevento o reaccién a uno o varios de los medicamentos y que
pone en peligro su vida, por ejemplo: hepatitis 0 pancreatitis
aguda, reaccion anafilactica.

* Alteraciones en algunos estudios de laboratorio (entre los més
comunes: anemia, neutropenia, plaguetopenia; elevacion de
las transaminasas, bilirrubinas y de los lipidos).

Cada caso se debe individualizar y establecer en lo posible
la relacion causa-efecto, asi como el riesgo-beneficio del
medicamento sospechoso.
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3.4 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO POR FALLA
TERAPEUTICA EN NINOS

Es importante enfatizar que las probabilidades de respuesta a
largo plazo se reducen con un segundo esquema en caso de falla
terapéutica. La decision de cambio de esquema ARV en caso de
falla terapéutica requiere de una evaluacion integral que incluye el
apego al tratamiento, interacciones medicamentosas Y toxicidad.

1) En caso de toxicidad o intolerancia a uno de los ARV

* Deben eliminarse del esquema aquellos ARV que se ha
demostrado son los causantes de la intolerancia o toxicidad
y ser sustituidos por ARV con diferente toxicidad y efectos
colaterales.

2) En caso de falla terapéutica

* Investigar a fondo la posibilidad de falla en el apego como la
causa del fracaso terapéutico.

* El nuevo régimen debe incluir por lo menos dos ARV diferentes
a los del esquema anterior.

* El esquema debe incluir minimo tres ARV de dos grupos
diferentes.

* En la eleccién del nuevo esquema debe tomarse en cuenta la
posibilidad de interacciones medicamentosas.

* Es conveniente tener un ensayo de resistencia

Consideraciones importantes para el cambio de tratamiento
en caso de falla terapéutica

* |dealmente se deben cambiar los dos ITRAN, sin embargo, se
puede continuar con ZDV por su buena penetracién al SNC.

* En caso de falla con ZDV y 3TC, no se recomienda utilizar ABC
en el segundo esquema.

* En caso de falla a un ITRNN no debe utilizarse otro del mismo

grupo.
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* En caso de falla a un IP se recomienda cambiar a dos IP en
esquema potenciado con dosis bajas de Ritonavir (r).

* En caso de menores que aun reciben un esquema doble,
se recomienda un esquema triple de dos ITRAN mas un IP,
debiendo cambiar al menos uno de los ITRAN.

* Encaso de falla a un segundo esquema se recomienda derivar
a un centro de atencién especializada. (Tablas 24 y 25)




4. TRATAMIENTO ARV EN MUJERES
EMBARAZADAS Y LACTANTES

El embarazo en una mujer infectada con el VIH debe ser considerado
de alto riesgo y llevar control prenatal durante la gestacion por un
ginecobstetra en un servicio de atencion especializado.

4.1 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ARV EN
EMBARAZADAS

Se ha demostrado que el tratamiento ARV en mujeres embarazadas
con VIH reduce significativamente el riesgo de transmisién al
producto, por ello es importante que el médico informe claramente
a la mujer sobre los beneficios y riesgos de la terapia ARV, con
la finalidad de que ella pueda decidir con el médico sobre la
conveniencia de la misma.

El estudio PACTG 076 mostrd que el uso de Zidovudina reduce la
transmision de la infeccion en cerca de 70%. Evidencias posteriores
muestran que cuando existen niveles elevados de CV este beneficio
es considerablemente menor si la mujer es tratada Unicamente con
monoterapia, por lo que en la actualidad se recomienda que toda
embarazada infectada y que presente un nimero >1000 copias
reciba tratamiento triple (TARAA).

Brindar el tratamiento 6ptimo a la madre es la mejor medida
para evitar la transmisién del virus al nifio y preservar la salud de
ambos por mayor tiempo. Y aunque algunas recomendaciones
internacionales aun indican profilaxis con monoterapia (ZDV o NVP),
esta practica no es recomendada por el grupo de expertos por las
siguientes razones:

* Lamonoterapia tiene mayor riesgo de fracaso por la posibilidad
de existir resistencia previa.

e Limita la utilidad del ARV en el tratamiento futuro de la madre
y/o del hijo.
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* La tasa de resistencia del ZDV transmitida al producto es del
orden de 12.8% y para Nevirapina la resistencia generada por
una dosis Unica es de 37% en la madre y de 26% en el nifo
a las 14 semanas, considerando la presencia de lactancia
materna.

Tres son las principales razones que justifican la administracién de
TARAA en embarazadas:

1. La reduccion de la transmisién madre-hijo en méas de 98%.

2. Mayor probabilidad de preservary restaurar la funcién inmune y
con ello retrasar la progresion de la enfermedad en la madre.

3. Disminucion del riesgo de desarrollar resistencia a ARV en la
madre y en el producto.

La seleccién del tratamiento depende del momento en que se
identifique la infeccion en el embarazo y del antecedente de
tratamiento ARV. En México existe disponibilidad de tratamiento
combinado para todas las mujeres que lo requieran durante y
después del embarazo.

Embarazadas sin antecedentes de tratamiento previo (Tabla 26)

El tratamiento ARV debe iniciarse después de la semana 14 de
gestacion, dependiendo de la CV'y la cuenta de CDA4.

A) Usuarias sin indicacion de TARAA, de acuerdo con la guia de
tratamiento en adultos en México:

e Con CD4 >350 cel/dl con cualquier CV: Iniciar triple terapia
con ZDV + 3TC + Nelfinavir

Este tratamiento se recomienda Unicamente como
profilaxis para transmision perinatal, por lo que los ARV
deberan suspenderse después del nacimiento y remitir a
la madre al servicio especializado en atencion de adultos
para seguimiento de la infeccién por el VIH y su tratamiento
posterior.




B) Usuarias con indicacién de tratamiento, de acuerdo con la
guia en pacientes adultos y después del nacimiento:

* CD4 de 200 a 350 y cualquier CV: Iniciar tratamiento con
ZDV + 3TC + Nelfinavir

* CD4 <200 y cualquier CV: Iniciar tratamiento con ZDV +
3TC + Lopinavir/Ritonavir

En estos casos el tratamiento esta indicado para la madre
y por lo tanto debe continuarse después del nacimiento,
asi como remitir a la madre a un servicio especializado de
adultos a la brevedad después del parto.

Identificacion de la infeccion después de la semana 36 de
gestacion -sin trabajo de parto-

* Medir CV y determinacion de CD4 basales vy, sin esperar
los resultados, iniciar TARAA.

e Los estudios de cinética viral han mostrado que el uso
de TARAA disminuye rapidamente la CV, por lo que si se
tiene la expectativa de administrar tratamiento méas de una
semana, se recomienda iniciar con ZDV -3TC-Lopinavir/
Ritonavir y programar ceséarea.

e Sin suspender el tratamiento después del nacimiento,
remitir a la usuaria al servicio especializado para evaluar la
continuacién del tratamiento post-parto, de acuerdo con la
CVy el conteo de CD4.

Identificacion de la infeccion durante el trabajo de parto

En este escenario, la posibilidad de evitar la transmision se reduce
considerablemente, por lo que es urgente iniciar un tratamiento que
disminuya répidamente la CV y evitar el nacimiento por via vaginal.
Se recomienda:

* Iniciar con ZDV-3TC-Lopinavit/Ritonavir, dos a cuatro horas
antes de la cesarea o durante el trabajo de parto.
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Embarazadas con antecedentes de tratamiento ARV (Tabla 27)
a) En tratamiento al momento del diagndstico de embarazo:
e ler trimestre: Medir CV y CD4 de no contar con

determinacion en el Ultimo mes, y suspender tratamiento
ARV si los CD4 son >200. Reiniciar el mismo esquema de
TARAA en el 2do trimestre si habia adecuada respuesta
(<50 copias/ml), o con otro esquema en caso de falla.
Evitar el uso de ARV de riesgo y recurrir siempre a la
asesoria de servicios especializados.

En casos en que la cuenta de CD4 sea <200 el TARAA
debe continuarse a lo largo de todo el embarazo sin
cambios si la CV es indetectable (excepto si el esquema
tiene Efavirenz), o cambiarlo a un esquema de rescate
cuando la CV es detectable. En ambos casos evitar el uso
de ARV de riesgo.

b) Sin tratamiento al momento del diagnéstico de embarazo:
* Medir CV y CD4 basales; sin esperar los resultados, seguir

las siguientes recomendaciones:

ler trimestre: Si el CD4 es >350 no iniciar tratamiento
hasta el segundo trimestre. En el caso de contar con <350
CD4 seguir las recomendaciones de la Tabla 27 y la historia
de ARV, evitando los de riesgo.

20 y 3er trimestres: Iniciar tratamiento de acuerdo con
historia de uso de ARV, evitando los de riesgo.

Después de la semana 36 con o sin trabajo de parto: se
recomienda iniciar triple terapia de acuerdo con la historia
de ARV evitando los de riesgo, o de no tenerse esta historia
iniciar con ZDV + ABC + Lopinavir/Ritonavir y programar
cesarea.

Tratamientos alternativos
e Con toxicidad documentada a Zidovudina, se recomienda

ABC o d4T.




La combinacion de SQV/r puede sustituir a NFV o LPV/r en
caso de toxicidad.

Si hay efectos secundarios graves (hepatotoxicidad,
dislipedemia de dificil control, toxicidad mitocondrial),
siempre debe remitirse a la usuaria al tercer nivel.

Profilaxis en el recién nacido

Diversos estudios han evidenciado la disminucion en las tasas
de transmisién materno-fetal y la reduccién en la transmision de
cepas resistentes con el uso de terapia combinada, por lo que en la
actualidad no se recomienda ningln tipo de monoterapia.

Medir en todos los casos CV para establecer el diagnostico
de infeccién por el VIH.

Cuando se ha garantizado TARAA por un periodo de mas
de cuatro semanas a la madre, el RN debe recibir doble
terapia con ZDV + 3TC via oral a partir de la 6a hora de
vida por siete dias; en caso de intolerancia a la via oral se
recomienda: ZDV intravenosa cada seis horas.

Si la madre recibié un esquema menor de cuatro semanas
se recomienda terapia triple con NFV-ZDV-3TC durante
cuatro semanas para el RN, ya que en estos casos existe
mayor posibilidad de transmision.

En los casos en que la madre recibié TARAA y su CV al
nacimiento es <50 copias se considera que el tratamiento
en el nino pudiera NO ser necesario, pero se recomienda
ofrecer profilaxis al RN con biterapia ZDV- 3TC por siete
dias.

Beneficio de la cesarea electiva

Diversos estudios clinicos han mostrado el beneficio de la cesarea
electiva para reducir hasta en 50% los riesgos de transmision
madre-hijo de la infeccién por el VIH en aquellas mujeres que no
recibieron un tratamiento ARV adecuado.
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En las mujeres que reciben TARAA se han encontrado niveles de
transmision menores de 1.2% cuando la CV es indetectable o
<1000 copias. La cesarea electiva pareciera ser que no reporta
beneficios adicionales.

Cuando no se cumple este objetivo 0 no se cuenta con una
determinacion de carga viral al final de la gestacion, se recomienda
la realizacion de cesarea electiva o en las primeras cuatro horas de
ruptura de membranas.

o




4.2 LACTANCIA

La lactancia materna para los hijos de las mujeres con VIH es
una importante fuente de transmisién del virus. Alrededor de 15
a 25% de los hijos de mujeres con VIH seran infectados durante el
embarazo o el parto, y de 5 a 20% podrian ser infectados durante
la lactancia.

Los factores que facilitan la transmisién del VIH durante la lactancia
materna son:

*  Mastitis.
e Candidiasis bucal en el lactante.

* Periodo prolongado de lactancia mas alla de seis meses y
hasta por dos anos.

e Alimentacion mixta (la cual favorece la inflamacion intestinal,
diarrea y facilita la transmisién del VIH).

Recomendaciones para la lactancia materna en mujeres infectadas
por el VIH:

 Evitar la lactancia materna y usar férmula. Las instituciones
deben asegurar la provision de formula lactea desde el
postparto inmediato y durante los primeros seis meses de
vida.

* Evitar lactancia mixta

En situaciones de urgencia y por tiempos cortos (maximo 48 horas),
cuando no se dispone de formula l4ctea, se recomienda extraer la
leche materna y hervirla durante al menos cinco minutos antes de
darla al recién nacido.




4.3 ESCRUTINIO DIAGNOSTICO DE MUJERES
EMBARAZADAS

Con base en los beneficios demostrados por la terapia antirretroviral
en la prevencion de la transmisién perinatal del VIH, actualmente se
recomienda en toda mujer embarazada y en especial a aquella que
acuda en trabajo de parto y que se desconozca su estado serolédgico
para esta infeccion, ofrecer una prueba rapida diagnéstica y, de ser
ésta positiva, iniciar tratamiento profilactico (aun sin contar con
estudio confirmatorio) de acuerdo con las recomendaciones de la
presente Guia.




5. ABORDAJE DE OTRAS INFECCIONES EN
PERSONAS CON VIH

5.1 PROFILAXIS DE LAS IO Y VACUNACION EN
PERSONAS CON VIH

Profilaxis de las 10

Durante la primera decada de la infeccion por el VIH la primera
causa de morbi-mortalidad fueron las infecciones oportunistas.

El deterioro de la funcion de los CD4 continlia siendo el marcador que
permite conocer el grado de dano inmunoldgico y la posibilidad de
que la persona se vea afectada por determinado tipo de infecciones,
por lo cual se les ha denominado infecciones oportunistas (l0);
asimismo, la zona geografica ha contribuido a que algunos tipos de
infecciones pueda ser mas frecuente en ciertos grupos.

El uso de medicamentos para la profilaxis de la |0 ha permitido que las
personas con VIH presenten menos cuadros de dichas infecciones,
asi como mejora en la calidad de vida y un menor deterioro.

El inicio del TARAA, a partir de 1996, cambié la frecuencia de las
10 en las personas con VIH como resultado de la restauraciéon de
la funcion inmune, lo que a su vez trajo como consecuencia la
disminucién aun mayor de la mortalidad y, en algunos casos, ha
permitido suspender la profilaxis.

Desde 1995 se han elaborado guias para la prevencion de las 10, las
cuales se deben adaptar a la situacion y condiciones de la poblacion
donde se lleva a cabo la intervencion.

Los principios de la terapia profilactica (Tabla 28) se basan en:

1. Prevenir a la persona con VIH de la exposicién del agente
etiologico de la infeccion.

2. Prevenir el primer episodio de la enfermedad.

]




3. Prevenir la recurrencia de la enfermedad.

Las Tablas 29 y 30 muestran la dosis utilizada para prevenir los
episodios iniciales en adolescentes y adultos con VIH, asi como la
profilaxis secundaria de las principales 10.

Vacunacion en las personas con VIH

El uso de vacunas en la poblacion general ha disminuido la morbi-
mortalidad de algunas enfermedades infecciosas. Las personas con
VIH son méas susceptibles a estas enfermedades, por lo que debe
considererarse la aplicacion de vacunas tomando en cuenta los
siguientes puntos:

e Edad
 Estado de inmunosupresion

* Siel producto bioldgico proviene de bacterias o virus atenuados,
muertos o es producto de la ingenieria genética

La administracion de vacunas con virus o bacterias atenuadas estan
contraindicadas en personas con VIH con inmunodepresion severa,
tal es el caso de la vacuna BCG y la vacuna para sarampion, no
obstante las personas con infeccién asintomatica deben vacunarse
contra el sarampion (sola 0 en combinacion con rubeola) ante el
riesgo de complicaciones mortales por la enfermedad.

El uso de vacunas en las personas con VIH puede causar elevacion
de la CV en forma transitoria. El esquema de vacunacion para los
ninos seguira las recomendaciones internacionales y la disponibilidad
de la vacuna, asi como las especificaciones de esta poblacién, de
acuerdo con la siguiente vacunacion propuesta:
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VACUNA  |Nacimiento| 1 2 4 6 [ 12 15 | 18 | 24
meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses |meses

Hepatitis B VHB VHB | VHB VHB
Difteria,

tosferina,
tétanos

Haemophius DPT | DPT | DPT [ opT ]
influenzae Hib
fipoB Hio | Hib | Hib

Poliovirus
incactivada

)
=

PVI PVI

Sarampion,
paperas y SPR
rubeola I

Varicela Varicela |

Antineumo-
cécica

VPc | VPc | VPc
Influenza [ Anualmente |

Tuberculosis I I I

" [ Valorar de acuerdo a la zona endémica |
Hepatitis A T T T T T T T T

La vacuna para hepatitis B sera aplicada siempre que los nifios sean hijos de madres con antigeno
de superficie negativo (AgsB -); la Ultima dosis sera administrada minimo a los 24 meses.

1 Revacunaciones

El esquema de vacunacion para las personas con VIH es el propuesto
en laTabla 31, siempre que no exista l0 activa e independientemente
de que se encuentre tomando tratamiento ARV.

En personas inmunosuprimidas pueden presentarse algunas
enfermedades a pesar de haber recibido la vacunacién, por lo que
es necesaria la administracion de gammaglobulina especifica para
atenuar o disminuir los sintomas de la enfermedad. Tal es el caso
de las personas con exposicion a hepatitis A y sarampion, en la
que esta indicada la administracion de gammaglobulina en las dos
semanas posteriores al contacto del caso de sarampién. En los
casos de exposicion al bacilo tetanico en personas que no hayan
recibido esquemas completos, incluyendo las revacunaciones cada
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diez anos, debe administrarse gammaglobulina hiperinmune dentro
de los primeros seis dias posteriores a la exposicion.

Recientemente se ha introducido la vacuna para el Virus de Papiloma
Humano. Hasta el momento en que se redactd esta Guia no existe
evidencia de su eficacia ni seguridad en pacientes con VIH, por lo
que no se recomienda el uso generalizado de la misma en esta
poblacion.
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5.2 TRATAMIENTO EN PERSONAS CON VIH
COINFECTADOS CON VIRUS DE HEPATITIS BY C

La frecuencia de coinfeccion entre el VIH y los virus de las hepatitis
By C, asi como el elevado nimero de personas que en la era de
TARAA fallecen por dafno hepatico, ha cambiado la idea de estas
infecciones virales como un simple evento concomitante al cual se
le prestaba poca atencion, a una evidente necesidad de tratamiento
de estas patologias con el objeto de evitar el dafio hepatico cronico,
el desarrollo de cirrosis y disminuir la frecuencia de toxicidad
asociada al tratamiento ARV.

Coinfeccion de VIH y hepatitis C

Las epidemias del VIH y del virus de hepatitis C (VHC) coinciden
temporalmente en la historia reciente de la humanidad. Si a este
hecho aunamos que las vias de transmision son compartidas, no
es de llamar la atencion que la coinfeccion por ambos virus sea
frecuente en personas con riesgo de exposicion al virus.

En forma general, de 5 a 40% de las personas con VIH estan
coinfectados con VHC. Cuando se analizan Unicamente aquellas
personas adictas a drogas intravenosas o hemofilicos, la frecuencia
se eleva hasta 90%.

Ambos virus pueden ser transmitidos por vias semejantes; sin
embargo, la eficiencia de transmision difiere para cada una de
las diferentes rutas. El VHC es aproximadamente diez veces mas
infeccioso mediante exposicion a sangre (percutanea), mientras que
su transmision sexual es menos eficiente, pues se ha encontrado
en 3% por ano en parejas heterosexuales, comparada con 13%
para VIH, y cada vez hay mas reportes de tranmisién por relaciones
homosexuales. Finalmente, la transmisién perinatal es menos
frecuente en VHC (2 a 5%) que en VIH (20 a 30% sin tratamiento).

En México, la prevalencia del VHC en poblacién general es menor
de 1%. La frecuencia de coinfeccion con VIH no es suficientemente
conocida, pero parece ser muy baja (2.9% de los infectados con

]




VIH) y se ha reportado mas alta en areas donde el uso de drogas IV
es frecuente, especialmente en la frontera norte.

El aumento de sobrevida de las personas con VIH en la era del
TARAA, asi como la desaparicion de algunas 10 y neoplasias
asociadas, han cambiado las causas de morbi-mortalidad. En los
paises desarrollados es ahora la hepatopatia crénica asociada a
infeccion por VHC la causa mas frecuente de muerte en personas
con VIH, razén por la cual la coinfeccion se ha convertido en una de
las patologias mas estudiadas.

Fisiopatogenia de la coinfeccion VIH y VHC

La coinfeccion VIH y VHC cambia el curso de las dos patologias
cuando estan separadas. Se puede afirmar que la infeccion por
VIH acelera la progresion de la infeccion por VHC, mientras que
la infeccion por VHC puede acelerar en ciertas circunstancias la
progresion del VIH a sida.

El curso de la infeccidn por VHC en personas con VIH es mas
acelerado con un desarrollo incrementado de fibrosis, y un riesgo
mas elevado de cirrosis y de enfermedad hepatica terminal. Las CV
del VHC son en promedio diez veces mayores en personas con VIH
gue en su ausencia, mientras que la insuficiencia hepética es seis
veces mayor en los casos de coinfeccion.

El efecto de la infeccion por VHC en la infeccion por VIH es
menos categdrico que el primero. El estado de activacién inmune
permanente ocasionado por la infeccién por VHC puede actuar
deletereamente en personas con VIH, favoreciendo la transcripcion
de VIH en células infectadas y una rapida destruccién de CD4.
Por otra parte, la recuperacion inmune vista después del TARAA
puede verse limitada en personas coinfectadas como resultado de
los mismos mecanismos o a través de la infeccion de células del
sistema inmune por el VHC.

Los estudios clinicos que han examinado la influencia de la infeccién
por VHC en la progresion a enfermedad por VIH han mostrado
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resultados contradictorios. En la cohorte suiza las personas
coinfectadas progresan mas rapidamente a sida, que los no
infectados por VHC. Por otra parte, la sobrevida de personas con
VIH es menor en casos de infeccion por VHC con CV altas.

El VHC puede afectar la enfermedad por VIH y la respuesta al
tratamiento mediante efectos indirectos, como la suspension del
TARAA, que ocurre como consecuencia de los efectos toxicos en
personas coinfectadas.

Evaluacion del individuo coinfectado pre-tratamiento

Las personas con VIH deben ser evaluadas con serologfa para VHC
y en caso de ser positivo determinar el genotipo del virus C y la
CV, ya que estos tienen relacion importante con el prondstico y la
respuesta a tratamiento.

En el caso de individuos infectados con VIH con inmunosupresion
avanzada es posible encontrar anticuerpos para VHC negativos con
determinacién de ARN para VHC positiva, razon por la cual se sugiere
que en caso de existir elevaciéon persistente de aminotransferasas
en personas con VIH, se realice una determinacion cuantitativa de
ARN de VHC en plasma o CV.

Todos las personas coinfectadas con elevacion de aminotransferasas
y con evidencia de replicacion viral de VHC deben ser considerados
para tratamiento anti-VHC, tomando en cuenta el elevado riesgo de
progresion a hepatopatia cronica y de toxicidad al inicio del TARAA.

El tratamiento para la hepatitis C debe darse preferentemente antes
del tratamiento ARV. En personas con 200 a 350 CD4 el tratamiento
debe individualizarse de acuerdo con la condicién de longevidad
de la infeccion por VHC, la gravedad de la infecciéon hepatica y los
predictores de la respuesta al tratamiento. En usuarios con <200
CD4 se recomienda diferirlo evitando incrementar el riesgo de 10 con
el tratamiento Unico anti VHC.

Las personas con cifras <350 CD4 deben primero recibir TARAA y
cuando el VIH esté en control y las cifras de CD4 se hayan elevado
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al menos por arriba de 200, valorar el tratamiento anti VHC. Cuando
la CV de VIH sea >100,000 copias/ml —un criterio no absoluto de
inicio de TARV por si solo— y las cuentas de CD4 >350, se debe
evaluar qué es mas benéfico, si el tratamiento ARV o el tratamiento
anti VHC.

En casos de personas con aminotransferasas normales, sélo se
recomienda tratamiento cuando la biopsia hepatica presenta fibrosis
clinicamente relevante (F2 o mayor). Con respecto a la biopsia, la
histologia permite estadificar el dafo hepatico y predecir el desarrollo
temporal de cirrosis, descartando al mismo tiempo otras patologias
como esteatosis, dafno hepatico por alcohol, etc. Sin embargo,
el valor de una biopsia en el usuario coinfectado es para algunos
autores controversial. Es evidente que la tasa de fibrosis en las
personas coinfectadas es mucho mayor que en los monoinfectados
con VHC y por lo tanto la prioridad de la terapia siempre estaria
justificada. Practicamente la mitad de las personas coinfectadas
desarrollan cirrosis en forma no esperada, y es la duracién de la
infeccion por VHC el factor predictor mas importante.

Un grupo de expertos considera que el mal prondstico y mala
respuesta de la infeccion por VHC en personas con VIH solo justifica
el tratamiento en aquellos que lo necesitan histologicamente.
Este acercamiento tendria como limitacién que la fibrosis avanza
rapidamente en los usuarios coinfectados. La biopsia tendria que
repetirse cada dos a tres anos, lo que incrementa la morbilidad.
Cuando la informacién histoldgica esta disponible y el usuario es
portador de un VHC genotipo 1 0 4, el tratamiento puede ser diferido
si no hay fibrosis (FO) o si es minima (F1) y el usuario acepta una
nueva biopsia en alrededor de 24 meses. En personas con niveles
de aminotransferasas normales se recomienda la biopsia antes de
iniciar tratamiento.

Tratamiento de las personas coinfectadas

El tratamiento anti VHC recomendado en personas con VIH y VHC es
el mismo que en casos de monoinfeccion con VHC: IFN pegilado méas
Ribavirina (1,000 mg dia si el peso es <75 kg; y 1,200 mg dia si >75
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kg), ya que con este tratamiento se obtiene una respuesta sostenida
mayor que con el IFN no pegilado (56 contra 45%). La duracion de
este tratamiento es de 48 semanas para personas con genotipo 1y 4
del VHC y de 24 semanas en caso de genotipos 2 y 3.

Los resultados de los ensayos clinicos con gran nimero de personas
coinfectadas VIH/NVHC (ACTG-A5071, APRICOT y ANRS HCO2-
RIBAVIC) han mostrado que la respuesta al tratamiento anti VHC
es menor que en los personas monoinfectados, aun con el uso
de Interferon pegilado mas Ribavirina. Las respuestas sostenidas
globales se encuentran en el rango de 20 a 35% (40-50% para
genotipos 2 y 3 y menos de 25% para genotipos 1 y 4), lo que
corresponde a la mitad de la respuesta obtenida en pacientes sélo
con VHC. Las posibles razones de estas bajas tasas de respuesta son
variadas, ya que tanto el Interferén como la Ribavirina actlan como
inmunomoduladores, los cambios inmunolégicos de la infeccion por
VIH pueden tener un efecto negativo en su accion aun en personas
con conteos elevados de células CD4 y CV indetectable con el uso
del TAARA.

En pacientes coinfectados el posible beneficio de extender la
duracién de la terapia més alla de lo recomendado no ha demostrado
en estudios preliminares un beneficio en la respuesta virologica
sostenida. Tampoco se ha beneficiado mas cuando se elevan las
dosis de IFN y/o de Ribavirina.

Existe un elevado porcentaje de suspension de tratamiento (hasta
25%) en los ensayos de usuarios coinfectados, probablemente
como efecto de un alto porcentaje de efectos colaterales y por la
falta de experiencia de los médicos tratantes para la resolucion de
los mismos.

El tratamiento del VHC debe ser previo al TARAA (siempre que éste
NO sea necesario), ya que disminuye el riesgo de mayor morbilidad
y mortalidad, asi como el de hepatotoxicidad, debido a que la
infeccion por VHC puede impedir la recuperacion de la respuesta
inmune al TARAA y porque se logra un mejor apego a las terapias
por separado.
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En personas coinfectadas la tasa de suspension del TARAA, debido a
efectos toxicos a nivel hepatico, es méas elevada que en controles, lo
que apoya la idea de iniciar tratamiento anti VHC previo al TARAA.

Factores prondstico y monitoreo de la terapia para VHC

Los factores pronosticos mas significativos para obtener una
respuesta sostenida al tratamiento anti VHC en usuarios coinfectados
con genotipo 2 0 3 son:

* Baja CV del VHC (<800,000 copias/ml)

e Ausencia o minima fibrosis portal

* Sexo femenino

* Menor de 40 afos

* Cuenta de >500 CD4/ml

e CV del VIH indetectable o <10,000 copias/ml

Las personas que no han logrado a las 12 semanas llevar la CV de
VHC a indetectable o que no la han disminuido en por lo menos dos
logaritmos, dificilmente lograran una respuesta final y sostenida, por
lo que debe evaluarse el costo-beneficio de continuar el tratamiento,
considerando las interacciones con los medicamentos ARV, los
efectos toxicos y la repercusion que el tratamiento combinado tiene
en el apego al TARAA.

Toxicidad e interacciones medicamentosas del tratamiento
anti VHC en personas con VIH

Los efectos colaterales del tratamiento anti VHC llevan a una
suspension de tratamiento en 15% de las personas monoinfectadas
y a una modificacion de dosis en 20 a 25%. Este porcentaje es mayor
en las personas coinfectadas con VIH. En el usuario coinfectado el
Interferén disminuye la cuenta de CD4, generalmente en el nimero
absoluto, mas no en el porcentaje que se recupera al suspenderlo.

Las interacciones entre los tratamientos anti VHC y ARV deben ser
considerados para el adecuado manejo y prevencion. Dado que
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la anemia es frecuente con el uso de Ribavirina, la combinacién
con Zidovudina, que también lo produce, debe ser vigilada. Se
recomienda no usarlas juntas si ya ha habido historia de anemia
por Zidovudina.

Ribavirina puede aumentar las concentraciones intracelulares
de los metabolitos de ddl e incrementar los riesgos de toxicidad
mitocondrial, incluyendo pancreatitis o acidosis lactica, por lo que
no se recomienda el uso concomitante en personas con dafno
hepético avanzado, en quienes la combinacion se ha asociado
con descompensacion hepatica en ocasiones fatal. Tampoco se
recomienda usar Ribavirina junto con ddl. Asimismo, se ha visto
incrementada la toxicidad mitocondrial de Estavudina con Ribavirina,
aunque en menor grado, pues exacerba la lipodistrofia caracteristica
de personas con tratamiento ARV.

Hepatotoxicidad de los ARV

Es importante considerar la toxicidad hepatica de los ARV en usuarios
coinfectados con VIH. Se ha visto que alteraciones grado 3 0 4 de las
enzimas hepéticas ocurren en 5 a 10% de aquellos que comienzan con
tratamiento ARV, siendo el porcentaje mayor en pacientes coinfectados
con VHC. Algunos ARV la causan mas frecuente que otros tales como
Nevirapina y Ritonavir. Este dafio puede ocurrir no sélo de modo directo,
sino por reconstitucion inmune con reaccion en contra de antigenos de
VHC en el hepatocito y por reacciones de hipersensibilidad.

Se recomienda que mientras las aminotransferasas no eleven mas
de diez veces su valor normal (toxicidad grado 4), el tratamiento sea
continuado con un adecuado monitoreo.

Coinfeccion VIH/VHB

La coinfeccion del VIH con el virus de hepatitis B (VHB) puede ser
frecuente, ya que comparten formas similares de transmision. En
algunas areas del mundo, del 50 a 90% de las personas con VIH
tienen evidencia de infeccion por VHB y de 6 a 10% presentan
hepatitis cronica.
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La coinfeccién VIH/VHB modifica la evolucion de ambos procesos
infecciosos. En la coinfeccion hay una tasa més alta de cronicidad
de la infeccion por VHB con niveles mas altos de replicacion, tasa
mas baja de pérdida espontanea de Ags-HB y una tasa mas baja de
conversion a anti-AgsHB y anti-AgeHB. Como consecuencia existe
un aumento de la frecuencia de cirrosis en coinfectados, mientras
que la mortalidad relacionada a enfermedad hepatica es mayor en
coinfectados (14.2/1000 personas-afio) comparado con aquellos
infectados con VHB (0.8/1000 personas-ano). El efecto contrario,
es decir, de la coinfeccion de VHB sobre la progresion del VIH, no
esta claramente definido. Ajustando por fecha de seroconversion y
por cifras de CD4 no se ha encontrado una asociacion clara, aunque
se ha sugerido que las personas con VIH y coinfecciéon con VHB
tienen una sobrevida menor que los personas solo con sida.

El tratamiento en contra del VHB en coinfectados tiene como
propdsitos lograr supresion de la replicacion viral, remisién del
proceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Las metas son normalizacion de ALT, niveles
indetectables de ADN-VHB, aclaramiento de AgeHB y mejoria de los
cambios histolégicos.

Las indicaciones de tratamiento son: Hepatitis B crénica, AgsHB
positivo por >6 meses, ADN VHB en suero > 105 copias/ml, elevacién
de transaminasas persistente o intermitente y biopsia hepatica con
actividad necroinflamatoria. Para el tratamiento de la infeccion
por VHB en coinfectados se ha usado Interferon, Lamivudina/
Emtricitabina, Adefovir, Tenofovir y Entecavir. El Interferon alfa ha
mostrado ser efectivo en lograr una supresion de la replicacion viral
e inducir remision de hepatitis crénica, sin embargo, los datos acerca
de su utilidad en personas con VIH son escasos y no concluyentes,
pues presentan menor eficacia que en no coinfectados a dosis de
5 millones de unidades diariamente o 10 millones de unidades tres
veces/semana por 16 a 24 semanas. No se ha demostrado una
mayor eficacia del Interferdn pegilado.

La Lamivudina es Util para inhibir la replicaciéon de VHB, conduce
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a mejoria en los niveles de ALT y de la histologia del higado. En
coinfectados logra inhibicién de la replicacién viral en 86% de los
usuarios tratados. Ocurre, sin embargo, resistencia del VHB en 50
a 90% de los coinfectados después de dos a cuatro afos (20%
por ano) a una dosis de 100 mg diarios en no coinfectados y la
adecuada para VIH en coinfectados.

Adefovir a dosis bajas es util contra VHB incluso resistente a
Lamivudina, ya que muestra resistencia solo en 1.6% de los casos,
a razén de 10 mg diarios por 48 semanas.

Tenofovir es activo contra de VHB y VIH a dosis: de 300 mg diarios al
dia y es eficaz, al menos en corto plazo, cuando se usa en conjunto
con Lamivudina/Emtricitabina.

El Entecavir es activo en pacientes coinfectados virgenes a
tratamiento contra VHB con una dosis diaria de 0.5 mg., la cual
aumenta a un miligramo en pacientes ya tratados, sin embargo, y
a pesar de su poco uso, ya se ha reportado resistencia del VHB al
mismo.

Nuevas opciones como Telbivudina recién han demostrado ser
altamente efectivas en pacientes con resistencia a Lamivudina, pero
alin no se han usado en pacientes coinfectados.

Escenarios para tratamiento

* Si se necesita tratamiento para ambos y no han recibido
tratamiento previo: Lamivudina/Emtricitabina y Tenofovir deben
ser activos para ambos y son una excelente combinacion de
ITRAN para el TARAA.

* Para la persona que aln no necesita TARAA pero tiene hepatitis
cronica B, una biopsia hepética es de ayuda para valorar la
gravedad. Si el dafo es minimo, monitorear ALT y GGT. Iniciar
tratamiento con IFN pegilado por 16 semanas es una buena
opcién si CD4 es >500, ALT es >2x y ADN-VHB es <2.8 x
107 copias/ml. Aquellos sin estas caracteristicas o con falla
IFN pegilado, pueden ser tratados con Adefovir o con TARAA
incluyendo Lamivudina, Tenofovir y Entecavir.
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* La situacion mas complicada es cuando una persona ha
estado con Lamivudina por anos y tiene ADN detectable de
VHB probablemente con cepas resistentes a Lamivudina. En
ese caso, si aun tiene Lamivudina, continuarla, hacer biopsia
hepética para decidir si se necesita tratamiento para VHB.
En caso de necesitarse, Adefovir, Tenofovir y Entecavir deben
ser afnadidos. Se puede usar IFN pegilado, pero su efecto en
cepas resistentes es incierto.

Deteccién temprana/reconstitucion inmune

Se han descrito exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes
coinfectados en quienes se inicid tratamiento antirretroviral que
no incluye un agente activo en contra de hepatitis B, en especial
cuando los niveles de carga viral de VHB son elevados. Por esta
razén se recomienda la deteccion temprana de la infeccién por VHB
y de ser posible el tratamiento con algunos de los agentes sin efecto
anti VIH, o el inicio con agentes con actividad anti VIH y anti VHB
como Tenofovir y Lamivudina/Emtricitabina.

Prevencion

La vacunacion contra VHB es de gran importancia para la prevencién
de la coinfeccion y sus consecuencias. Se ha demostrado, sin
embargo, que la eficacia de la vacunacion contra VHB en pacientes
con VIH es menor con respuestas menores a 40%. Esta respuesta
depende de la cuenta de células CD4, por lo que se recomienda
que se realice cuando dicha cuenta es mayor de 200 células/mm3,
ya sea antes de iniciar tratamiento o cuando éste haya elevado la
cuenta por arriba del valor mencionado.
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5.3 INFECCION POR EL VIH Y TUBERCULOSIS (TB)

La coinfeccion VIH méas TB es una parte importante del total de
la epidemia de VIH. TB es una causa importante de muerte y
morbilidad en personas con VIH. Se estima que un tercio de los
39.5 millones de personas con VIH en el 2006 estan coinfectadas
por M. tuberculosis.

La infeccién latente por TB en la poblacion general de México es de
cuando menos 50%, de acuerdo con encuestas tuberculinicas.

La infeccion por el VIH es un factor de alto riesgo para tuberculosis.
Al realizarse el diagndstico de tuberculosis en cualquiera de sus
formas en una persona con VIH, debe ser considerado como caso de
sida, de acuerdo con la NOM-010-SSA2-1993 para la prevencion y
control de la infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

La infeccidon por el VIH conduce a una progresiva inmunodeficiencia
y descenso en los CD4, asi como alteracion en la produccion de
citocinas, como es el caso del Interferén gamma, que incrementa
la susceptibilidad a las infecciones, incluyendo TB en su forma de
reinfeccién o reactivacién a TB activa. Ademés, pone en riesgo a
la poblacién general al favorecer la transmision de TB. La mitad de
las personas con VIH con PPD+ tienen un riesgo acumulado de
presentar TB activa, y un riesgo anual de 10% de presentar TB.

Abordaje del usuario con coinfeccion VIH/TB

Las personas con VIH deben ser sometidas a una prueba de PPD o
analisis de liberacion de Interferén gamma y evaluadas de acuerdo
con el resultado. Se recomienda lo anterior principalmente para
aquellos con una cuenta de CD4 >200 células/ml, pues de lo
contrario lo probable serd una prueba anérgica.

En los usuarios PPD positivos (induracion de >0.5 c¢cm) se debe
investigar la presencia de TB activa mediante radiografia de torax,
baciloscopias y cultivo para mycobacterias con toma de muestras
adecuadas, siempre que sea posible, y evaluar la sintomatologia
relacionada con TB.
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Cuando la prueba de PPD sea negativa, la cuenta de CD4 <200
células/ml y presente alteraciones en la radiografia de torax, los
pacientes deben ser referidos al especialista para establecer el
diagndstico.

A mayor nivel de CD4 el patron clinico del VIH relacionado con TB
es tipico, pero conforme la infeccion progresa y los CD4 declinan
en nimero y funcion, las manifestaciones clinicas y radiolégicas se
tornan cada vez mas atipicas, como es la cada vez menor frecuencia
de lesiones granulomatosas y por ende cambian las iméagenes en las
radiografias de tdrax, asi como rara vez se aprecia cavitacion o con
frecuente presencia de linfadenopatia mediastinal manifestada por
ensanchamiento mediastinal, con o sin derrame pleural o incluso
presentar un patrén radiolégico normal.

TB pulmonar del adulto

Aun en personas con VIH, la forma pulmonar es la mas frecuente y
la presentacién depende del grado de inmunodepresion. El cuadro
clinico, tinciones de BAAR vy radiografia de térax frecuentemente
cambian en el estado temprano y tardio por el VIH.

Es dificil distinguir entre TB y otras etiologfas. Es importante asegurar
la calidad de la microscopia de las tinciones.

El esputo debe obtenerse espontdneamente (40 a 70% de
sensibilidad) o por lavado bronquial (80 a 90% de sensibilidad). La
sensibilidad diagnostica de la puncién de ganglios es de alrededor de
90%. Es indispensable efectuar cultivos para la identificacion de la
especie de mycobacteria y obtener la drogo sensibilidad a farmacos
antituberculosos, ya que estos pacientes también frecuentemente
presentan infeccién por MAC.

TB extra-pulmonar del adulto

La enfermedad extrapulmonar y diseminada es més frecuente con
niveles bajos de CD4 debido a que el sistema inmune es incapaz
de prevenir el crecimiento y desarrollo de M.tuberculosis. Las
localizaciones méas comunes son: derrame pleural, linfadenopatia,
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enfermedad pericardica, meningitis y diseminacion miliar. El cuadro
clinico a veces recuerda un cuadro post-primario y primario.

En especial la enfermedad diseminada y afectacién en SNC son
predictores de mayor mortalidad en pacientes con sida comparados
con otras localizaciones de TB.

Tratamiento de TB en personas con VIH

Los mismos criterios determinan las categorias diagnosticas para
personas con TB, independientemente de su status por VIH. Asi
las personas con VIH infectadas recientemente por TB categoria
| deben ser tratadas con los mismos criterios; asi como si tienen
BAAR positivo 0 BAAR negativo en esputo pero extensa afectacion
parenquimatosa o aln mas en las formas de TB extrapulmonar.
Generalmente, el tratamiento de TB es el mismo que para personas
no infectadas por el VIH.

Los esquemas de tratamiento incluyen una fase inicial de dos
meses con Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida mas Etambutol,
seguida de una fase de continuacion de al menos cuatro meses
con Isoniazida mas Rifampicina (Tabla 32) en un esquema TAES, es
decir, la administracion bucal del medicamento es bajo supervision
directa del personal de salud.

Respuesta de los coinfectados por VIH/TB al tratamiento de TB
Curso clinico durante el tratamiento a TB

Otras infecciones o situaciones asociadas como neumonia o diarrea
contribuyen a elevar la morbi-mortalidad en personas con VIH
tratadas para TB activa.

Fatalidad en los casos

En las personas con VIH con esputo positivo, la mortalidad se
incrementa, pero aun mas en aquellos con TB y esputo negativo
(presentacion miliar), tal vez reflejando su mayor grado de
inmunosupresion.
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Respuesta en sobrevivientes

Varios estudios indican que la respuesta a seis meses de tratamiento
basado en Rifampicina es la misma de personas no infectadas que
infectadas con el VIH. Hay menos informacién para ocho meses
en TB/VIH. Sin embargo, aquellos regimenes que no contienen
Rifampicina en la fase de continuacién han sido asociados a un
mayor riesgo de falla o recaida. Ejemplo: Isoniazida y Etambutol.

Recurrencia de TB después de completar el tratamiento

La frecuencia de recurrencia después de completar un curso
de quimioterapia es mas alta en personas con VIH. De acuerdo
con la NOM-010-SSA2-1993, la profilaxis postratamiento (con
Isoniazida) debe continuarse por un afio y asi puede disminuir el
riesgo de recurrencia por TB, aunque esta medida no prolonga la
sobrevida. Por ello, la tendencia mundial es recomendar en lugar
de la administracion de Isoniazida como profilaxis secundaria, la
vigilancia estrecha de los usuarios, especialmente durante el primer
ano postratamiento, ya que las recaidas son mas frecuentes en esta
etapa.

Necesidad de reducir la transmision de TB nosocomial

El personal de salud en clinicas y hospitales donde la prevalencia
por VIH es similar a la de la poblacion general esté en riesgo de
adquirir TB.

La susceptibilidad en personas con VIH es mayor para adquirir la
infeccién por TB, por lo que se deben tomar medidas para prevenir la
transmision en personal de salud y usuarios inmunocomprometidos,
como aislar a los usuarios baciliferos, de preferencia en cuartos de
presion negativa, y uso de cubrebocas de proteccion N-95.

Consentimiento informado para prueba de VIH en personas
infectadas por TB

En paises como México, debe buscarse siempre el VIH en personas
con TB activa, esta practica tiene las siguientes ventajas:
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* Conocer su estado seroldgico y pronostico

* Mejorar el diagndstico y manejo de otras infecciones
asociadas

» Evitar ARV que interaccionan con el tratamiento para TB
e Adopcion de medidas preventivas

e Oportunidad de recibir profilaxis para 10 (Trimetroprim/
Sulfametoxazol)

* Iniciar oportunamente TARAA
Interacciones de farmacos

La Rifampicina estimula la actividad de la enzima hepatica citocromo
P450 que metaboliza a los IP e ITRNN, lo que conduce a una
reduccién de los niveles de estos ARV y pueden afectar los niveles
séricos de Rifampicina, cuya administracion simultanea afecta la
efectividad del TARAA o del tratamiento anti-TB.

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI)

Ocasionalmente, personas con VIH/TB pueden presentar
exacerbacionesdelossintomas, signosomanifestacionesradiograficas
de TB después de empezar el tratamiento antituberculosis. Esta
reaccion paraddjica se debe a la reconstitucion inmune y posterior
reaccion inflamatoria en diferentes partes del organismo y es mucho
mas frecuente cuando existe la administracion simultanea de
TARAA y medicamentos antituberculosos. Signos y sintomas de este
sindrome de reconstitucion inmune pueden presentarse como fiebre
alta, linfadenopatia, lesiones en SNC expandidas y empeoramiento
de la imagen en la radiografia de térax.

Este diagnostico sélo debe hacerse después de una cuidadosa
evaluacion que excluya otras etiologias, especialmente falla al
tratamiento de TB.

Si la reaccién es severa se puede dar Prednisona 1 a 2 mg/kg por
una o dos semanas y después gradualmente disminuir las dosis.
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La Isoniazida puede producir neuropatia periférica al igual que los
ITRAN, por lo que se debe evitar su administracién simultanea, si
es posible.

Tratamiento conjunto del VIHy TB

En personas con VIH y TB la prioridad es tratar la TB, pero en los
casos de usuarios que presenten <50 CD4 y situacion clinica
deteriorada, es posible establecer las terapias simultaneamente.

Recomendaciones (orden decreciente)

* Diferir TAARA hasta que el tratamiento para TB se haya
completado (al menos seis meses).

* Diferir TAARA hasta que finalice la fase inicial del tratamiento
para TB (dos meses) y utilizar Rifampicina e Isoniazida, o
menos preferentemente Etambutol e Isoniazida, minimo tres
VECeS por semana

 Tratar TB con un régimen que contenga Rifampicina y utilizar
Efavirenz mas dos ITRAN (por ejemplo: ZDV, 3TC, EFV o hien
TDF, FTC, EFV).

Tuberculosis farmaco resistente en VIH

Se deben seguir las guias de farmacorresistencia en tuberculosis, y
sospecharse farmacorresistencia en toda persona con tuberculosis
que curse con recaida, multiples abandonos y fracaso a un esquema
de re-tratamiento primario.

En la TBMFR se debe demostrar por cultivo la presencia de bacterias
resistentes a lIsoniacida y Rifampicina en forma simultanea,
independientemente de la resistencia concomitante a otros
farmacos.

El re-tratamiento se efectla con medicamentos de segunda linea.
Todos los casos deben ser evaluados por el Comité Estatal de
Farmaco Resistencia (COEFAR).
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5.4 EL VIH Y LAS OTRAS INFECCIONES DE
TRANSMISION SEXUAL

Las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) son un grupo de
padecimientos que se adquieren, la mayoria de las veces, por
contacto sexual. Actualmente conforman las infecciones mas
frecuentes de declaracion obligatoria en la mayor parte de los
paises, incluyendo México, con incidencia y prevalencia variable que
depende de factores como: raza, nivel socioeconémico, educacion,
cultura, etc. Se conocen aproximadamente 23 agentes etioldgicos
implicados en la transmision sexual causantes de mas de 50
sindromes que define un cuadro clinico.

La poblacion mas afectada por ITS la constituyen hombres y mujeres
en edad sexualmente activa con practicas sexuales no protegidas, y
recién nacidos de madres portadoras de alguna ITS/VIH.

Las infecciones de transmision sexual, ademas de actuar como
cofactores en la adquisicion de la infeccidon por VIH, alteran la
historia natural de la infeccién y la respuesta a la terapéutica.

La frecuencia de infeccién por VIH en personas con ITS de tipo
ulcerativo se incrementa de dos a diez veces cuando se compara
con la poblacion general y da presentaciones clinicas atipicas.

Over y Piot refiere que curar o prevenir 100 casos de sifilis evitara
1,200 nuevas infecciones por VIH en un periodo de diez anos.

Actualmente existen dos tipos de abordaje para el diagndstico y
tratamiento de las infecciones de transmision sexual, el sindrémico
y el etioldgico.

El manejo sindromatico:
Tabla 33

* Engloba las ITS de acuerdo con los sintomas més comunes
entre ellas.

* Es necesario conocer la prevalencia de las ITS en la region.
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* No se necesita personal médico altamente capacitado, pero si
entrenado.

* No es necesario tener un laboratorio para su estudio.
El manejo etioldgico:
Tabla 34

e Es importante conocer la fisiopatologia de cada una de las
ITS.

* Permite tener un mejor conocimiento de la enfermedad en la
region.

* Es necesario personal capacitado en microbiologia,
enfermedades infecciosas.

* Es necesario contar con un laboratorio completo para su
estudio.

Si bien es cierto, en la mayoria de los casos, que el cuadro clinico
se presenta igual en las personas con el VIH y en aquellas que
no lo tienen, la remision de los sintomas puede retardarse aun
con el mejor tratamiento, por lo que sera necesario evaluar al
paciente hasta estar seguros de que ha llegado a la curacion. En
algunas enfermedades, como la sffilis, el seguimiento con pruebas
treponémicas nos garantizara que han llegado a la curacion. En
el caso del abordaje sindromatico, como es conocido, deberan
remitirse al siguiente nivel de atencion para una investigacion con
mayores recursos.

Es necesario evaluar a todas las personas que se detecten de
primera vez el VIH y realizar un interrogatorio y exploracion dirigido
en sintomas especificos de las principales ITS, y evaluar los estudios
sexoldgicos y/o cultivos vigentes y disponibles, o remitir al siguiente
nivel de atencion para estudio.

Es indispensable una vez establecido el diagnéstico de VIH y/o ITS
en todos los usuarios:

* Ofrecimiento de las pruebas de VIH e ITS, dependiendo el caso,
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para la prevencion y control de las mismas, previa consejeria.

Realizarestudio de los contactos debidoa que sonenfermedades
sobre las que se debe hacer vigilancia epidemioldgica, previo
consentimiento de los pacientes.

Realizar intervenciones de prevencién secundaria en las
personas que ya tienen el diagndstico y en aquellas que ya
toman terapia antirretroviral, ya que tener practicas sexuales
no protegidas favorece reinfecciones y/o la adquisicion de
otras ITS.

Sensibilizar al personal médico, paramédico y sociedad en
general de la conveniencia de detectar oportunamente el VIH
y las ITS, asi como de su control. (Tablas 36 y 37)
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TABLAS

Tabla 1.- Criterios para Inicio de Terapia ARV

CATEGORIA CLINICA CD4 cv RECOMENDACION
Infeccion Retroviral Enviar a hospital
Aguda 6 < 6 Meses | Cifra Indistinta ~ de tercer nivel para
de Seroconversion evaluar tratamiento

protocolizado
B >350 ~ Diferir tratamiento
Vigilar cada 3-4 meses
con nueva cuenta de
CD4
200-350 No disponible Tratamiento
Infeccion Crénica < 200-350 <100,000 Individualizar
Asintomatica copias ARN Vigilar cada
viral* 3-4 con CD4
200-350 >100,000 Tratamiento
copias ARN
viral*

<200 ~ Tratamiento

Infeccion croénica
sintomatica

Cifra indistinta

Tratamiento

~ Es recomendable efectuar CV, aunque no es indispensable para la toma

de decisién

*  Valores de acuerdo a la técnica de RT/ PCR (Amplicor). No existe evidencia
clara de los niveles recomendados para bDNA versién 3.0 u otras

metodologias.
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Tabla 3.- Tratamiento ARV en Personas sin Tratamiento
Previo

SITUACION 1a OPCION 2a OPCION
CLINICA™
CD4 >350 CON 2 ITRAN*+ EFV 2 ITRAN*+ ATZ/r, FOS/r,
SINTOMAS DE SQV/r
SIDA (PTI, KAPOSI,
LINFOMA)
CD4 200-350 2 ITRAN*+ EFV 2 ITRAN*+ ATZ/r, FOS/r,
SQV/r**
CD4 100-200 ISIN 2 ITRAN* + EFV 2 ITRAN*+ ATZ/r, FOS/r,
EVIDENCIA CLINICA LPV/r, SQV/r**
DE ENFERMEDAD
AVANZADA
CDh4 < 100,0 2ITRAN*+ LPV/r 2 ITRAN * + EFV
EVIDENCIA CLINICA
DE ENFERMEDAD 2ITRAN* + ATZ/r, FOS/r,
AVANZADA SQV/r**
EN CASO DE MUJER
CON POTENCIAL 2ITRAN* + ATZ/r, NFV, LPV/r, SQV/r
REPRODUCTIVO*

~ Dado que no se incluyen esquemas considerados de menor potencia (2 ITRAN +
NVP y 3 ITRAN), las opciones de tratamiento son independientes de la CV.

* Los esquemas de 2 ITRAN son en orden de preferencia de acuerdo a toxicidad y costo:
TDF+3TC 6 FTC, AZT+3TC 6 FTC, ABC+3TC o FTC y ddI+3TC o FTC. En caso de
disponerse de las presentaciones en tableta Unica de las combinaciones TDF+FTC,
AZT+3TC y ABC+3TC, se recomienda su uso por su facilidad de administracion. La
combinacién de d4T+ddl, TDF+ABC y TDF+ddl NO DEBEN USARSE en esquemas
de inicio por su mayor toxicidad mitocondrial (pancreatitis, neuropatia, etc.), o por
interacciones medicamentosas y citotoxicidad de linfocitos CD4+s.

** Cuando existe mas de una, las opciones se encuentran en orden alfabético, no de
preferencia.

() Hace referencia a Ritonavir utilizado como refuerzo farmacolégico (booster) de
acuerdo a nomenclatura internacional. La dosis recomendada de ATZ/r de 300/100 qd,
FPV/r es de 1400/100 bid, LPV/r 400/100 bid y la de SQV/r de 1,000/100 bid.
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Tabla 4. ARV Disponibles en México

INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA ANALOGOS A

c/12 hr VO

NUCLEOGSIDOS (ITRAN)
NOMBRE NOMBRE i NUMERO DE
GENERICO COMERCIAL/ POSOLOGIA TABLETAS/
PRESENTACION DIA
Abacavir Ziagenavir 300 mg c¢/12 hr VO 2
Tabs 300 mg
Didanosina EC Videx EC >60 kg 400 mg c/24 1
(capa entérica) Tabs 250 y 400 hr VO
mg <60 kg 250 mg c/24
hr VO
Emtricitabina Emtriva 200 mg c¢/24 hr VO 1
(FTC) Caps 200 mg
Lamivudina 3TC 150 mg ¢/12 hr VO 2
Tabs 150 mg
Estavudina* Zerit >60 kg 40 mg c/12 2
Caps 15y 40 mg hr VO
<60 kg 30 mg c/12 4
hr VO
Tenofovir & Viread 300 mg VO c/24 hs 1
Tabs 300 mg
Zidovudina* Retrovir 250 6 300 mg c/12 2
Tabs 250 mg hr VO
COMBINACIONES EN TABLETA UNICA
Lamivudina + Combivir 150 mg/300 mg c/12 2
Zidovudina hr VO
ABC + 3TC Kivexa 600/300 mg c/24 1
hr VO
TDF + FTC Truvada 300/200 mg c/24 1
hr VO
AZT+3TC+ABC Trizivir 300/150/300 mg 2

* Disponibles como genérico intercambiable u otra marca.
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INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA NO NUCLEOSIDOS

(ITRNN)
NOMBRE NOMBRE POSOLOGIA NUMERO DE
GENERICO COMERCIAL/ TABLETAS/
PRESENTACION DIA
Efavirenz Stocrin 600 mg c/24 hr
Caps 200 y 600 VO 1-3
mg
Nevirapina Tabs 200 mg 200 mg ¢/12 hr 2
Viramune VO*

*Requiere posologia de inicio de 200 mg/d 15 dias, posteriormente dosis citada.

INHIBIDORES DE FUSION (IF)

NOMBRE NOMBRE POSOLOGIA NUMERO DE
GENERICO COMERCIAL/ APLICACIONES*
PRESENTA-
CION
T-20 Enfuvirtide Fuzeon 90 mg SC 2
Amp 90 mg/ml c/12 hr
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INHIBIDORES DE PROTEASA (IP)

NOMBRE NOMBRE . NUMERO
GENERICO COMERCIAL/ POSOLOGIA DE
PRESENTACION TABLETAS*
Amprenavir Agenerase 600 mg c/12hr VO + 100 10
Caps 150 mg mg Ritonavir ¢/12hr VO
Atazanavir Reyataz 300 mg + 100 mg de 3
Caps 150 mg Ritonavir ¢/24 hr VO
Darunavir Prezista tabs 300 600 mg/100 mg de 6
mg ritonavir ¢/12 hrs VO
Fosamprenavir Telzer Tabs 700 700mg VO + 100 mg 4
mg Ritonavir ¢/12 hrs VO
Indinavir Crixivan 800 mg c/12 hr + 100 mg 6
Caps 400 mg Ritonavir
c/12hrVO
Lopinavir/ Kaletra Capsulas 400 mg/100 mg 6
Ritonavir Caps 133/33 mg c/12hrVO
Lopinavir/ Kaletra Tabs 400 mg/100 mg 4
Ritonavir Tabs 200/50 mg c/12hrsV
Nelfinavir Viracept 1250 mg ¢/12 hr VO 10
Tabs 250 mg
Ritonavir Norvir Solo usado como 2
Caps 100 mg reforzamiento de otros
IP a razén de 100 mg VO
c/12 hrs.
Saquinavir Fortovase 1,000 mg + 100 mg 12
(cépsula de gel Caps 200 mg Ritonavir ¢/12 hr VO **
blando)
Saquinavir Invirase 500 1,000 mg + 100 mg 6
(Tabletas) Caps 500 mg Ritonavir ¢/12 hr VO
Tipranavir Aptivus 500 mg + 200 mg 8
Tabs 250 mg Ritonavir ¢/12 hr VO

* El nimero de tabletas hace referencia el total incluyendo ritonavir.
** Saquinavir 1,200 mg + 100 mg Ritonavir ¢/24 hr VO (9 Tabletas/d) solo en situaciones
en que la administracién de una vez al dia sea una prioridad considerando la posibilidad
de generacién de resistencias mas tempranamente que la posologia convencional.
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Tabla 5.- Farmacos Contraindicados con el Uso de ARV

MEDICAMENTO

| IP

| ITRNN |ALTERNATIVAS

Agentes cardiovasculares

(Amiodarona, IDV, RTV, TPV Ninguno
Flecainida,
Propafenona, Quinidina)
Propafenona, Flecainida LPV/r Ninguno
Amiodarona IDV Ninguno
Anticonceptivos orales APV, FAPV
Anticonvulsivantes AMP, DRV, IDV, EFV
(carbamazepina, LPV/r, NFV, RTV,
fenobarbital, fenitoina) SQv
Antifimicos Rifampicina APV, ATZ, DRV, NVP
FAPV, IDV, LPV/r,
NFV, RTV, SQV,
TPV
Antihistaminicos APV, ATZ, DRV, EFV Loratadina
(Astemizol, Terfenadina) | FAPV, IDV, LPV/r, Desloratadina
NFV, RTV, SQV, Fenoxefanida
TPV Cetirizina
Antimicoticos RTV EFV Anfotericina
(Voriconazol) Caspofungina
Fluconazol
Itraconazol
Blogueadores canales APV, FAPV, ATZ, Ninguno
calcio (bepridil) RTV, TPV
Cisaprida APV, ATZ, DRV, EFV, Domperidona,
FAPV, IDV, LPV/r, NVP metoclopramida
NFV, RTV, SQV,
TPV
Ergotamina o APV, ATZ, DRV, EFV
ergonovina FAPV, IDV, LPV/r,
NFV, RTV, SQvV,
TPV

125




(Cont.) Tabla 5.- Farmacos Contraindicados con el Uso de ARV

MEDICAMENTO P ITRNN | ALTERNATIVAS
Esteroides DRV, LPV/r, RTV,
(fluticasona) TPV
Hipolipemiantes ATZ, APV, DRV, Atorvastatina
(Simvastatina, Lovas- FAPV, IDV, LPV/r, Pravastatina
tatina) NFV, RTV, SQV, Fluvastatina
TPV Cerivastatina
Rosuvastatina
Inhibidores de la bomba | ATZ Ninguno
de protones
Neurolépticos APV, ATZ, FAPV, Ninguno | Lorazepan
(pimozide) IDV, LPV/r, NFV, Temazepan
RTV, SQv, TPV
Psicotrépicos APV, ATZ, DRV, EFV
(Midazolam, Triazolam) | FAPV, IDV, LPV/r,
NFV, RTV, SQV,
TPV
Hierbas medicinales y vitaminas
(Hierba de San Juan) APV, ATZ, DRV, NVP,
FAPV, IDV, LPV/r, EFV
NFV, RTV, SQV,
TPV
Suplementos de Ajo sQv
Suplementos Vitamina E | APV
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Tabla 6A.- Interacciones Medicamentosas Relevantes ITRAN

MEDICAMENTO | Didanosine |Estavudine| Tenofovir |Zidovudine
(ddi) (D4T) (TDF) (ZDV)
Antivirales
Cidofovir, ddi AUC No hay Las concentra- | Las
Ganciclovir, aumenta datos ciones séricas | toxicidades
Valganciclovir 50%-111% el de estas dro- hematolégi-
ganciclovir gas pueden cas pueden
, ganciclovir incrementar. incremen-
disminuye Monitorear tarse.
cuando ddi se toxicidades
administra 2 relacionadas a
horas previos dosis
a ganciclovir
oral. No hay
cambios en ad-
ministracion IV
de ganciclovir
Las dosis
apropiadas
para la com-
binacion de ddi
y ganciclovir
no han sido
establecidas
Didanosina Neuropatia | Niveles ddi EC | No hay in-
periférica, AUC aumenta | teracciones
acidosis 48 a 60%. significa-
lactica y Pacientes con | tivas
pancreatitis | mas de 60Kg,
vista con 250mg/dia
esta com- de ddi Ec es
binacion. La | recomendado;
com- para pacientes
binacion con menos
debe de 60 kg 200
evitarse a mg ECddi es
menos que | recomendado,
el beneficio | Depuracion
sea mayor de Cr debe
que el ser mayor de
riesgo 60 ml/min.
Monitorear
toxicidades
por ddi.
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(Cont.) Tabla 6A.- Interacciones Medicamentosas Relevantes ITRAN

MEDICAMENTO | Didanosine |Estavudine| Tenofovir |Zidovudine
(ddi) (D4T) (TDF) (ZDV)
Antivirales
Lopinavir/ritonavir | No hay No hay datos |LPV/r 400/100 [No hay datos
(LPV/r) datos AUC dismi
15%, TDF AUC
aumenta 34%,
significancia
clinica de
interaccion es
desconocida.
Monitorear por
toxicidad de
TDF
Ribavirina Coadminis- No hay datos |Niveles de Ribavi-
tracion no rivabirina sin rina inhibe la
recomendada. cambios, no fosforilacion
Ribavirina hay datos de los |de ZDV, esta
incrementa los niveles de TDF | combinacion
niveles del me- debe ser
tabolito activo evitada.
de ddi y puede
causar serias
toxicidades
Tipranavir/ritonavir ~ |Niveles ECddi |No hay TPVAUCY Niveles
disminuyen interacciones |Cmin dismi 9%- |ZDV AUCy
10%* significativas [18% y 12%-21% |Cmax dismi
TPV Cmin respectivamente | 31%-42%
dismi 34% la significancia |y 46%-51%
con ECddi*. clinica no se respectiva-
Dosis ECddi y conoce mente* No
TPV/r debe ser han sido
separada por establecidas
al menos dos las dosis de
horas ZDVy TPV.
Otros
Metadona Niveles ECddi |Niveles d4T  |No hay cambios |ZDV AUC au-
sin cambios  |dismi 27% en los niveles de|menta 43%.
metadona sin |TDF o metadona|Monitorear
cambios los eventos

adversos de
ZDV
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Tabla 6B.- Interacciones Medicamentosas
Relevantes ITRNN

Monitorear efectos toxicos

MEDICAMENTO | NEVIRAPINA (NVP) | EFAVIRENZ (EFV)
ANTIMICOTICOS
Fluconazol Aumenta NVP 100% No hay cambios
Aumenta riesgo hepatotoxicidad. significativos
Monitorear

Ketoconazol Aumenta NVP 15-30% Disminuye | No hay datos
Keto 63% Recomendacion: No
coadministrar

Voriconazol Inhibe metabolismo NVP Aumenta EFV 44%

Voriconazol disminuye 77%
Recomendacién: No

dacién: Dosis estandar

coadministrar
ANTI MICOBACTERIAS
Rifampicina Disminuye NVP 20-58% Reco- | Disminuye EFV 25%
mendacion: Recomendacion:
No se recomienda. Si se usa: No modificar dosis EFV
vigilar efecto ARV. Hepatotoxi-
cidad aditiva
Rifabutina Disminuye NVP 16% Recomen- | EFV sin cambios Dis-

minuye Rifabutina 35%
Recomendacion: Aumen-
tar dosis de Rifabutina

a 450-600 mg dia 6 600
mg 3 veces a la sem. No
cambia EFV

Claritromicina

Aumenta NVP 26%.Claritro
disminuye 30%

Hay que monitorear la eficacia
0 agente alternativo

EFV sin cambios
Disminuye Claritromicina
39% Recomendacion:
Monitorear eficacia o Tx
alternativo
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(Cont.) Tabla 6B.- Interacciones Medicamentosas
Relevantes ITRNN

MEDICAMENTOl NEVIRAPINA (NVP) |

EFAVIRENZ (EFV)

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Estrégenos y

Disminuye Etinilestradiol

Aumenta Etinilestradiol 37%

mente la Metadona.

Progestagenos 20% No hay datos de otros compuestos
Recomendacion: Usar métodos alternativos o adicionales
ANTICONVULSIVANTES
Fenobarbital Desconocido. Usar con Desconocido
precaucion
Monitorear los niveles de anticonvulsivantes
Fenitoina Desconocido Un caso reportado de disminucion
Usar con precaucién de concentracion de EFV.
Monitorear niveles de ambos
Monitorear los niveles de anticonvulsivantes
HIPOLIPEMIANTES
Simvastatina No hay datos Simvastatina disminuye 58%
Lovastatina Ajustar simvastatina en relacion a
respuesta de lipidos sin exceder la
maxima dosis recomendada
Atorvastatina No hay datos Atorvastatina disminuye 43%.
Ajustar atorvastatina en relacion a
respuesta de lipidos sin exceder la
maxima dosis recomendada
Pravastatina No hay datos No hay datos
MISCELANEOS
METADONA Disminuye significativa- Disminuye 60% Metadona

Recomendacion: Puede ocurrir sindrome de abstinencia

lo que requerira aumentar |

a dosis de Metadona
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Tabla 12.- Posibles Combinaciones para

Tratamiento ARV Inicial

(POR ORDEN ALFABETICO DEL TERCER COMPONENTE)

SITUACION CLINICA 1a OPCION 2a OPCION
CD4 > 350 con ma- | TDF-3TC/FTC + EFV | TDF-3TC/FTC + ATZ/r
nifestaciones clinicas AZT-3TC+ EFV AZT-3TC+ATZ/r

de SIDA
6
CD4 200 - 350 *

ABC-3TC/FTC +EFV
ddI-3TC/FTC +EFV

ABC-3TC/FTC + ATZ)r
ddI-3TC/FTC + ATZ)r

TDF_3TC/FTC + FPV/r
AZT-3TC+ FPV/r
ABC-3TC/FTC + FPV/r
ddI-3TC/FTC + FPV/r

TDF-3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ SQV/r
ABC-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r

CD4 100-200 sin
evidencia clinica de
enfermedad avanzada

TDF-3TC/FTC + EFV
AZT-3TC+ EFV
ABC-3TC/FTC +EFV
ddI-3TC/FTC +EFV

TDF-3TC/FTC + ATZ/r
AZT-3TC+ATZ)r
ABC-3TC/FTC + ATZ)r
ddI-3TC/FTC + ATZ)r

TDF_3TC/FTC + FPV/r
AZT-8TC+ FPVr
ABC-3TC/FTC + FPV/r
ddl-3TC/FTC + FPVr

TDF-3TC/FTC + LPV/r
AZT-3TC+ LPV/r
ABC-3TC/FTC + LPV/r
ddI-3TC/FTC + LPV/r

TDF-3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ SQV/r
ABC-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r
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(Cont.) Tabla 12.- Posibles Combinaciones para

Tratamiento ARV Inicial

(POR ORDEN ALFABETICO DEL TERCER COMPONENTE)

SITUACION CLINICA 1a OPCION 2a OPCION
CD4 < 100 6 evidencia TDF-3TC/FTC + LPV/r TDF-3TC/FTC + EFV
clinica de enfermedad AZT-3TC+ LPV/r AZT-3TC+ EFV

avanzada

ABC-3TC/FTC + LPV/r
ddI-3TC/FTC + LPV/r

ABC-3TC/FTC +EFV
ddI-3TC/FTC +EFV

TDF-3TC/FTC + ATZ/r
AZT-3TC+ATZ/r
ABC-3TC/FTC + ATZ)r
ddI-3TC/FTC + ATZ/r

TDF _3TC/FTC + FPV/r
AZT-3TC+ FPV/r
ABC-3TC/FTC + FPV/r
ddI-3TC/FTC + FPV/r

TDF-3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ SQV/r
ABC-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r

En caso de mujer con
potencial reproductivo

TDF-3TC/FTC + ATZ)r
AZT-3TC+ATZIr
ABC-3TC/FTC + ATZ)r
ddI-3TC/FTC + ATZ/r

TDF_3TC/FTC +NFV
AZT-3TC + NFV
ddI-3TC/FTC + NFV
ABC-3TC/FTC +NFV

TDF-3TC/FTC + LPV/r
AZT-3TC+ LPV/r
ABC-3TC/FTC + LPV/r
ddI-3TC/FTC + LPV/r

TDF-3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ SQV/r
ABC-3TC/FTC + SQV/r
ddI-3TC/FTC + SQV/r
AZT-3TC+ NFV

* Dado que se han eliminado los esquemas de menor potencia (2 ITRAN + NVPy 3 ITRAN)
las opciones de tratamiento son independientes de la cuantificacion de CV.
+ La combinacién de ITRAN se pondera de acuerdo a los criterios utilizados para la Tabla 10.
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Tabla 13.- Secuenciacion de Nucledsidos Ante Falla

al Primer Esquema de Tratamiento ARV

ESQUEMA ACTUAL | 1a ALTERNATIVA | OTRAS ALTERNATIVAS
(EN FALLA) (EN ORDEN DE
PREFERENCIA)
TDF + 3TC 0 FTC AZT*-ABC AZT-ddl, ddI-ABC**
AZT-3TC o FTC TDF-ABC** TDF-ddI***
ABC-3TC o FTC TDF-AZT*/** AZT-ddl
ddI-3TC o FTC TDF-AZT*/** TDF-ABC**
AZT-ddlI TDF-3TC o FTC ABC-3TC o FTC

En los usuarios con falla que estan recibiendo una combinacién de ITRAN, no
recomendadas actualmente, se sugiere rescate con las siguientes alternativas:

AZT-ABC TDF-3TC o FTC ddI-3TC o FTC
AZT-ddC TDF-3TC o FTC ABC-3TC o FTC
ddC-3TC TDF-AZT*/** TDF-ABC**
d4T-ddC TDF-3TC o FTC ABC-3TC,
d4T-ABC TDF-3TC o FTC TDF-ddI***
d4T-3TC o FTC TDF-ABC** ABC-ddl

D4t-ddI

TDF-3TC o FTC

ABC-3TC o FTC

* En caso de anemia por AZT se puede usar d4T

* * | a eficacia de estas combinaciones no ha sido comprobada ampliamente

en ensayos clinicos.

*** | a combinacion TDF y ddl se asocia a una respuesta limitada o ausente
de CD4s por lo que solo debe ser usada cuando no existan otras opciones
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Tabla 14.- Secuenciacion del Tercer Componente Ante

Falla al Primer Esquema de Tratamiento Antirretroviral

ESQUEMA INICIAL | PRIMER RESCATE
ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRAN Y 1 ITRNN
2 ITRAN + EFV 6 NVP 2 nuevos ITRAN* + ATZ/r 6 FOS/r

6 LPV/r™ 6 SQV/r
ESQUEMA INICIAL CON 2 ITRANY 1 IP 6 IP/r &

2 ITRAN + AMP/r 6 FOS/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r

2 ITRAN + ATZ/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™

2 ITRAN + IDV/r 6 SQV/r 2 nuevos ITRAN* + LPV/r™
2 ITRAN LPV/r 2 nuevos ITRAN* con DRV/r o

V/r
2 ITRAN + NFV 2 nuevos ITRAN* + LPV/r~ o
DRV/r o TPV/r de preferencia con
genotipo

ESQUEMA INICIAL CON TRIPLE NUCLEOSIDO

AZT-3TC-ABC TDF/ddl + ATZ/r 6 FOS/r 6 LPV/r
6 SQV/r +/- EFV&

Otras combinaciones de 3 ITRAN | 2 nuevos ITRAN* + ATZ/r 6 LPV/r
6 SQV/r +/- EFV&

Cuando hay mas de 1 opcién por casilla esta se encuentra colocada en orden
alfabético NO en orden de preferencia.
*  Seleccionados de acuerdo a la tabla 13.

& El uso de EFV anadido al esquema de nucleésidos e inhibidores de
proteasa, se recomienda cuando el esquema de triple nucledsido ha fallado por tiempo
prolongado (mas de 6 meses) y de ser posible con el uso de ensayos de resistencia.

~ Se recomienda usar LPV/r en casos de falla tardia (tiempo prolongado en
tratamiento con carga viral detectable), presencia de efectos colaterales que contrain-
diquen el uso de la primera opcion, o cuentas de CD4s < 100 células/mm3

& No se recomienda utilizar en estas situaciones un esquema subsecuente con

no nucleosidos Unicamente. La combinacién de un inhibidor de proteasa y un no
nucleosido en esta situacion es solo recomendable en casos de falla prolongada al
esquema inicial y que se sospeche o se demuestre alta resistencia a los inhibidores de
transcriptasa analogos nucleosidos.
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Tabla 15.- Estrategias para Mejorar el Apego a

Antirretrovirales

ENFOQUE

ESTRATEGIA

ENFOCADA AL USUARIO

* Negociar un plan terapéutico que el
usuario entienda y acepte

* Darse tiempo para explicar el obje-
tivo del tratamiento y la necesidad del
apego

* Acompanamiento de pares

* Buscar apoyo familiar y social

* Utilizar estrategias reforzadoras y
elementos con fines recordatorios
(avisos directos e indirectos)

* Acoplar el régimen terapéutico a sus
habitos de vida

* Participar en grupos de apoyo

ENFOCADA A MEDICAMENTOS

* Informar al usuario anticipadamente
de efectos secundarios
* Asegurar el abasto
 Disminuir las restricciones alimen-
tarias
* Evitar interacciones medicamentosas
* Establecer posologias faciles
* Algunas alternativas para medir el
apego indirectamente son:

> CD4yCV

> Estadio Clinico

> Conteo de Pastillas

ENFOCADA A LOS SERVICIOS Y
PERSONAL DE SALUD

* Acceso a los servicios de salud

* Acceso a medicamentos

* Capacitar al equipo de salud sobre
terapia ARV y apego

* Incluir intervenciones de adherencia
terapeuitica en el manejo

* Brindar confianza, la que sirve como
fuente de informacion, apoyo y vigi-
lancia

* Mejorar la relacion médico-usuario
* Explorar al usuario

* Entrenar gurpos de apoyo en trata-
miento y apego
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Tabla 16.- Recomendaciones de Profilaxis

Postexposicion (PPE)

GE ESTADIO VIH RECOMENDACION PPE

1 1 La PPE puede no estar
recomendada. El tipo de exposicion
no posee un riesgo conocido para
infeccion por el VIH. Si el riesgo de
toxicidad de la PPE sobrepasa los
beneficios, la indicacion de PPE
debe valorarse caso por caso

1 2 Considerar esquema basico* de
PPE. El riesgo de la exposicion
tiene un riesgo leve para infeccion
por el VIH. Una CV alta en el usuario
justifica la recomendacion del uso
de PPE

2 1 Esta recomendado el esquema
basico* de PPE. La mayoria de
exposiciones se encuentran en esta
categoria. No se ha observado un
incremento en el riesgo de infeccion
por el VIH, pero es apropiada la
PPE

2 2 Esta recomendado el esquema**
expandido de PPE. El tipo
de exposicion representa un
incremento en el riesgo de
transmision del VIH

3 162 Esta recomendado el esquema
expandido** de PPE. El tipo
de exposicion representa un
incremento en el riesgo de
transmision del VIH

Desconocido Desconocido Si se desconoce el estado
serologico del usuario o la
circunstancia como ocurrié la
exposicion, el sitio de la exposicion
sugiere un riesgo probable. Si el
grado de exposicién es 2 6 3, se
debe considerar el esquema basico
de PPE
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APENDICES

1. EL COSTO DE LA TERAPIA ARV EN MEXICO

El elevado costo de los ARV en el mundo ha limitado garantizar el
tratamiento a todas las personas con VIH que lo requieren. Desde
1997, el compromiso del Sector Salud en México fue alcanzar una
cobertura de acceso universal a ARV para todas estas personas, a
pesar del alto costo que esto representa.

Desde el afio 2000 se han establecido negociaciones con la industria
farmacéutica para la disminucién de precios, con el objetivo de
alcanzar a cubrir a todas las personas con VIH y requieren tratamiento
en todo el territorio nacional. Hasta el dia de hoy se cuenta con la
mayoria de medicamentos de patente, lo que garantiza la eficacia
del mismo.

Sin embargo, el costo es sélo uno de los elementos que debe
ser considerado para la eleccion del mejor tratamiento para cada
persona en particular, en conjunto con la eficacia y beneficio a largo
plazo.

La Tabla 38 ejemplifica el costo de algunos de los ARV en forma
individual y de las combinaciones recomendadas de primera y
segunda linea para enero del 2007.
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Tabla 38.- Costos de Tratamiento ARV en México

ITRAN
NOMBRE PRESENTACION | COSTO POR COSTO/ COSTO
GENERICO FRASCO DIA ANUAL
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.66 78.82 28,772.95
Didanosina EC Cépsulas 400 mg 1,096.59 36.55 13,343.18
Estavudina Tabletas 40 mg 119.00 3.96 1,445.40
Emtricitabina Tabletas 200 mg 1,000.00 33.33 12,165.45
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.18 71.60 26,134.00
Tenofovir Tabletas 300 mg 2,000.00 66.66 24,330.90
Zidovudina Cépsulas 250 mg 142.00 9,46 3,452.90
Zidovudina/ Tabletas de 2,568.89 85.63 31,254.95
Lamivudina 300/150 mg
Tenofovir/ Tableta 300 mg/ 3,000.00 100.0 36,500.00
Emtricitabina 200 mg
Abacavir/ Tableta 600 mg/ 3,000.00 100.0 36,500.00
Lamivudina 300 mg
ITRNN
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,398.75
Nevirapina Tabletas de 200 mg 1,999.50 66.65 24,327.25
IP
Atazanavir Tabletas 150 mg 3,603.21 120.10 43,836.50
Indinavir Capsulas de 925.00 20.55 7,500.75
400 mg
Fosamprenavir Cépsulas 3,569.64 118.98 43,430.64
Lopinavir/ Cépsulas de 4,688.00 156.26 57,034.90
ritonavir 133/33 mg
Nelfinavir Comprimidos 3,519.00 130.33 47,570.45
250 mg
Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,392.00 28.47 10,391.55
Saquinavir Cépsulas 500 mg 2,747.00 91.56 33,419.40
Tipranavir Capsulas 250 mg 5,854.78 195.15 71,233.15
Los precios para Atazanavir, Indinavir, Fosamprenavir, Nelfinavir y Saquinavir
corresponden a la dosificacion de los mismos sin el uso de Ritonavir, excepto Lopinavir.
El precio de Ritonavir corresponde a la dosificacion 100 mg BID.
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(Cont.) Tabla 38.- Costos de Tratamiento ARV en México

COSTO DE COMBINACIONES DE ARV

NOMBRE PRESENTACION | COSTO POR COSTO/ | COSTO
GENERICO FRASCO DIA ANUAL
ESQUEMAS CON EFAVIRENZ
Zidovudina/ Tabletas de 2,568.89 85.63 31,254.95
Lamivudina 300/150 mg
Efavirenz Tabletas 600 mg 772.72 25.92 9,462.26
40,716.26
Zidovudina Cépsulas 250 mg 142.00 9,46 3,452.90
Emtricitabina Cépsulas 200 mg 1,000.00 33.33 112,165.45
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
25,080.61
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,134.00
Didanosina EC Cépsulas 400 mg 1,096.70 36.55 13,340.75
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
48,937.01
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.6 26,134.00
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.66 78.80 28,762.00
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
64,358.26
Abacavir/ Tabletas 600 mg/ 3,000.00 100.00 36,500.00
Lamivudina 300 mg
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
45,962.26
Tenofovir/ Tabletas 300 mg/ 3,000.00 300.00 36,500.00
Emtricitabina 200 mg
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
45,962.26
Tenofovir Tabletas 300 mg 2,000.00 66.00 24,334.00
Emtricitabina Tabletas 200 mg 1,000.00 33.00 12,167.00
Efavirenz Tabletas 600 mg 777.72 25.92 9,462.26
45,968.61
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(Cont) Tabla 38.- Costos de Tratamiento ARV en México

ESQUEMAS CON LOPINAVIR/RITONAVIR
NOMBRE PRESENTACION | COSTO POR COSTO/ COSTO
GENERICO FRASCO DIA ANUAL
Zidovudina/ Tabletas 2,568.89 85.63 31,2254.95
Lamivudina de 300/ 150 mg
Lopinavir/ Cépsulas 4,688.00 156.26 57,034.90
Ritonavir de 133/33 mg
88,289.85
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.40 71.60 26,134.00
Didanosina EC Cépsulas 400 mg 1,096.59 36.55 13,340.75
Lopinavir/ Cépsulas 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir de 133/33 mg
96,512.08
Lamivudina Tabletas 150 mg 2,148.18 71.60 26,134.00
Abacavir Tabletas 300 mg 2,364.66 78.80 28,762.00
Lopinavir/ Capsulas de 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir 133/33 mg
111,933.33
Abacavir Tableta 600mg/ 3,000.00 100.00 36,500.00
300 mg
Lopinavir/ Cépsulas 4,688.00 156.26 57,037.33
Ritonavir de 133/33 mg
93,537.33
Tenofovir Tabletas 300 mg 2,000.00 66.66 24,330.90
Emtricitabina Tabletas 200 mg 1,000.00 33.33 12,165.45
Lopinavir/ Cépsulas de 4,688.00 156.26 57,037.00
Ritonavir 133/33 mg
93,533.63
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(Cont.) Tabla 38.- Costos de Tratamiento ARV en México

OTROS ESQUEMAS RECOMENDADOS
NOMBRE PRESENTACION | COSTO POR COSTO/ COSTO
GENERICO FRASCO DIA ANUAL

Zidovudina/ Tabletas 2,568.89 85.63 31,254.95
Lamivudina de 300/150 mg

Atazanavir Tabletas 150 mg 3,603.21 120.10 43,836.50

Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,392.00 28.47 10.391.55

85,483.00

Zidovudina/ Tabletas 2,568.89 85.63 31,254.95
Lamivudina de 300/150 mg

Indinavir Capsulas de 925.00 20.55 7,500.75

400 mg

Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,392.00 28.47 10,391.55

49,147.25

Zidovudina/ Tabletas 2,568.89 85.63 31,254.95
Lamivudina de 300/150 mg

Nelfinavir Comprimidos 3,458.35 128.00 42,814.49

250 mg

74,069.44

Zidovudina/ Tabletas 2,568.89 85.63 31,257.99
Lamivudina de 300/150 mg

Saquinavir Cépsulas 200 mg 2,747.00 91.56 31,254.95

Ritonavir Cépsulas 100 mg 2,392.00 28.47 10,391.55

75,065.90

El costo de los tratamientos ARV se basa en el precio de gobierno e incluye los costos
de medicamentos genéricos y genéricos intercambiables disponibles en nuestro pais.
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2. GLOSARIO DE CONCEPTOS

Adenopatia. Cualquier enfermedad que comprometa los ganglios
linfaticos, que generalmente implica aumento de tamafo de los
mismos.

Agente patogeno. Cualquier microrganismo o material productor
de enfermedad.

Adherencia, Apego. La medida en la cual el paciente sigue la
modalidad de tratamiento acordada o la intervencion prescrita.

Analisis fenotipico, Phenotypic assay. Procedimiento para medir
el crecimiento viral en presencia de diferentes concentraciones del
farmaco. Sirve para evaluar la resistencia del VIH del paciente a
diferentes antirretrovirales.

Analisis genotipico, Genotypic assay. Procedimiento en el
cual se evalua la resistencia del VIH del paciente a diferentes
antirretrovirales mediante la identificacion de mutaciones en el
material genético del virus que estan asociadas a resistencia a
determinados medicamentos.

Anticuerpos. Proteinas llamadas inmunoglobulinas, producidas
y segregadas por los linfocitos B en respuesta al estimulo de los
antigenos. Un anticuerpo es especifico de un antigeno.

Antigeno. Cualquier sustancia que estimula el sistema inmunitario
para que produzca anticuerpos. Los antigenos son a menudo
sustancias extranas, como bacterias o virus, que invaden el
organismo.

Antimicdtico. Sustancia que destruye o inhibe la proliferacién de
un hongo.

Antineoplasico. Sustancia que evita el desarrollo, el crecimiento o
la proliferacién de células tumorales malignas.
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Antiviral. Sustancia o proceso que destruye un virus o suprime su
replicacion (es decir, su reproduccion).

Aparato genitourinario. Los 6rganos que intervienen en la
producciony excrecion de orinay la reproduccion. También se le llama
vias genitourinarias, aparato urogenital o conducto urogenital.

Bacteria. Microrganismo unicelular que puede ser causal de
enfermedad en el ser humano.

Candidiasis vaginal. Infeccion de la vagina causada por Candida
(especialmente Candida albicans), un hongo levaduriforme. Se
presenta con sintomas de dolor.

prurito, enrojecimiento y placas blancas en la pared vaginal.

Carga viral. La concentracion del VIH en la sangre circulante medida
como nUmero de materiales genéticos en plasma

Células de Langerhans (dendriticas). Células dendriticas en la
piel o genitales que escogen un antigeno o virus y lo transportan a
los ganglios linfaticos.

Combinacion base de ARV, Esqueleto, Backbone

Combinacion base de antirretrovirales, generalmente compuesta por
dos ITRAN a los cuales se agregan otros ARV para conformar un
esquema TARAA.

Condiloma acuminado. Verruga en la regién genital y perianal
causada por el virus del papiloma humano que es infecciosa y
autoinoculable (es decir, se puede transmitir por inoculacion de
una parte del cuerpo a otra). También recibe el nombre de verruga
genital, verruga venérea o verruga acuminada.

Consentimiento informado. Permiso concedido por un participante
en un ensayo (que incluye investigacion médica) o una prueba
de diagnéstico, después de recibir amplia informacién sobre los
mismos. Esta es una declaracion de confianza entre la institucién
que realiza el procedimiento de investigaciéon y la persona (por
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ejemplo, el paciente) a quien se pretende realizar los procedimientos
de investigacion.

Crioterapia. Uso de nitrégeno liquido para congelar y destruir
una lesiéon o un tumor pequeio, a veces empleado para provocar
cicatrizacion y curacion a fin de evitar que una afeccién se
propague.

Criptosporidiosis. Enfermedad diarreica causada por el protozoario
Cryptosporidium parvum, que prolifera en el intestino. Es una
infeccidn oportunista que define el SIDA en personas infectadas por
el VIH.

Criterios de inclusion. Normas médicas y sociales que determinan
si una persona puede ingresar 0 no a un ensayo clinico.

Criterio de valoracion. Clase de datos empleados para comparar
el resultado en diferentes grupos de un ensayo clinico. Los criterios
de valoracion comunes comprenden toxicidad grave, avance de la
enfermedad o defuncién.

Cryptococcus neoformans. Hongo encontrado en suelo
contaminado con estiércol de péjaros que es causante de meningitis
y enfermedad diseminada en el paciente con VIH/SIDA.

Cryptosporidium. El protozoario Cryptosporidium parvum €S un
parasito que causa criptosporidiosis. Se encuentra en el intestino
de los animales y puede transmitirse al ser humano por contacto
directo con un animal infectado, por beber agua o comer alimentos
contaminados.

Cuello uterino, cervix. Extremo inferior del Utero que se abre hacia
la parte superior de la vagina.

Cultivo viral. Método de multiplicacion de virus en el laboratorio.

CXCR4. Molécula celular que obra como cofactor o correceptor
para la penetracion del VIH en los linfocitos. Receptor natural de
quimiocinas.
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CCR5. Molécula celular que obra como cofactor o correceptor
para la penetracion del VIH en los macréfagos. Receptor natural de
quimiocinas.

Chancroide. Infeccidn de transmision sexual sumamente contagiosa
causada por la bacteria Haemophilus ducreyi.

Choque anafilatico. Reaccién alérgica potencialmente mortal
relacionada frecuentemente a medicamentos y cuyos sintomas
comprenden dificultad respiratoria, accesos violentos de tos y
opresion retroesternal, pérdida del estado de alerta, y puede llegar
al paro cardiorrespiratorio.

Demencia. Deterioro de la capacidad intelectual (es decir, pérdida
de las facultades mentales) de origen organico, que afecta la
capacidad de una persona para funcionar en un medio social u
ocupacional. Véase Complejo de demencia causado por el SIDA.

Derivado Proteinico Purificado - PPD. Material utilizado en la
prueba cuténea de tuberculina; la prueba mas comdn para detectar
la exposicion a Mycobacterium tuberculosis. En casos de exposicién
previa, el paciente mostrara una reaccion de hipersensibilidad
retardada, que se caracteriza por una tumefaccion roja dura conocida
como induracion.

Dermatitis seborreica. Enfermedad inflamatoria cronica de
la piel que se caracteriza por eritema moderado; escama seca
que se localiza en la parte media de la cara, las orejas, la region
supraorbital (por encima de la drbita de los ojos), el ombligo, los
organos genitales y, especialmente, el cuero cabelludo. Es frecuente
en pacientes con VIH/Sida.

Desensibilizacion. Aumento gradual de la dosis administrada de un
medicamento para superar las reacciones alérgicas graves.

Diagnéstico. La determinacion de la presencia de una enfermedad
o infeccion especifica, generalmente lograda mediante evaluacion
de los sintomas clinicos y analisis de laboratorio.
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Displasia. Cualquier desarrollo anormal del tamano, forma vy
organizacion de las células.

Displasia cervicouterina. Anomalia del tamafo, la forma,
organizacion de las células del cuello uterino. A menudo es una
lesion precursora del cancer cervicouterino. Varios estudios indican
un aumento de la prevalencia de displasia cervicouterina en las
mujeres infectadas por el VIH por la asociaciéon con el virus del
papiloma humano.

Efectos secundarios. La accion o los efectos de un medicamento
(0 una vacuna) distintos de los deseados. Esta expresion suele
referirse a los efectos indeseables o negativos.

Eficacia. La maxima capacidad de un medicamento o tratamiento
para producir un resultado, independientemente de la dosis.

Elevacion pasajera de CV, Blips. Deteccion transitoria de una
carga viral después de un periodo en que era indetectable. Por lo
general, se define como una carga viral de 50 a 1000 copias/ml
después de haber obtenido valores de <50 copias/ml al menos dos
veces consecutivas.

Enfermedad pélvica inflamatoria. Afeccion ginecolédgica causada
por una infeccién (por lo general, de transmision sexual) que se
propaga de la vagina a la parte superior del aparato reproductor de
la mujer en la cavidad pélvica.

Fluctuaciones logaritmicas, Log changes. Los cambios de la
carga viral se notifican a menudo como fluctuaciones logaritmicas.
Este término matematico denota una fluctuacion del valor del objeto
de medicion por un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral basica
determinada con la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
fuera de 20,000 copias/ml de plasma, un aumento exponencial
de 1 equivale a un aumento a 200,000 copias/ml de plasma, o
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sea un aumento de 10. Un aumento exponencial de 2 equivale a
2'000,000 copias/ml de plasma, o sea un aumento de 100.

Infecciones oportunistas. Enfermedades causadas por varios
microorganismos, algunos de los cuales no causan enfermedad
en personas con un sistema inmunitario sano. Las personas con
infeccion por el VIH presentan infecciones oportunistas por virus,
bacterias, parasitos y hongos afectando a diferentes érganos y
sistemas.

Inhibidor de la fusion. Clase de agentes antirretrovirales que se
unen a la proteina gp41 de la envoltura y bloguean los cambios
estructurales necesarios para que el virus se una al linfocito CD4
anfitrion.

Inhibidores de la integrasa. Clase de agentes antirretrovirales que
inhiben la enzima integrasa, que es la encargada de unir el material
genético del virus con el material genético del linfocito huésped.

Inhibidores de la proteasa. Medicamentos que inhiben a la enzima
proteasa del virus, con lo que evitan su multiplicacién. En particular,
impiden que la proteasa separe las bandas largas de proteina
virica para formar las proteinas activas del VIH mas pequefas que
constituyen el viridn, convirtiéndolo en una particula infectante para
otras células.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucledsidos (ITRAN, NRTI). Estos compuestos suprimen la
duplicacién de los retrovirus al inactivar la enzima transcriptasa
inversa. Los andlogos de los nucledsidos causan terminacién
prematura de la cadena de ADN proviral. Todos estos inhibidores
exigen fosforilacion en las células anfitrionas para poder ser activados
y ejercer su efecto.

Inhibidores de latranscriptasainversaanalogos no nucleésidos,
(ITRNN, NNRTI). Grupo de compuestos de diversa estructura que se
unen al sitio catalitico de la transcriptasa inversa del VIH-1. Como
inhibidores no competitivos de la transcriptasa inversa, su actividad
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antiviral es aditiva o sinérgica con la mayoria de los demas agentes
antirretrovirales.

Inmunizacion. Forma de proteccién contra una enfermedad
infecciosa por medio de VWwacunacion, generalmente con una forma
debilitada (atenuada) o muerta del microrganismo patédgeno.

Inmunocompetente. 1. Que puede presentar una respuesta
inmunitaria. 2. Que tiene un sistema inmunitario normal.

Inmunodepresion. Estado fisico en que el sistema inmunitario se
deteriora y no realiza sus funciones normales. La inmunodepresion
puede ser provocada por medicamentos (por ejemplo, como en la
quimioterapia) o ser el resultado de algunos procesos patoldgicos,
como la infeccién por el VIH.

Interrupcion estructuradadeltratamiento, Structured Treatment
Interruption (STI). Interrupcion planeada del tratamiento mediante
la suspension de todos los antirretrovirales por un tiempo variable,
generalmente dependiente de los niveles de linfocitos CD4+ que
tiene por objeto estimular la inmunidad en contra del virus. Estudios
recientes han demostrado que la progresion de la enfermedad al
interrumpir el tratamiento es mas rapida, razén por la cual es una
maniobra que no debe realizarse.

Linfopenia. Reduccion relativa o absoluta del nimero de linfocitos
en la sangre circulante.

Lipidos. Cualquier grupo de grasas y compuestos similares a las
grasas, incluso esteroles, acidos grasos y muchas otras sustancias.

Lipodistrofia. Conjunto de signos que parecen estar relacionados
con el uso de inhibidores de la proteasa y de inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos, especialmente
Estavudina. Los signos de lipodistrofia comprenden la pérdida de la
capa delgada de grasa subcutanea, y acumulacion de grasa en el
abdomen (subcutanea e intrabdominal).

MegaTARAA, MEGA-HAART. También llamado poliquimioterapia de
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rescate. Regimenes de salvamento o rescate que contienen 6 0 mas
medicamentos antirretrovirales para los pacientes con tratamiento
previo extenso.

Nadir. La minima cantidad de linfocitos CD4+ en cualquier momento
de la infeccion por VIH y sin relacion con el tratamiento ARV.

Neoplasia intraepitelial cervical. Displasia precancerosa del
epitelio del cuello uterino.

Neuropatia. Alteracion patoldgica de terminales nerviosas cuyos
sintomas comprenden desde hormigueo o adormecimiento de los
dedos de las manos y los pies hasta paralisis. Se estima que 35% de
las personas con enfermedad por el VIH pueden llegar a padecerla.

Organos linfoides. Comprende las amigdalas, las adenoides, los
ganglios linfaticos, el bazo, el timo y otros tejidos. Estos érganos
constituyen el sistema de filtracion del organismo, atrapan a los
invasores (por ejemplo, las particulas extranas, como bacterias y
virus) y las presentan a escuadrones de linfocitos que se congregan
alla.

Osteonecrosis. Muerte generalizada del tejido 6seo, siendo la
osteonecrosis de la cadera comun en los pacientes infectados por
el VIH.

Prueba de inmunoabsorcion enzimatica. Es el inmunoanalisis
enzimatico llamado ELISA para determinar la presencia de
anticuerpos contra el VIH en la sangre o la saliva.

Prueba de la funcion hepatica. Prueba que mide la concentracion
sanguinea de cualquiera de varias enzimas (por ejemplo, asparta
toaminotransferasa y alanina-aminotransferasa) producidas por el
higado. Los valores altos en esta prueba son sefal de posible lesidén
hepatica.

Punto de estabilizacion del VIH, Set point. Punto de equilibrio
entre el virus y el sistema inmunitario del cuerpo expresado como la
medida de la carga viral que se establece al cabo de pocas semanas
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0 meses de iniciarse la infeccién y presuntamente permanece en
ese nivel por un periodo indefinido. Se cree que entre mayor es la
carga viral méas rapida es la progresion a enfermedad.

Quimiocinas, Chemokines. Las quimiocinas son moléculas
mensajeras  segregadas por los linfocitos CD8+, cuya principal
funcion es atraer los linfocitos a los sitios de infeccién y cuyos
receptores son CCR5 y CXCR4. Varias quimiocinas —llamadas
RANTES, MIP-1A y MIP-1B— impiden la duplicacion del VIH al
ocupar esos receptores.

Reaccion adversa. Ver Efectos Secundarios.

Reaccion en cadena de la polimerasa, PCR. Prueba de laboratorio
que selecciona un segmento de ADN de una mezcla de cadenas de
ADN vy rapidamente lo multiplica para crear una muestra de una
fraccién de ADN grande y facil de cuantificar. En relacién con el
VIH, es una técnica de laboratorio sensible que permite detectar
y cuantificar el VIH en la sangre o los ganglios linfaticos de una
persona.

Rebote, Rebound. Aumento en la carga viral que se presenta
después de un descenso debido a tratamiento ARV y que no es un
evento transitorio.

Redistribucion de la grasa. Ver Lipodistrofia.

Refuerzo, Booster. 1.- Dosis aplicada a diferentes intervalos
después de la dosis inicial de una vacuna para intensificar la
respuesta inmunitaria a esta Ultima. 2.- Uso de bajas dosis de
un medicamento ARV (generalmente Ritonavir) para aumentar las
concentraciones séricas de otro.

Resistencia. Disminucion de la sensibilidad del VIH a los
medicamentos antirretrovirales.

Resistencia cruzada. Fendmeno en el cual la resistencia a un
medicamento ARV se asocia a resistencia a otro.

Sarcoma de Kaposi. Enfermedad que define el Sida, que consiste
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en lesiones cancerosas individuales causadas por neovascularizacion
asociada a la coinfeccién del VIH y el herpes virus humano tipo
8 (HHV-8). Manifestado por lesiones violaceas cutaneas, puede
afectar también visceras.

Sifilis. Enfermedad principalmente de transmision sexual causada
por una bacteria en forma de espiroqueta llamadaTreponema
pallidum y que se manifiesta por una ulcera indolora (chancro)
localizada en genitales o areas aledanas.

Sindrome. Grupo de sintomas y signos presentes en un paciente
que, en conjunto, son caracteristicos de una afeccién especifica.

TARAA. Siglas que definen a la combinacion de medicamentos ARV
que son suficientes para controlar la replicacién viral (Terapia Anti
Retroviral Altamente Activa).

Teratogenicidad. Formacion de defectos fisicos en la progenie
in utero (es decir, defecto de nacimiento). La teratogenicidad es
un posible efecto secundario de algunos medicamentos, como la
talidomida.

Toxicidad mitocondrial. También llamada disfuncion mitocondrial.
Efecto secundario de ciertos medicamentos contra el VIH,
principalmente de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucledsidos, causante de lesion mitocondrial. Se asocia a
alteraciones cardiacas, nerviosas, musculares, renales y hepaticas.

Transmision vertical. Transmisién de un agente patégeno
como el VIH de la madre al feto o al bebé durante el embarazo o
nacimiento.

Tratamiento de salvamento. Llamado también tratamiento de
rescate. Esfuerzo por tratar a las personas cuyo régimen antirretroviral
ha fracasado por lo menos dos veces y con amplia exposicion previa
a antirretrovirales. Algunos usan estos términos cuando ha fracasado
el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARAA) de cualquier
paciente.
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Triglicéridos. Compuestos formados por un acido graso. En relacion
con el VIH, algunos pacientes que reciben terapia ARV presentan
marcada elevacion de la concentracion de triglicéridos.

Tuberculosis (TB). Infeccion bacteriana causada por Mycobacterium
tuberculosis que afecta pulmones, y en pacientes con VIH varios
organos extrapulmonares.

Ulceracion genital. Lesion ulcerativa en los genitales causada por
infeccion de transmision sexual, como herpes, sifilis o chancroide.
La presencia de Ulceras genitales puede aumentar el riesgo de
transmision del VIH.

Uso compasivo. Método para proporcionar tratamiento
experimental de uso humano antes de recibir la autorizacion final
de la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA). Este
procedimiento se destina a personas muy enfermas que no tienen
otras posibilidades de tratamiento.

Virgen, Naive. Persona con VIH que no ha recibido previamente
ARV.

Virus. Microrganismo compuesto principalmente de acido nucléico;
pueden ser ADN o ARN y una cubierta lipido-proteica y que necesita
de una célula para su reproduccion.

Virus del papiloma humano, Human papilloma virus (HPV). Este
virus se transmite por contacto sexual, causa verrugas genitales y es
agente causal de la displasia y de cancer cervicouterino.

Virus salvaje, Wild-type virus. Tipo original del VIH, no modificado
por resistencia a los antirretrovirales.
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Abac
ABC
ADN
Ags
Age
AL
ALT
APV
ARV
ARN
ATZ
ZDV
BAAR
BCG
bid
BM

CaCu
CcDC

CD4

220

3. GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Area Bajo la Curva
Abacavir

Acido Desoxirribonucléico
Antigeno de superficie
Antigeno “e”

Acidosis Lactica

Alanil Transaminasa
Amprenavir

Antirretroviral

Acido Ribonucléico

Atazanavir

Zidovudina

Bacilo Alcohol Acido Resistente
Bacilo de Calmette y Garin

dos veces al dia

Biometria Hematica

Cultivo

Cancer cervicouterino

Siglas en inglés de los Centros de Control y
Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos

Linfocitos CD4 (algunos autores lo utilizan como
CD4+, aunque en realidad es sélo un equivalente
de CD4)




CENSIDA

Cmin

CMV

coL
CONASIDA

cv
d
daT
ddC
ddl
DIU
DLV
DM
DRV
DT
EC
EF
EFV
FDA
f-APV
FTC
Gl
GGT

Centro Nacional para la Prevencién y Control del
VIH/Sida

concentracién minima
Citomegalovirus
Colesterol

Consejo Nacional para la Prevencion y Control del
Sida

Carga Viral

Dosis

Estavudina

Zalcitabina

Didanosina

Dispositivo Intrauterino
Delavirdina

Diabete Mellitus

Darunavir

Toxoide Difteria, Tétanos
Capa Entérica

Examen Fresco

Efavirenz

Food and Drugs Administration, de Estados Unidos
Fosamprenavir

Emtricitabina

Gastrointestinal

Gama Glutamil Traspeptidasa
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ITRNN

ITRS
ITS

LCR
LG
LGP
LNH
LPV/r
MAC
m2sc
NFV
NP
NVP
OoMS

299

Indinavir

Inhibidores de la Fusién

Interferon

Intramuscular

Infecciones Oportunistas

Inhibidor de la Proteasa

Imagen por Resonancia Magnética

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos
a Nucleosidos

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No
Nucleésidos

Interrupciones de Tratamiento Supervisados
Infecciones de Transmisién Sexual
Intravenosa

Liquido Cefalorraquideo

Linfodenopatia Generalizada

Linfodenopatia Generalizada Persistente
Linfoma No Hodgkin

Lopinavir con dosis bajas de Ritonavir
Complejo Mycobacterium avium intracellular
Superficie corporal

Nelfinavir

Neuropatia Periférica

Nevirapina

Organizacion Mundial de la Salud




OPV

Papanicolau
PCR
PFH
PPD
PPE
qd

QS

r

RN
RTV
SA
Sem
sida
SNC
SQV
T20
TAES
TAC
TARAA
B
TBMFR
TDF
TG

(Sabin) Inmunizacion Antipoliomelitica de Virus Vivos
Atenuados

Citologja Cervical

Reaccién en Cadena de la Polimerasa
Pruebas de Funcion Hepatica
Derivado Proteico Purificado

Profilaxis Post-Exposicién

cuatro veces al dia

Quimica Sanguinea

Dosis bajas de Ritonavir

Recién Nacido(a)

Ritonavir

Sin ajuste de dosis

Semanas

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Sistema Nervioso Central

Saquinavir

Enfuvirtida

Terapia Altamente Supervisada
Tomografia Axial Computarizada
Terapia Antirretroviral Altamente Activa
Tuberculosis

Tuberculosis Multi Farmaco Resistente
Tenofovir

Tincion de Gram
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TMP/SMX
TPV
Trig
TS
31C
Tx
VHB
VHC
VHS
VIH
VO
VPH
VP

Wb
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Trimetoprim/Sulfametoxasol o Co-Trimoxazol
Tipranavir

Triglicéridos

Trabajadoras y trabajadores de la Salud
Lamivudina

Tratamiento

Virus de la Hepatitis B

Virus de la Hepatitis C

Virus del Herpes Simple

Virus de la Inmunodeficiencia Humana
Via Oral

Virus de Papiloma Humano

(Salk) Inmunizacién Antipoliomelitica de Virus
Inactivados

Western
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