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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANDO:
la Constitucién de la Repiiblica del Ecuador, en su articulo 3, numeral 1, ordena que es

deber primordial del Estado garantizar sin discriminacién alguna, el efectivo goce de los
derechos establecidos en dicha Norma Suprema y en los instrumentos internacionales, en
particular la salud;

la citada Constitucién de la Reptiblica, en el articulo 32, dispone que: “La salud es un
derecho que garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacidn, la educacién, la cultura fisica,
el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El
Estado garantizard este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales,
educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas,
acciones y servicios de promocién y atencion integral de salud, salud sexual y salud
reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regird por los principios de
equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, -eficiencia, eficacia,
precaucién y bioética, con enfoque de género y generacional.”;

la Norma Suprema, en el articulo 361, determina que el Estado ejercera la rectoria del
Sistema Nacional de Salud a través de la Autoridad Sanitaria Nacional, responsable de
formular la politica nacional de salud, y de normar, regular y controlar todas las
actividades relacionadas con la salud;

el Codigo Orgdnico Administrativo establece: “Art. 130.- Competencia normativa de
cardcter administrativo. Las mdximas autoridades administrativas tienen competencia
normativa de cardcter administrativo tinicamente para regular los asuntos internos del
érgano a su cargo, salvo los casos en los que la ley prevea esta competencia para la
mdxima autoridad legislativa de una administracion publica.

La competencia regulatoria de las actuaciones de las personas debe estar expresamente
atribuida en la ley”;

para la ejecucién de las actividades relacionadas con la salud, todos los integrantes del
Sistema Nacional de Salud, se sujetardn a las disposiciones de la Ley Orgénica de Salud,
sus reglamentos y las normas establecidas por la Autoridad Sanitaria Nacional, conforme
lo prevé el articulo 2 de la referida Ley;

la citada Ley Orgdnica de Salud, en el articulo 4, ordena que la Autoridad Sanitaria
Nacional es el Ministerio de Salud Piiblica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las
funciones de rectoria en salud, asi como la responsabilidad de la aplicacién, control y
vigilancia de dicha Ley, siendo obligatorias las normas que dicte para su plena vigencia;

la Ley Ibidem en el articulo 6, prevé entre las responsabilidades del Ministerio de Salud
Piblica: “5. Regular y vigilar la aplicacion de las normas técnicas para la deteccidn,
prevencion, atencion integral y rehabilitacion, de enfermedades transmisibles, no
transmisibles, crénico-degenerativas, discapacidades y problemas de salud publica

1 ®) 43
Q
Av. Republica de El Salvador N° 38-64 y Suecia

Telf.: (593 2) 3 814 400
www.salud.gob.ec

7/

#



£
A | Ministerio
; de Salud Publica

00374-2019

DISPOSICION DEROGATORIA

PRIMERA.- Derdguese todas las normas de igual o menor jerarquia que se opongan al presente
Acuerdo Ministerial, expresamente:

- El Acuerdo Ministerial No. 2311 de 12 de noviembre de 2012, publicado en el Registro
Oficial No. 847 de 2 de noviembre de 2012 a través del cual se expidié la “Guia de prevencién y
control de la transmision materno infantil del VIH y sifilis congénita, y de atencion integral de
nifios/as con VIH/SIDA”; y, la “Guia de atencion integral de adultos con VIH/Sida”.

- El Acuerdo Ministerial No. 283 de 09 de mayo de 2007, con el que el Ministerio de Salud
Publica expidi6 la “Guia de prevencion y control de la transmision vertical del VIH y de mane-
jo de nifios/as expuestos perinatales y viviendo con VIH/SIDA”.

- Del Acuerdo Ministerial No. 82 expedido por el Ministerio de Salud Ptiblica el 19 de
mayo de 2005, deréguese el “Manual Nacional de Consejeria en VIH/SIDA — ITS”.

- El “Manual de procedimientos de pruebas de tamizaje para detectar la infeccién por
VIH/ sida y sifilis nivel primario. Programa Nacional de Control y prevencién del VIH / SIDA —
ITS”, emitido por el Ministerio de Salud Piblica el 15 de febrero del 2006.

DISPOSICION FINAL

De la ejecucién del presente Acuerdo Ministerial, que entrard en vigencia a partir de su
publicacién en el Registro Oficial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de Provisién de
Servicios de Salud a través de la Direccién Nacional de Primer Nivel de Atencién en Salud y de la
Direccién Nacional de Hospitales; y, a la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud a
través de la Direccién Nacional de Articulacién de la Red Piblica y Complementaria de Salud.

Dado en la ciudad de Quito, Distrito Metropolitano a, 74 JUN. 2019
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Dra. Elisa Jaramillo Coordinacién General de Asesoria Juridica Coordinadora —| 7 4
Abg. Antonio Echeverria Director é
Direccién Nacional de Consultoria Legal -
, Coordinadora de
Elaborado Dra. Elina Herrera Gesiléin Tntavs d/
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1. Descripcioén de esta guia de practica clinica

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la infeccién por

Titulo de la guia el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en
embarazadas, nifios, adolescentes y adultos

Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Direccion Nacional de Estrategias de Prevencién y Control/
Estrategia de VIH

Direccion Nacional de Normatizacién

Sociedad Ecuatoriana de Infectologia

Organizacion
desarrolladora

Cddigo CIE-10 B 24 Infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana

Categoria de la guia

AP .. Prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento
de practica clinica g y seg

Médicos generales, médicos especialistas, obstetrices,
psicologos, enfermeros, odontélogos, auxiliares de enfermeria,
trabajadores sociales y personal de salud en formacion,
involucrados en la atencion de personas con factores de riesgo
y aquellos con diagndstico de VIH

Profesionales a quien
va dirigida

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en la planificacion,
gerencia y direccion de servicios de salud de todos los niveles
de atencion, salubristas, y auditores médicos.

Otros usuarios
potenciales

Poblacién blanco Embarazadas, nifos, adolescentes y adultos

Intervenciones y
acciones
consideradas

Intervenciones generales de prevencion, diagndstico,
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, referencia y
contrareferencia.

Esta parte fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE
2.0, a partir de los siguientes documentos:

e Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre
el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(Actualizacién enero 2019)(1)

Guia InfoAids, 2018.(2)
European AIDS Clinical Society (EACS). Guia Clinica
Versién 9. Octubre, 2017. (3)

e Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Guias
consolidadas en el uso de antirretrovirales para el
tratamiento y prevencion de la infeccion por el VIH. Edicién
2016. (4)

Metodologia




Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2013-2019, con énfasis en el uso de
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos
controlados aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyo la
revision por pares de la guia, para su adaptacion al contexto
nacional y reuniones de consenso y validacion.

Metodologia: validacién por pares clinicos, validacion interna
(instancias nacionales del Ministerio de Salud Publica), y
validacion externa (con profesionales de todo el Sistema
Nacional de Salud y organismos de cooperacion técnica).

Validacion

Direccion Nacional de Normatizacion y Direccion Nacional de
Fuente de Estrategias de Prevencion y Control — Ministerio de Salud
financiamiento Publica / Sociedad Ecuatoriana de Infectologia.

Las fuentes de financiamiento no influyeron en los contenidos
de la guia.

Todos los miembros involucrados en la adaptacion de esta guia
de practica clinica, han declarado sus potenciales conflictos de
interés en relacion a todo el contenido de la misma.

Conflicto de interés

Segun necesidad de acuerdo a los avances cientificos en el

Actualizacion
tema.

2. Registro estadistico

Se describe a continuacioén la Clasificacion Internacional de Enfermedades segun su
décima version (CIE-10) para el registro estadistico de la infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)(5):

o B24 Infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana

3. Preguntas que responde esta guia
.|

Parte 1: adolescentes mayores de 13 afos y adultos

Preguntas relacionadas con prevencion, diagndstico y tratamiento antirretroviral de la
infeccién por VIH/sida en adolescentes mayores de 13 afios y adultos.

Prevencion
a) ¢ Cuales son los mecanismos de prevencion efectivos para la infeccién por VIH?
b) ¢;Se debe ofertar la prueba de VIH de forma rutinaria a todo usuario que acude
a recibir atencion médica?
¢) ¢Cuales son las circunstancias en las que se debe considerar la profilaxis
postexposicion (PEP) laboral y no laboral al VIH?
d) ¢ Cuadles son las nuevas estrategias diagnosticas y de prevencion?




Diagnodstico

e) ¢ Cual es el proceso diagndstico mas apropiado para la infeccién por VIH en
adolescentes mayores de 13 afios y adultos?

f) ¢Debe realizarse el test de resistencia antes del inicio de la TARV o sélo en el
caso de fracaso viroldgico?

g) ¢Debe realizarse rutinariamente la determinacion del alelo HLA-B*5701 previo
al uso de abacavir?

Tratamiento

h) ¢;Cuando se debe iniciar la terapia antirretroviral (TARV)?

i) ¢ Cuales son los esquemas de eleccion para inicio de la TARV en adolescentes
mayores de 13 afos y adultos?

j) ¢Cudles son los esquemas de eleccion de la TARV en adultos con
comorbilidades (cardiovasculares y metabdlicas) y otras situaciones especiales?

k) ¢ Cuales son los esquemas de tratamiento de eleccion en adultos mayores de 50
anos?

I) ¢Cual es la conducta a seguir en infeccién primaria por VIH y en controladores
élite (CE)?

m) ¢;Cual es la conducta a seguir en la presentacion tardia por infeccion por VIH?

n) ¢ Cuales son los esquemas de eleccién en fracaso de TARV?

Evaluacion inicial y seguimiento

o) ¢Cbémo debe estar constituido el equipo de atencion inicial y de seguimiento de
las personas viviendo con VIH/sida (PVV)?

p) ¢Cual es la valoracién clinica inicial y de seguimiento en las personas viviendo
con VIH (PVV)?

q) ¢ Cual es el esquema de vacunacion para las personas con infeccion por el VIH?

r) ¢Cual eslaimportancia de una adecuada valoracion nutricional en personas que
viven con VIH?

Parte 2: Asesoria preconcepcional y manejo del embarazo en Infeccién
por VIH

Prevencion

a) ¢ Cuadles son las recomendaciones a seguir en personas con VIH que planifican
un embarazo?

b) ¢Qué acciones deben incluirse en la evaluacion inicial y de seguimiento en
embarazadas con VIH?

Diagnéstico

c) ¢Es necesario realizar pruebas de tamizaje en mujeres embarazadas para evitar
la transmisién materno-infantil (TMI) del VIH?

d) ¢Qué pruebas analiticas se deben realizar para descartar o confirmar el
diagnéstico de VIH en el embarazo?

e) ¢Qué requisitos deben cumplirse para realizar las pruebas de tamizaje de VIH
durante el embarazo?



Tratamiento

f) ¢ Cual es el beneficio de la terapia antirretroviral durante el embarazo?

g) ¢Cual es el esquema de la terapia antirretroviral mas adecuado en el embarazo?

h) ¢Cual es la conducta a seguir en caso de embarazo en mujeres VIH que se
encuentran recibiendo terapia antirretroviral?

i) ¢Qué conducta se debe tener durante el parto en mujeres embarazadas con

VIH?

i) ¢ Qué conducta se debe tener frente a las complicaciones obstétricas de mujeres
con VIH?

k) ¢Qué conducta se debe seguir en mujeres diagnosticadas de VIH durante el
puerperio?

Parte 3: Manejo del VIH en nifios y adolescentes menores de 13 aios
Expuesto perinatal

a) ¢Cuando y como se debe administrar profilaxis a los expuestos perinatales?

b) ¢Qué pruebas se deben realizar para confirmar o descartar infeccion por VIH en
el recién nacido expuesto?

c) ¢Como se hace el control y seguimiento del expuesto perinatal?

d) ¢Como debe ser la alimentacion en el recién nacido hijo de mujer con VIH?

Niflos y adolescentes menores de 13 afos
Prevencion

e) ¢Cual es la conducta a seguir en nifios mayores de 1 mes que recibieron o
reciben lactancia materna, de una mujer infectada por VIH recientemente
diagnosticada o con sospecha de infeccion?

f) ¢ Cuandoy como se debe administrar profilaxis postexposicién (PEP) en nifios y
adolescentes menores de 13 afnos?

g) ¢Cual es el esquema de vacunacion recomendado para expuestos perinatales,
nifos, y adolescentes menores de 13 anos con diagndstico de VIH?

Diagnéstico

h) ¢Qué acciones deben incluirse en la evaluacion inicial y de seguimiento de un
nifio o adolescente menor de 13 afos recientemente diagnosticado con VIH?

Tratamiento

i) ¢Cuales son los esquemas de eleccion para inicio de la terapia antirretroviral en
nifos y adolescentes menores de 13 anos?



4. Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus, cuya infeccion en los seres
humanos provoca un cuadro clinico sindromico de evolucién prolongada, que, al
alcanzar su fase final provoca el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La
infeccién causada por el VIH se caracteriza por producir una lenta, pero continua
destruccién del sistema inmune mediante multiples mecanismos, siendo los linfocitos
CD4+ la diana mas importante.

En la década de los 80, se reportaron los primeros casos de la infeccion por VIH;
actualmente mas de 36 millones de personas viven con la infeccion en el mundo. De
éstas, 34,5 millones son adultos, mas de 17 millones son mujeres y alrededor de 2
millones son nifios/as y adolescentes menores de 15 anos.

En América Latina se estimd que, durante el 2016, existian 1,8 millones de personas
viviendo con VIH; con 97 mil nuevas infecciones y apenas una cobertura de tratamiento
del 58%. (6)

En el Ecuador, el Ministerio de Salud Publica (MSP) reporté en 2017, 49.541 casos
acumulados (desde 1984 hasta el 2016) de VIH/sida, de los cuales 37.748 casos son
VIH y 11.793 casos SIDA; se han registrado 17.574 defunciones por esta causa.

La regién costa registra el mayor numero de casos de VIH con un 74,1% de casos,
mientras que la region sierra presenta 20,3%, la region amazénica 1,93 % y la region
insular apenas el 0,11 %. Las provincias con mayor prevalencia son: Guayas (53,2 %),
Pichincha (10,2 %), El Oro (5,5 %), Manabi (4,5 %), Los Rios (3,8 %) y Esmeraldas (4,4
%).(7)

Al igual que en otros paises, en Ecuador la prevalencia de VIH es mayor en poblaciones
clave y vulnerables; el estudio EQUIDAD 2011, reportdé que el 11 % de hombres que
tiene sexo con hombres (HSH) presentan infeccion por VIH. Asi mismo, de acuerdo al
informe GAM 2017, 3,2 % de mujeres que ejercen el trabajo sexual estan infectadas con
este virus. El estudio realizado por el Instituto Nacional de Higiene-MSP en el afio 2009,
reportd una prevalencia de 1,3 % en PPL, y de acuerdo al estudio de Kimirina-MSP-
UNFPA 2012 un 31,9 % en personas trans y 0,16 % en embarazadas.(8)

En 2016, la tasa de incidencia en Ecuador fue de 3,48 por 10 000 habitantes, con 4.862
nuevos diagndsticos en los establecimientos del MSP y 6.653 en la Red Publica Integral
de Salud. EI 90,18% de los casos de VIH/sida se concentrd en el grupo de edad de 15
a 49 anos, presentandose la mayor prevalencia en el rango de edad de 20 a 39 afnos (
71,46%), con una relacion hombre:mujer de 2,58:1.(7)

Es importante considerar un enfoque integral e interdisciplinario que abarque el cuidado
médico completo, una educacién sexual integral, planificacién familiar, servicios de
cuidado preconcepcional, y optimizacion del tratamiento de VIH.(9)



5. Antecedentes y justificaciéon

Desde su aparicion, la infeccion por VIH ha ocasionado importantes impactos negativos
en la salud por su elevada morbimortalidad, siendo la novena causa de mortalidad en el
mundo y la segunda por un agente infeccioso unico, después de la tuberculosis.(10)

El mayor conocimiento de esta condicion, evolucion natural, el desarrollo de nuevas
pruebas diagnosticas mas sensibles y especificas, y el aparecimiento de esquemas
terapéuticos mas eficaces y menos toxicos, han permitido mejorar el pronéstico y la
calidad de vida de las personas viviendo con VIH (PVV).

La OMS ha establecido el compromiso de poner fin a la epidemia del VIH/sida para el
afio 2030, y sus paises miembros han disefiado estrategias para mejorar el acceso a
las pruebas diagnosticas, garantizar la universalidad en la prestacion de los servicios de
salud, favorecer las medidas de prevencion, brindar un tratamiento oportuno a todas las
PVV, eliminar la discriminacion, entre otras.(11)

Adicionalmente, en el afio 2014, se llevo a cabo el | Foro Latinoamericano y del Caribe
sobre el Continuo de Atencidon al VIH, organizado por el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA) y la OMS/OPS, donde se acordaron las
metas 90-90-90 (90 % de personas que conocen su diagnostico, 90 % bajo tratamiento
antirretroviral y el 90% bajo tratamiento con supresion viral).(11,12)

De acuerdo al Informe GAM 2017, en en Ecuador, el 92.4% de las PVV conocen su
estado serologico, el 54,20% de adultos y nifios tienen actualmente acceso a la TARV,
y el 78% de estos tienen carga viral suprimida. (9)

Ante ello, el MSP y la Estrategia Nacional de VIH/sida han desplegado una respuesta
integral y multisectorial a la epidemia mediante el desarrollo de varias acciones como:
el acceso gratuito a los medicamentos, la promocion de la movilizacién social y
comunitaria, la elaboracion periddica de las guias nacionales, entre otras, bajo un
enfoque de interculturalidad y equidad.

A pesar de los importantes esfuerzos de la regién para lograr alcanzar las metas
propuestas del 90-90-90, es necesario ampliar el desarrollo cientifico, el acceso y
cobertura a los servicios de salud enfocados en la prevencion, diagndstico, atencion
integral, asi como el tratamiento.

Por tanto, es fundamental disponer de un instrumento que permita optimizar el manejo
clinico de los usuarios con VIH/sida, y poner fin a la epidemia.

Esta guia de practica clinica es resultado de un proceso de elaboracion, en la que se
han seguido lineamientos internacionalmente aceptados para su desarrollo, tomando
como referencia guias de practica clinica de otros paises y evidencia cientifica del mejor
rango, contemplando el contexto socioeconémico y cultural de nuestro pais.



6. Objetivos

Objetivo general

Brindar a los profesionales recomendaciones clinicas basadas en evidencia cientifica
para la prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento de las personas con infeccion
por VIH/ sida en el Ecuador.

Objetivos especificos

e Homologar la practica clinica para el manejo de VIH/sida en los diferentes
establecimientos del Sistema Nacional de Salud.

e Proporcionar herramientas para un diagnéstico oportuno en todos los niveles de
atencién de salud.

e Establecer pautas de tratamiento temprano y seguimiento eficientes de los
usuarios diagnosticados con VIH/sida.

o Definir los esquemas de tratamiento antirretroviral preferente y alternativo
basados en la evidencia cientifica actual.

7. Glosario de términos

Adherencia: situacion en la cual se toman los medicamentos exactamente como los
recetd el profesional de la salud.(13)

Antigeno p24: proteina del ndcleo viral que se detecta una o dos semanas después de
la infeccion por el VIH en etapas tempranas.(14,15)

Antirretroviral: medicamento empleado para impedir la multiplicacion de un retrovirus.
Por lo general, el término se refiere a los medicamentos antirretrovirales contra el
VIH.(13)

Barrera genética: umbral especifico para cada medicamento por encima del cual se
desarrolla la resistencia a los antirretrovirales (ARV). Se define como baja cuando una
o dos mutaciones causan una resistencia de alto nivel, y alta cuando se necesitan
mutaciones multiples para reducir la susceptibilidad.(16)

Blip viral: elevacion de la carga viral entre 50 a 500 copias/ml tras haber conseguido
indetectabilidad previa, seguido de la recuperacién a niveles menores de 50
copias/ml.(4)

Carga viral o viremia: cantidad de virus (nUmero de copias de ARN) que existe en una
muestra biolégica (por lo general plasma o suero) y que se expresa como numero de
copias de ARN viral/mL o en logaritmos decimales.(4,13)

Controladores élite: subconjunto pequefo de personas que viven con el VIH, que
pueden mantener cargas virales reducidas por afios, sin medicamentos ARV.(13)

Expuesto perinatal: nifia/o menor de 18 meses de edad, que nace de una mujer
infectada por VIH, en el que el estado de anticuerpos anti- VIH es desconocido.(18)



Fracaso clinico: se refiere a eventos nuevos o recurrentes que indican
inmunodeficiencia grave después del tratamiento ARV efectivo durante un tiempo igual
0 mayor a 6 meses.(4)

Fracaso inmunoldgico: situacion en la que un paciente mantiene valores de CD4+ por
debajo de 250 células/ml seguido de fallo clinico o persistencia de niveles de CD4+
menores a 100 células/mL.(4,17)

Fracaso virolégico: se refiere a la incapacidad de lograr o mantener la supresion viral
por debajo del umbral de acuerdo a la técnica utilizada.(3)

Linfocito CD4+: tipo de linfocito, que ayuda a coordinar la respuesta inmunitaria al
estimular a otros inmunocitos como los macroéfagos, los linfocitos B y los linfocitos T CD8
para combatir la infeccion. El VIH debilita el sistema inmunitario al destruir los linfocitos
CD4.(13)

Parejas serodiscordantes: dos personas que mantienen relaciones sexuales siendo
una de ellas PVV y la otra negativa para la infeccién.(4)

Periodo de eclipse: es el periodo de aproximadamente 10 dias después de la infeccion
por VIH, en el cual los analisis viroldgicos y seroldgicos actualmente conocidos pueden
no detectar la infeccion por VIH.(15)

Persona naive: paciente sin tratamiento previo.(13)

Poblaciones clave: grupos que tienen un alto riesgo y una carga desproporcionada de
infeccion por VIH en todos los entornos epidémicos.(4)

Poblaciones vulnerables: se refiere al grupo de personas que son susceptibles al VIH
en ciertas situaciones o contextos. Pueden ser parte de este grupo, algunos de los que
pertenecen a las poblaciones clave.(4)

Practicas sexuales de riesgo: patrones de actividad sexual presentados por individuos
o comunidades con suficiente consistencia para ser predecibles.(19)

Presunto expuesto perinatal: recién nacido (RN) con prueba reactiva o clinica
sugestiva de inmunosupresioén, con madre cuyo estatus VIH es desconocido. RN de
madre con prueba rapida reactiva al momento del parto o en el puerperio inmediato.(18)

Profilaxis postexposicion: tratamiento a corto plazo iniciado lo mas pronto posible
después de una exposicion de alto riesgo a un agente infeccioso, como el VIH, VHB o
VHC. La finalidad es reducir el riesgo de infeccion.(13)

Profilaxis pre-exposiciéon: método para prevenir la infeccion por el VIH en las personas
que no tienen la infeccion pero corren un alto riesgo de infectarse. Implica tomar
diariamente una combinacion especifica de medicamentos contra el VIH.(13)

Recién nacido con infeccién por VIH: recién nacido con dos pruebas virologicas de
PCR de ADN o ARN positivas.(18)

Resistencia del VIH a las drogas: se define como aquel cambio en la estructura
genética del VIH que afecta la capacidad de un farmaco en particular o una combinacion
de farmacos para bloquear la replicacion del virus.(20)



Seroconversion: transicion de la infeccion por el VIH a la presencia detectable de
anticuerpos contra ese virus en la sangre.(13)

Set point viral: punto maximo de viremia plasmatica en el que se estabiliza la carga
viral. (13,21)

Sindrome de inmunodeficiencia humana: es la etapa mas avanzada de la infeccion
por VIH, en la que se ha llegado al agotamiento de las células CD4+, con un recuento
<200 células/mL, y/o la presencia de condiciones definitorias, que son indicativas de un
defecto grave de la inmunidad celular.(13)

Supresion viral: nivel de viremia por debajo del limite de deteccion en los estudios de
rutina de carga viral.(3)

Terapia antirretroviral: se refiere al tratamiento para la infeccion por el VIH con 2 o
mas farmacos; se suele denominar también como TARV de maxima actividad.(4)

Virus de Inmunodeficiencia Humana: Es un retrovirus perteneciente a la familia
retroviridae que tiene dos tipos: VIH 1 y VIH 2. Ambos virus se transmiten por el contacto
directo con los liquidos corporales, tales como la sangre, el semen, o los fluidos
vaginales infectados por el VIH o de una madre VIH positiva al nifio durante el embarazo,
el parto o lactancia materna.(13)

8. Aspectos relevantes sobre el VIH

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, al género de los lentivirus. La infeccion por el
VIH (sea la especie VIH 1 o 2), afecta directamente a la inmunidad celular del huésped,
atacando a las células T4 (subpoblacién de linfocitos T conocidos como colaboradores
o0 CD4+ por la expresion de dicha molécula en su superficie).(22)

Aunque los linfocitos T CD4+ y los CD4+ de la estirpe de los monocitos son las
principales células diana del VIH, todas las células que expresan las moléculas CD4+y
las moléculas del correceptor tienen el potencial de infectarse por este virus.(23)

El virus del VIH se une a diferentes correceptores entre los que se encuentran la
quimiocina receptora de tipo 5 (CCR5) al inicio de la infeccion, y posteriormente a la
quimiocina receptora de tipo 4 (CXCR4).(22)

Eventualmente, la respuesta inmune es incapaz de detectar ciertos antigenos y de
contener a microorganismos que en circunstancias normales son parte de la microbiota
del huésped. En el caso de infeccion por VIH, esta avanza hasta manifestarse como una
enfermedad cronica y progresiva que lleva al desarrollo de inmunodepresion (SIDA),
cuyo desenlace final sin tratamiento es la muerte del individuo por infecciones
oportunistas y/o tumores.(22,24)

La infeccion por el VIH suele ser adquirida a través de relaciones sexuales, exposicion
a sangre infectada o transmision materno-infantil (perinatal o por la leche materna). Al
compartir las vias de transmision, es comun que la infeccion por VIH se acomparie del
virus de la hepatitis B (VHB), del herpes virus humano 8 o del virus de la hepatitis C
(VHC).(22)



Los factores de riesgo incluyen: carga viral alta, coito receptivo anal o vaginal sin
preservativo, multiples parejas sexuales, pareja de estatus serolégico desconocido,
sexo bajo la influencia de drogas recreacionales, infecciones de transmision sexual,
ausencia de circuncision, y determinados tipos de antigenos leucocitarios humanos
HLA.(25)

La infeccién por VIH cursa por tres fases (anexo 1):

a) Infeccién aguda, puede ser asintomatica o tener una constelacion de sintomas
no especificos o presentarse como un sindrome mononucledsido, con sintomas
similares a un resfriado comun (fiebre, malestar general, rash, mialgias,
artralgias, cefalea). La presencia de sintomas y su duracién mas alla de 14 dias,
esta relacionada con una rapida progresion a fase SIDA.(25)

b) Infeccién asintomatica, en esta fase la mayoria de personas son asintomaticos,
aunque pueden presentarse linfadenopatias al examen fisico. La linfadenopatia
persistente generalizada (LPG) se define como el aumento moderado del
tamano de los ganglios linfaticos, simétricos, méviles, no dolorosos, gomosos,
de localizacién en cadenas cervicales, submandibulares, occipitales y axilares;
en mas de dos sitios contiguos (que no sean inguinales), por mas de tres a seis
meses, sin otra explicacion.(25)

c) Fase SIDA o sintomatica, se presenta por la presencia de infecciones
oportunistas y/o neoplasias de manera recurrente y severa. Aunque la mayoria
de complicaciones relacionadas con el VIH se presentan con inmunosupresion
severa, algunas pueden ocurrir incluso con CD4+ > 200 células/mL.(22,25)

9. Aspectos metodolégicos

Proceso de adaptacion

La presente guia fue elaborada con la mejor evidencia clinica y recomendaciones
disponibles para la prevencion, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de personas con
diagnéstico de VIH; ademas de la deteccion temprana de factores de riesgo.

El equipo que realizé la adaptacion de la presente guia fue multidisciplinario, constituido
por médicos generales, médicos especialistas en infectologia, medicina interna,
pediatria, ginecologia, neonatologia, y salud publica, junto al equipo técnico-médico de
la Direccion Nacional de Prevencion y Control/Estrategia VIH y la Direccion Nacional de
Normatizacion del Ministerio de Salud Publica, y asesores nacionales y regionales de la
OPS/OMS, quienes brindaron el asesoramiento metodoldgico.

Esta guia se elabor6 a través de la herramienta ADAPTE 2.0, mediante la calificacion
de los criterios BAREMO definidos por la Autoridad Sanitaria.

Para la elaboracién de las preguntas clinicas se utilizd el formato PICO (paciente,
intervencion, comparacion y resultado). Estas preguntas se realizaron para guiar la
informacion cientifica en el proceso de busqueda y para facilitar el desarrollo de las
recomendaciones por el equipo de trabajo de la guia. Las preguntas PICO fueron
estructuradas y revaloradas por el equipo de redaccion y autores. También se usaron
preguntas generales para inclusion de temas no formulados a través de preguntas
PICO. (26)
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El equipo de trabajo de adaptacién de la guia establecié una secuencia estandarizada
para la busqueda de guias de practica clinica, a partir de las preguntas formuladas en
las siguientes bases de datos seleccionadas: Fisterra, Guidelines International
Networks, National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical
Excellence, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice
Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network. También realizé un proceso
especifico de busqueda en Medline-Pubmed, Tripdatabase y Cochrane Library.

El equipo de trabajo de adaptacion de la guia seleccioné como material de partida guias
de practica clinica con los siguientes criterios:

e Enidioma inglés y espanol

e Metodologia de medicina basada en evidencias (meta-analisis,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados)

o Consistencia y claridad en las recomendaciones

e Publicacién y/o actualizacion reciente (2013-2019)

Se encontraron 1.468 documentos obtenidos a través de busquedas en bases de datos
y de otros recursos como sitios y documentos de soporte para el proceso de adaptacion,
de los cuales se excluyeron 1.457 documentos. En total, 11 guias de VIH en adultos
fueron seleccionadas para ser calificadas con el instrumento AGREE |l y valoradas a
través del consenso del equipo de trabajo. Se seleccionaron cuatro guias para la
presente adaptacién:

- Grupo de estudio del SIDA-SEIMC (GeSIDA). Documento de consenso de
GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral
en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(Actualizacién enero 2019).(1)

- Guia InfoSida 2018.(2)

- European AIDS Clinical Society (EACS). Guia Clinica Versién 9. Octubre
2017. (3)

- Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Guias consolidadas en el uso de
antirretrovirales para el tratamiento y prevencion de la infeccion por el VIH.
Edicién 2016.(4)

Adicionalmente se realizaron busquedas especificas de la literatura médica en los
buscadores mencionados y con las preguntas clinicas elaboradas, dirigidas las
preguntas clinicas que no fueron respondidas por la guia elegida.

10. Graduacion de la evidencia y grados de recomendacion

En este documento, el lector encontrara, al margen izquierdo de las paginas la calidad
de la evidencia y el grado de fuerza de las recomendaciones presentadas.

Las recomendaciones se encuentran sustentadas por evidencia cientifica calificada, y
se utilizo la escala de calificacion Oxford (ver tabla 1).

El simbolo v* representa un punto de buena practica clinica acordado por el grupo
adaptador de la guia, que son aspectos practicos sobre los que se quiere hacer énfasis
y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica que los
sustente.
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Estos aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a las recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse unicamente cuando no
existe otra manera de destacar dicho aspecto.

Simbolos empleados en esta guia:

Evidencia

Recomendacioén

Punto de buena practica

E
R
v

Tabla 1. Escala de del Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

Tratamiento,
prevencion,
etiologia y daio

Pronéstico e
historia natural

Diagnéstico

Diagnéstico
diferencial y
estudios de
prevalencia

Estudios
econémicos y
analisis de
decision

RS de estudios
de cohortes

RS de estudios
diagnosticos de nivel 1

RS con con (alta calidad, con RS con RS con
homogeneidad | homogeneidad, | homogeneidad), o sea homogeneidad | homogeneidad
de EC 0 sea que | queincluya estudios con | de estudios de | de estudios
1a controlados incluya resultados comparables y | cohortes econdmicos
con asignacion | estudios con | en la misma direccién en | prospectivas nivel 1
aleatoria resultados diferentes centros
comparables clinicos
en la misma
direccién y
validadas en
diferentes
poblaciones
Estudios de cohortes que
validen la calidad de una Andlisis
Estudios de prueba especifica, con basado en
cohortes estandar de referencia Estudio de costes o
EC individual individuales adecuado cohortes alternativa
con intervalo con un (independientes de la prospectivo clinicamente
A de confianza seguimiento prueba) o a partir de con buen sensibles; RS
1b estrecho mayor de 80 % | algoritmos de estimacién | seguimiento de la evidencia;
de la cohorte y | del prondstico o de e incluyendo
validadas en categorizacion del analisis de la
una sola diagnéstico o probado en sensibilidad
poblacion un centro clinico
Eficiencia Resultados a Pruebas diagnésticas con Analisis
demostrada partir de especificidad tan alta que absoluto en
por la practica efectividad y un resultado positivo términos del
clinica. no de eficacia confirma el diagndsticoy | Series de mayor valor o
1c Considera demostrada a con sensibilidad tan alta casos todos o peor valor
cuando través de un que un resultado negativo | ninguno
algunas estudio de descarta el diagndstico
personas cohortes.
mueren antes Series de
de ser casos todos o
evaluados ninguno
RS de estudios | RS de estudios RS (con RS (con
RS de estudios | de cohorte diagnosticos de nivel 2 homogeneidad) | homogeneidad)
2a de cohortes retrospectiva o | (mediana calidad) con de estudios 2b | de estudios
con de grupos homogeneidad y mejores econdémicos
homogeneidad | controles no con nivel
tratados en un mayor a 2

EC con
homogeneidad
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Estudio de Estudios exploratorios
Estudios de cohorte que a través de una Estudios de Analisis
cohortes retrospectiva o | regresion logistica, cohortes basados en
individual con seguimiento de | determinan factores retrospectivas costes o
2b seguimiento controles no significativos, y validados | o seguimiento alternativa
inferior al 80 % | tratados en un | con estandar de insuficiente clinicamente
(incluye EC de | EC o GPC no referencia sensibles;
baja calidad) validadas adecuado(independientes limitado a
de la prueba) revision de la
evidencia; e
incluyendo un
analisis de
sensibilidad
Estudios Investigacion Estudios Auditorias o
2 ecolégicos o de resultados ecoldgicos estudios de
c
de resultados en salud resultados en
en salud salud
RS de estudios RS cono homogeneidad RS con RS con
3a casos y de estudios 3b y de mejor | homogeneidad | homogeneidad
controles cono calidad de estudios 3b | de estudios 3b
homogeneidad y mejores y mejores
Comparacion
enmascarada objetiva de Estudio no
un espectro de una consecutivo de
cohorte de personas que cohorte, o
podria normalmente ser analisis muy
examinado para un limitado de la
Estudios de determinado trastorno, poblacion
casos y pero el estandar de basado en
controles referencia no se aplica a alternativa o
individuales todas las personas del costes,
estudio. Estudios no estimaciones
consecutivos o sin la de datos de
aplicacién de un estandar mala calidad,
de referencia pero
3b incluyendo
analisis de la
sensibilidad
que incorporan
variaciones
clinicamente
sensibles
Serie de casos, | Serie de casos | Estudios de casos y Series de Analisis sin
estudios de y estudios de controles, con escasos 0 | casos o analisis de
cohortes, y de cohortes de sin estandares de estandares de sensibilidad
4 casos pronoéstico de referencia referencia
controles de poca calidad independientemente obsoletos
baja calidad
Opinién de Opinion de Opinién de expertos sin Opinion de Opinién de
expertos sin expertos sin evaluacion critica expertos sin expertos sin
evaluacion evaluacion explicita, ni basada en evaluacion evaluacion
critica explicita, | critica explicita, | fisiologia, ni en trabajo de | critica explicita, | critica o
ni basada en ni basada en investigacion juicioso ni ni basada en basado en
5 fisiologia, ni en | fisiologia, ni en | en “principios fisiologia, ni en | teoria
trabajo de trabajo de fundamentales” trabajo de econoémica o
investigacion investigacion investigacion en “principios
juicioso ni en juicioso ni en juicioso ni en fundamentales”
“principios “principios “principios
fundamentales” | fundamentales” fundamentales”

Se describen los criterios para calificar evidencia y emitir recomendaciones para la presente guia. EC: ensayo clinico,
GPC: guia de practica clinica, RS: revision sistematica. Tomado de: Manterola y Zavando, 2009.(58)
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11. Evidencias y recomendaciones

Parte 1: Adolescentes mayores de 13 ainos y adultos con
infeccién por VIH

Prevencion

a) ¢Cuales son los mecanismos de prevencion efectivos para la infeccion por
VIH?

Desde el aparecimiento del virus de VIH, en el mundo han existido multiples estrategias
de prevencion para reducir las nuevas infecciones dadas por este virus. En el afio 2015,
ONUSIDA introdujo su campafa de Accion acelerada para la Prevencion Combinada,
que incluye una serie de intervenciones biomédicas, de comportamiento y estructurales
de la sociedad, desde el ambito individual hasta el nivel comunitario.(11)

Entre estas intervenciones se incluyen: (11)

Distribucion de preservativo masculinos, femeninos y lubricantes a base de agua
Circuncision masculina voluntaria

Inicio inmediato de terapia antirretroviral (TARV)

Tamizaje universal de VIH

Profilaxis previa la exposicion (PrEP)

Profilaxis postexposicion (PEP)

Tratamiento farmacoldgico que incluye el tratamiento sustitutivo con opiaceos,
provision de agujas y jeringuillas estériles

e Prevencion de la transmisién materno-infantil (PTMI)

e Acceso a servicios de atencién de infecciones de transmision sexual

e Cumplimiento de normas universales de bioseguridad

El objetivo primario de este compromiso es la reduccion de nuevas infecciones por el
VIH a nivel mundial a menos de 500.000 en el 2020, como un paso para disminuir el
impacto de la epidemia del VIH en el 2030. Esta ambiciosa meta, unicamente se podra
lograr si es que los paises incluyen un renovado compromiso en los programas de
prevencion del VIH, lo cual requiere que se asegure la provision de fondos para ello y
se acelere, de esta manera, la respuesta nacional.(11)

ONUSIDA sostiene que la epidemia del VIH se mantiene y no se controla debido a los
altos indices de transmision que se evidencian en poblaciones clave: personas que
ejercen trabajo sexual, hombres que tienen sexo con hombres, usuarios de drogas
inyectables, y personas privadas de la libertad. En ciertos paises son considerados
también poblacion clave los adolescentes, migrantes, conductores de camiones de larga
distancia, personal militar, mineros, entre otros. Por tal motivo, todos los paises deben
centrar su accionar en prevencién en esta poblacién.(4,11,28)

Las poblaciones clave determinan la dinamica de la epidemia del VIH y juegan un papel
fundamental en la naturaleza y efectividad de la respuesta de esta campafa. Estos
riesgos desproporcionados reflejan el comportamiento comun entre los miembros de
estas poblaciones, y las barreras legales y sociales especificas aumentan mas su
vulnerabilidad.
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La intervencion en las poblaciones clave es costo-efectiva, debido a que su
vulnerabilidad determina la presencia de comportamientos de riesgo, por lo que pueden
transmitir la infeccion por VIH a otras poblaciones, por ejemplo, los clientes de las
personas que ejercen el trabajo sexual, usuarios que comparten drogas inyectables,
entre otras.(4)

Por lo tanto, la OMS recomienda las siguientes intervenciones para grupos de poblacién
clave:(29)

a) Intervenciones esenciales del sector salud
- Programa integral de entrega de preservativos y lubricantes
- Intervenciones para reducir los dafios derivados del consumo de sustancias
psicoactivas
- Intervenciones sobre el comportamiento
- Pruebas de deteccién del VIH y asesoramiento correspondiente
- Tratamiento y atencién por infeccion del VIH
- Prevencion y tratamiento de las coinfecciones y otras comorbilidades
- Intervenciones relativas a la salud sexual y reproductiva

b) Estrategias esenciales para lograr un entorno favorable
- Legislacion propicia, compromiso politico y financiero
- Abordaje del estigma y la discriminacién
- Empoderamiento de la comunidad
- Abordaje de la violencia contra las personas de poblacion clave

Recomendaciones para los mecanismos de prevencioén efectivos para la infecciéon por VIH

A Enfocar los esfuerzos de prevencién en poblaciones clave como: personas que
1a ejercen el trabajo sexual y sus clientes, hombres que tienen sexo con hombres,
usuarios de drogas inyectables, personas privadas de la libertad.
v Implementar como pais mecanismos de prevencion combinada de manera
efectiva, para reducir los casos de infeccion por VIH*.
Aplicar paquetes de prevencién combinada para poblaciones clave, en los lugares
A en los cuales hay mayor transmisién de la infeccién.
1a
Aplicar y ejecutar los programas de prevencién del VIH/sida a nivel nacional.
Asegurar el acceso a los diferentes servicios de salud, donde se pueda brindar
v una prevencion oportuna para el VIH/sida incluidos aquellos en salud sexual y
reproductiva.

*La recomendacion en este sentido, ya fue suscrita por el Ecuador como parte de la Accién Acelerada para la Prevencion
del VIH.

Preservativo

Los preservativos masculinos y femeninos siguen siendo la uUnica herramienta
disponible que garantiza la triple proteccion (VIH, otras infecciones de transmision
sexual y el embarazo no deseado). El uso constante sigue siendo recomendado para la
prevencion primaria de la infeccion por VIH.(30)
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La promocién del uso del preservativo tanto en hombres que tienen sexo con hombres
y en personas que ejercen el trabajo sexual, ha reflejado una reduccién de la transmision
del VIH durante el coito, y el uso de lubricantes a base de agua compatibles con el
preservativo reduce la posibilidad de que este se rompa.(31)

En un estudio realizado en las principales poblaciones clave en el Ecuador: hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres transfemeninas (MTF), el
comportamiento con respecto al uso del preservativo es el siguiente:(32)

e En HSH se reporté un 61% en Quito y el 53% en Guayaquil que no utilizan
preservativo con sus parejas estables; el 2% en Quito y 3.9% en Guayaquil no
utilizan con las parejas ocasionales; y el 23,2% en Quito y un 19.1% en
Guayaquil no utilizan cuando estan bajo los efectos del alcohol.

e En MTF, el uso del preservativo en la primera relacion sexual con un hombre es
bajo, con un 11.3% en Quito y 16,5% en Guayaquil. El uso es mas frecuente con
las parejas ocasionales que con las estables, mencionando que el 76.8% vs
23.5% uso preservativo en Quito, y 71.3% vs 47% en Guayaquil. Los sitios donde
encuentran parejas ocasionales son: parques, calles, paginas de internet y redes
sociales.

Recomendaciones para el uso de preservativo

A Usar correcta y constantemente el preservativo femenino como el masculino con
1a su respectivo lubricante, sobre todo en las poblaciones clave.

Profilaxis previa a exposicion (PrEP)

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) es una estrategia para prevenir la transmisién por el
VIH. Esta aproximacion involucra la administracién de agentes antirretrovirales como
prevencion en individuos no infectados por VIH, cuyo uso debe ser guiado por un
especialista (anexo 2).

Es importante mencionar que el uso de PrEP es parte de una estrategia de prevencion
combinada, cuya efectividad va de la mano de una adecuada asesoria y el uso
permanente del preservativo para evitar la transmision de otras ITS. En este sentido, el
estudio observacional KAISER PERMANENTE realizado en el 2017 reporta en una
cohorte de 653 HSH, 3 mujeres heterosexuales y un hombre transgénero en quienes
después de 12 meses de uso de PrEP no se reportaron casos de VIH; sin embargo, se
diagnostico una o mas ITS en el 50% de los participantes, lo que demuestra la
importancia de informar correctamente al usuario que sea candidato para su uso. (33)

Para la aplicacion de PrEP, es necesario considerar drogas que sean de excelente
tolerabilidad, baja toxicidad, alta barrera genética de resistencia, adecuada
farmacocinética y farmacodinamia; que permita una dosificacion diaria, y tenga un bajo
costo.

Hasta el momento los antirretrovirales seleccionados como mejor opcién para este fin
son tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y emtricitabina (FTC), en presentacion co-
formulada TDF/FTC, o tenofovir en gel.(34)

Varios estudios reportan que tras utilizar TDF como droga para PrEP, se evidencia
alteracion en el metabolismo 6seo en aproximadamente 1% de los participantes; sin
embargo, su uso no se ha asociado a fracturas tras dar seguimiento durante 2 afos a
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estos usuarios. Adicionalmente, se debe considerar otros efectos adversos reportados
y esperados con la toma prolongada de este antirretroviral como la alteracién de la
funcion renal, que debera ser tomada en cuenta previo inicio, y para el seguimiento, de
los usuarios de PrEP. (33)

Por otro lado, los resultados de estudios realizados para el uso de PrEP en HSH,
hombres y mujeres heterosexuales, parejas serodiscordantes, y usuarios de drogas
inyectables, demostraron lo siguiente: (34)

- Alta efectividad de PrEP en la prevencion de la transmision sexual de VIH en diferentes
poblaciones.

- Alto grado de aceptacion en potenciales usuarios, especialmente si la profilaxis es
subsidiada o se puede adquirir a bajo costo.

- Bajo impacto de PrEP en el aparecimiento y transmisién de virus resistentes (excepto
en personas que inician PrEP durante el periodo de ventana o en periodo de infeccion
aguda por VIH).

- Mayor conexién de los usuarios de la PrEP (usuarios con practicas sexuales de alto
riesgo) a los servicios de salud encaminados a la prevencion de VIH e ITS (uso de
preservativos, lubricantes, cambio de practicas sexuales, asesoria en salud sexual y
reproductiva).

En América Latina y el Caribe la introduccion de la PrEP ha sido lenta; sin embargo, en
Bahamas, Brasil y Barbados, donde es ofrecida en el sector publico de salud, se ha
evidenciado una reduccion significativa de la transmision del VIH dentro del marco de
estrategias de prevencion combinada.(29)

Evaluacion de Riesgo para Indicacion de PrEP
Para determinar el riesgo de infeccion por VIH, y por consiguiente la posibilidad de

empleo de PrEP, se debe aplicar el uso de cuestionarios de screening de PrEP (Ver
Anexo 3).
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Figura 1. Determinacion clinica del estado VIH para proveer PrEP
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Tomado de: CDC. Profilaxis pre-exposiciéon para la prevencién de la infeccion de VIH en los EEUU. Guia de practica
clinica. 2017. (33)

Tabla 2. Régimen para profilaxis pre exposicion
Esquema antirretroviral en profilaxis pre exposicién
Preferente

2 ITIAN TDF'/FTC 300/200mg, via oral, una vez al dia

Adaptado de: Organizacion Mundial de la Salud. Guias Consolidadas para el uso de antirretrovirales para el tratamiento
y prevencion de la infeccion por VIH. Suplemento 2016 actualizacion 2018.

TDF: tenofovir disoproxil fumarato; FTC: Emtricitabina.

" TDF: utilizar siempre y cuando se excluya la presencia de alteracion renal u osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas.

Recomendaciones para el uso de la profilaxis previa a exposicién
Considerar la profilaxis oral pre exposicion principalmente en poblaciones clave y
en parejas serodiscordantes.

Descartar infeccion por VIH previo al inicio de PrEP.

Iniciar PrEP siempre y cuando exista un aclaramiento renal > 60ml/min (CKD-EPI).
Descartar alergias o hipersensiblidad a los componentes de la PrEP.

A Desarrollar un plan de anticoncepcion efectiva (método hormonal y de barrera), y
prevencion de ITS.

Realizar mandatoriamente testeo de VIH e ITS cada 3 meses una vez iniciado
PrEP, y en uso prolongado del mismo.

Realizar mandatoriamente control de creatinina cada 6 meses una vez iniciado
PreP.

Suspender lactancia materna en la mujer serodiscordante que esté tomando PrEP.
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Valorar el uso de PrEP en adolescentes, individualizando cada caso de acuerdo al
v riesgo de infeccion por VIH, y asegurar una adecuada asesoria y vinculacion al
Sistema Nacional de Salud.

Realizar mandatoriamente asesoria en todos los usuarios candidatos a uso de
PrEP.

Circuncisién masculina (CM)

Esta intervencion reduce el riesgo de transmision del VIH de mujeres a hombres a través
de las relaciones sexuales en un 60%.(35,36)

Recomendaciones para circuncision masculina voluntaria

B Considerar la circuncision masculina como una estrategia adicional e

2b importante para la prevencion de la infeccion por VIH.

v Realizar este procedimiento en un establecimiento de salud con el nivel de
complejidad para el caso.

Drogas inyectables

El uso de drogas inyectables aumenta la morbilidad y mortalidad global asociadas con
VIH/sida y otras infecciones debidas a patdgenos transmitidos por la sangre mediante
el intercambio directo de agujas, jeringas y otros equipos de inyeccion. De
aproximadamente 16 millones de usuarios de drogas inyectables (UDI) en todo el
mundo, se calcula que 3 millones estan infectados por el VIH.

Para la prevencion de la infeccion por VIH en UDI, se incluye el acceso legal sin
restricciones a jeringas estériles a través de programas de intercambio de jeringas y
servicios mejorados de farmacia, tratamiento para la dependencia de opiaceos
(tratamiento con metadona y buprenorfina), intervenciones conductuales e identificacion
y tratamiento del consumo de drogas no inyectables y alcohol.(2)

Los datos de prevalencia del uso de drogas intravenosas en el Ecuador son limitados;
de acuerdo al lll Estudio epidemiolégico andino 2016, el uso de drogas intravenosas
(heroina) fue 0.01% para ese afo.(37)

Recomendaciones a usuarios de drogas inyectables

A Asesorar sobre el uso de jeringas estériles, tratamientos de dependencia de
1c opiaceos e intervenciones conductuales para disminuir la transmisién del VIH.

Otras intervenciones, como el inicio inmediato de la TARV, el tamizaje, la profilaxis
postexposicion (PEP) y la prevencion de la transmisién materno-infantil (PTMI), se
analizaran en los capitulos correspondientes.

b) ¢Se debe ofertar la prueba de VIH de forma rutinaria a todo usuario que acude
a recibir atencion médica?

Dos de las principales razones para cambiar la politica del tamizaje para VIH en el
Ecuador son: que el paciente diagnosticado de infeccién por VIH puede beneficiarse en
calidad y expectativa de vida al ser diagnosticado y tratado oportunamente, y que los
costos del tamizaje universal son bajos con respecto a los beneficios esperados.

Cabe recordar que las estrategias de prevencion que incluyen un tamizaje universal han
sido efectivas. El porcentaje de personas con resultado reactivo en las pruebas de
tamizaje supera a las observadas en los sitios donde se las realiza con consejeria pre
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prueba y clinicas de infecciones de transmisién sexual (2-7% en comparacién con 1,5-
2%).(4)

El estudio HPTN 071 de tipo aleatorizado, que se realizé en 21 comunidades urbanas
de Zambia y Sudafrica, plantea que el tamizaje universal podria reducir la incidencia de
infeccion por VIH en un 60% en un periodo de tres afos.(38) El ensayo incluyé un
paquete de prevencion combinada el cual consta de pruebas voluntarias en el hogar,
asesoramiento y administracion de TARYV, y se dividio en tres grupos:

e Grupo A con prueba ofertada universalmente
e Grupo B con prueba aplicada de acuerdo a las directrices nacionales
e Grupo C de control

Los hallazgos preliminares en cuatro comunidades miden el impacto de |la
implementacién universal de pruebas diagndsticas de VIH y el tratamiento inmediato, en
la incidencia de VIH en la poblacién y en el marco de conseguir los objetivos de
ONUSIDA del 90-90-90, se encontré que: en la poblacion general “el conocimiento de
su status incrementé del 52 % al 78 % en hombres y del 56 % al 85 % en mujeres;
mientras que la proporcion de personas que siendo positivos para VIH ingresaron a
TARV, incrementé del 54 % al 74 % en caso de hombres y del 563 % al 73 % en mujeres.
La proporcion total estimada de adultos en tratamiento ARV, independientemente de si
conocian o no previamente su condicion, se incrementd de 44 % a 61 %, lo que contrasta
con los objetivos de ONUSIDA de 81 % para los dos primeros 90”.(4)

Este estudio contribuye entre otros aspectos, a fomentar el testeo con el apoyo de
personal comunitario, que, si bien ha sido realizado en una poblacion general de alta
prevalencia en la infeccion por VIH, podria ser aplicada en nuestro medio; lo que
contribuiria a disminuir las barreras, a vincular a las personas a los servicios de salud y
a la consecucion del tratamiento como prevencion.

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés)
recomienda examenes de deteccion del VIH para personas entre 13 y 64 afos en todos
los entornos de atencién de la salud.

Para realizar una prueba de VIH deben tomarse en cuenta cinco principios:
consentimiento, confidencialidad, asesoramiento, garantia de resultados correctos, y
vinculacion a la atencion (“5¢”: consent, confidentiality, couseling, correct test results,
and connection).

Los usuarios deben ser informados sobre la realizacion de la prueba, a través del
consentimiento informado, mismo que puede ser verbal (modalidad “optar por salir’ del
anglisismo “opt-out”), es decir, el usuario no necesita consentir, pero conserva la opcion
de rechazar o aplazar la misma, y en cuyo caso debera quedar por escrito. El
consentimiento para el tamizaje del VIH se debe incorporar al consentimiento informado
general para la atencién médica, de la misma manera que otras pruebas de deteccion
o diagnostico.

La Asociacion Panamericana de Infectologia recomienda “promover que los
adolescentes puedan consentir por si mismos la realizacion de este examen”.(25)

Estas pruebas deben estar al alcance de todas las personas, previa una asesoria por
profesionales de la salud capacitados o personas de la comunidad entrenadas para
estos fines.

El diagndstico tardio es un problema que ha sido evidenciado en diferentes estudios
realizados en la region, como el CCASAnet y el Latin American HIV Workshop Study
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Group, que reportan que las personas portadoras de VIH inician la TARV tardiamente,
con CD4+ de 200 células o menos, o con enfermedades definitorias de SIDA.(39,40)

Un diagnéstico tardio evidencia problemas de salud publica como el aumento de la
morbimortalidad, incremento de la trasmision de la enfermedad y altos costos en salud
que deben ser corregidos.

Recomendaciones para tamizaje universal

Ofertar la prueba de tamizaje para VIH a todo usuario del Sistema Nacional de
Salud, por cualquier motivo de consulta, y cumpliendo estrictamente los principios
A de las “5¢”.

1a Asesorar sobre la realizacion de la prueba, a través del consentimiento informado,
mismo que puede ser verbal. Y en caso de rechazar o aplazar la misma, debera
quedar por escrito.

v Promover el uso de un consentimiento informado general para la atencién médica.
B Capacitar de forma permanente al personal de salud y comunitario para que se
2c oferte la prueba de VIH.

c) ¢Cuales son las circunstancias en las que se debe considerar la profilaxis
postexposicion (PEP) laboral y no laboral al VIH?

La profilaxis postexposicion es una medida secundaria para prevenir la infeccién por el
VIH y se aconseja en personas con exposiciéon de riesgo al VIH esporadico y
excepcional a fluidos potencialmente infecciosos.

Tabla 3. Fluidos infecciosos y no infecciosos

Fluidos potencialmente . . .
Fluidos no infecciosos

infeccioso

e Sangre e  Sudor
e Semen e Esputo
e  Secreciones vaginales e Orina
e Leche materna e Heces
e Liquido cefalorraquideo e Vomito
e Liquido peritoneal e  Secreciones
e Liquido pleural nasales
e Liquido pericardico e Saliva
e Liquido amnistico e Lagrimas
e Liquido sinovial
e Tejidos
e Organos
e Cultivos celulares
e Concentrados de virus de

laboratorio

Tomado de: Panel de Expertos de GeSIDA. Documento de Consenso sobre Profilaxis Postexposicion Ocupacional y
no Ocupacional en relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios. (Actualizacién Marzo 2015). (41)

Profilaxis postexposicion laboral

La exposicion laboral también denominada exposicién ocupacional, es aquella que
ocurre con ocasiéon o a consecuencia de la realizacion de un trabajo y que puede
suponer un riesgo de infeccion a todo el personal que por sus actividades laborales
pueda estar expuesto.

La mejor forma de disminuir el riesgo de exposicion es: educacion y entrenamiento de
todo el personal en normas de bioseguridad universales, en las que se incluye manejo
adecuado de desechos, disponer de materiales de barrera. Ademas de garantizar el
asesoramiento y la asistencia las 24 horas del dia en caso de exposicién laboral, facilitar
el acceso a la medicacion, establecer protocolos de accion y seguimiento, entre otros.
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De los trabajadores de la salud que adquieren la infeccion por VIH en sus actividades
ocupacionales, la mayoria (86%) han sido expuestos a sangre, con lesiones
percutaneas (88%). El accidente puede ocurrir después del procedimiento (41%),
durante el procedimiento (35%) o al momento de la eliminacion de los desechos (20%).
(42)

El CDC estima que el riesgo promedio de seroconversion del VIH después de una
exposicion ocupacional percutanea es de aproximadamente 0,3% (IC 95%: 0.2 a 0,5%),
lo que supone tres infecciones por cada 1.000 incidentes. Tras la exposicion de
mucosas, el riesgo se reduce al 0,09% (IC 95%:0,006 a 0,5%). (41,42)

En un estudio de casos y controles, donde se incluyé a 33 trabajadores de la salud
expuestos a sangre infectada por VIH, se encontré6 una reduccion del 80% en las
probabilidades de infeccion para aquellos individuos que recibieron PEP.

Existe menor riesgo con el uso de guantes (debido a que disminuye en el 50% el
volumen inyectado), erosiones superficiales, piel intacta, aguja maciza o bisturi. Por el
contrario, el riesgo se aumenta cuando la inoculacion es profunda, la aguja es hueca y
de mayor calibre (menor a 18 mm), si hay evidencia de sangre y si el dispositivo estuvo
dentro de una arteria o vena.

También se debe valorar la situacion serolégica del trabajador, la cantidad de virus en
el inéculo, el tiempo transcurrido y el estado viroldgico de la fuente. En fase avanzada
con carga viral elevada o en primoinfeccion, el riesgo es mayor.(41,43)

Valoracion del riesgo
En la exposicién ocupacional, el riesgo de la transmision depende del fluido al que se
ha expuesto, las caracteristicas del accidente y de la fuente. Todos estos datos son

utiles para valorar el riesgo y decidir el inicio de la profilaxis.

Tabla 4. Recomendaciones generales de PEP

Tipo de exposicion Tipo de material Recomendacion
Sangre*
Riesgo muy alto Recomendar PEP
Riesgo alto Recomendar PEP
Riesgo no alto Recomendar PEP §
Percutanea Liquido que contiene sangre, otros liquidos
potencialmente infectantes** o tejidos. Recomendar PEP

Otros liquidos corporales no infectantes
No recomendar PEP

Sangre Valorar individualmente 1y

Liquido que contiene sangre, otros liquidos Valorar individualmente 11
Mucosas potencialmente infectantes™ o tejidos

Otros liquidos corporales no infectantes No recomendar PEP

Sangre Valorar individualmente 1

Liquido que contiene sangre, otros liquidos Valorar individualmente 1y
Piel alto riesgo# potencialmente infectantes o tejidos

Otros liquidos corporales no infectantes No recomendar PEP

Tomado de: Panel de Experto de GeSIDA. Documento de consenso sobre Profilaxis Postexposicién Ocupacional y no
Ocupacional en relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios. 2015.(41)

*Riesgo muy alto: se define como accidente con gran volumen se sangre (pinchazo profundo con aguja utilizada en
acceso vascular del usuario) y con carga viral VIH elevada.

Riesgo alto se define como accidente con alto volumen de sangre o accidente con sangre que contiene carga viral VIH
elevada.

Riesgo no alto: aquel accidente en el que no se da exposicion a gran volumen de sangre ni a sangre con carga viral
VIH elevada (pinchazo con aguja de sutura de usuario con carga viral baja o indetectable).

**Incluye semen, secreciones vaginales, LCR y liquidos sinovial, pleural, pericardico, peritoneal y amniético.

I Cuando la carga viral es indetectable se puede considerar no realizar PEP porque el riesgo de transmision es muy
bajo.
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111 Valorar individualmente cada caso. En general recomendar PEP. Cuando la carga viral es indetectable se puede
considerar no realizar PEP porque el riesgo de transmision es muy bajo.

#Contacto cutaneo de alto riesgo cuando se trata de liquidos con carga viral elevada, el contacto es muy prolongado y
el area es extensa o hay zonas de piel no integra.

endaciones para el manejo de profilaxis postexposicién laboral

Realizar una valoracién minuciosa del riesgo.
Disponer de asesoramiento y asistencia las 24 horas del dia para el personal
A expuesto asegurando el diagnostico seroldgico en menos de 2 horas para VIH y
1a siempre antes de las 72 horas. Para determinacion de Hepatitis B y C (Anti-HBs,
Anti-HBc, AgHBs, Anti-VHC), siempre antes de las 96 horas.
Realizar una valoracion clinica general e integral, biometria completa, funcién
renal y hepatica.
v Realizar prueba de embarazo previo al inicio de PEP.
Iniciar PEP sin esperar los resultados de laboratorio.
Iniciar la profilaxis postexposicion laboral en un accidente de alto riesgo dentro
de las 2 horas y no mas alla de las 72 horas, y continuar por 28 dias.
Realizar estudios serologicos de Hepatitis B (HbsAg), Hepatitis C (Anti VHC) y
A VIH a la fuente.
1a Conocer el estado virolégico, inmunoldégico y el historial de TARV, en el caso de
que la fuente sea una PVV.
Asegurar la atencidn y seguimiento de los casos de exposicidon laboral por el
médico ocupacional o profesional de salud capacitado, en horario laboral, y el
responsable en el servicio de Emergencias, en horario no laboral.
Notificar al médico ocupacional o profesional de salud capacitado para el manejo
de los casos de accidentes laborales.

Profilaxis postexposicion no laboral

La exposicién no laboral es el contacto con sangre o fluidos potencialmente infecciosos
fuera del ambito laboral, como por ejemplo la exposicion sexual de alto riesgo (vaginal,
anal, u oral) sin proteccion o con fallo de la misma por relaciones sexuales consentidas,
agresién sexual con penetracion, exposicidon parenteral en usuarios de drogas
inyectables (UDI) con material contaminado, pinchazos accidentales o mordeduras, por
transfusiones sanguineas y donacion de 6rganos o tejidos.(41)

Valoracion del riesgo

La determinacién del riesgo se evalla de acuerdo al tipo de exposicion, estado de la
persona fuente, la cantidad del virus en el inéculo, y las condiciones del individuo
expuesto.

Contemplando estos factores, se pueden determinar diversos grados de riesgo. En
cuanto a relaciones sexuales, éstas se consideran de riesgo potencial en los casos en
los que no se ha utilizado o se ha hecho mal uso del preservativo.(41)

El tipo de exposicion se describira desde el punto de vista del expuesto (ver tabla 5).

Tabla 5. Riesgo de infeccion no laboral segun el tipo de exposicion

Condicién

e Exposicion de recto, vagina, ojos, boca u otras membranas
mucosas, piel no intacta o contacto percutaneo
e Con fluidos potencialmente infectantes

Riesgo
considerable

23



si se cumplen las e Fuente VIH positiva
tres condiciones

siguientes:
Riesgo a valorar e Exposicion de recto, vagina, ojos, boca u otras membranas
individualmente mucosas, piel no intacta o contacto percutaneo
si se cumplen las e Con fluidos potencialmente infectantes
tres_con_1d|C|ones e Fuente con estado VIH desconocido
siguientes:
e Cualquier tipo de exposicion con fluidos no considerados
. potencialmente infectantes, independientemente del
Riesgo

estado de la fuente respecto al VIH.
e Cualquier tipo de exposicidon con cualquier tipo de fluido si
la fuente es VIH negativo

despreciable

Besos
Mordedura sin solucién de continuidad
Sin riesgo e Arafazo superficial con objeto afilado, incluidas las agujas
considerable abandonadas en la calle.

e Fluidos infectantes sobre piel intacta (0%)
e En estas exposiciones no esta indicado iniciar PEP.

Adaptado de: Documento de consenso sobre profilaxis postexposicion ocupacional y no ocupacional en relacién con el
VIH, VHB, VHC en adultos y nifios. 2015 (41)

Tabla 6. Probabilidad estimada por acto de adquirir la infeccién por VIH de una fuente
infectada

. . . Riesgo de infeccion del VIH por 10.000
Tipo de exposicion

exposiciones a una fuente infectada (IC

95%)
Via parenteral
Transfusion sanguinea 9250
Intercambio de agujas durante el uso de 63
drogas inyectables
Aguja percutanea 23
Via sexual

Relacién sexual anal receptiva 138
Relacién sexual vaginal receptiva 8
Relacién sexual anal insertiva 11
Relacién sexual vaginal insertiva 4
Relacién sexual oral receptival/insertiva Bajo (pero no cero) (0-4)

Se describe el riesgo de infeccién por VIH por 10.000 exposiciones segun el tipo de exposicion.
Modificado de: Centro para el Control y Prevencion de las Enfermedades (2016).(43)

Manejo de la Profilaxis postexposicion laboral y no laboral

La evidencia sefiala que una vez evaluado el riesgo, la decision de iniciar o no la PEP,
dependera de la situaciéon virolégica de la fuente; si esta es conocida, se buscara
informacion del estado inmunoldgico, carga viral, TARV, historia farmacoldgica y
resistencias. Si la fuente es desconocida se debe proceder como si fuese de alto riesgo.
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La realizacion de los examenes serolégicos para la deteccién de enfermedades
infecciosas de transmision por sangre y fluidos, permite determinar el estado seroldgico
de la fuente y de la persona expuesta; adicionalmente, los examenes de laboratorio
general permitiran conocer el estado de salud o enfermedad, en el caso de requerir
TARV.

Tras la exposicion laboral accidental de heridas cutaneas (punciones, cortes), o
salpicaduras a piel no integra, es importante realizar: lavado con agua y jabdn; dejar fluir
la sangre (no exprimir), desinfectar la herida con un antiséptico (povidona o
clorhexidina), y cubrir con un apodsito impermeable. En salpicaduras a mucosas
(conjuntiva, nasal, bucal, etc.) se debe realizar un lavado del area con abundante agua
o suero fisiologico.

La PEP es mas eficaz mientras mas temprano se inicie, incluso antes de tener el
resultado serolégico de la fuente, principalmente en los accidentes laborales de alto
riesgo. La PEP se suspende si la prueba es negativa, siempre que no se sospeche que
la fuente se encuentre en periodo de ventana.(41)

Se ha demostrado que la profilaxis que se inicia poco después de la exposicion, que
tiene una adherencia adecuada y que se mantiene durante 28 dias, puede reducir el
riesgo de contraer VIH.(41,43)

endaciones para el manejo de profilaxis postexposiciéon no laboral

Valorar minuciosamente la historia clinica para determinar el riesgo (ver tabla 4)
y la necesidad de PEP en toda persona expuesta, con especial atencion a
victimas de violencia sexual.

Indicar PEP de acuerdo a la valoracién del riesgo.

Asegurar el diagnéstico serolégico en menos de dos horas para VIH y siempre
A antes de las 72 horas. Para determinacion de hepatitis B y C (Anti-HBs, Anti-HBc,
AgHBs), siempre antes de las 96 horas.

Realizar test de embarazo previo al inicio de PEP.

Iniciar PEP sin esperar los resultados de laboratorio.

Iniciar PEP en un contexto de alto riesgo dentro de las dos horas y no mas alla
de las 72 horas, y continuar por 28 dias.

Asegurar la atencion y seguimiento de los casos de exposicion no laboral en el
establecimiento de salud correspondiente (UAI).

Investigar el estado seroldgico de la fuente cuando sea factible.

Regimenes antirretrovirales para la profilaxis postexposicién laboral y no laboral

La eleccion de los farmacos ARV y las pautas para la profilaxis postexposicion laboral y
no laboral al VIH, se basan en las recomendaciones de uso de estos farmacos en el
tratamiento de los pacientes con infeccién por VIH.

Esquemas en monoterapia no se recomiendan; en la actualidad no existe evidencia que
compare la eficacia de las pautas de dos o tres ARV en la PEP, ni de los diferentes
antirretrovirales entre si, y se han reportado fallos tanto con pautas dobles como con
triples.

Sin embargo, las pautas con tres farmacos son las que ofrecen mayores oportunidades
de prevenir la infecciéon por VIH tras una exposicién laboral o no laboral, por su mayor
eficacia y mejor tolerancia de los nuevos ARV.

La recomendacion por lo tanto para la profilaxis postexposicién laboral y no laboral es
el uso de tres farmacos antirretrovirales; dos inhibidores de la transcriptasa inversa
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analogos nucledsidos/nucleétidos (ITIAN), asociados a un tercer antirretroviral de otra
familia, con mejor tolerancia y menor nimero de interacciones medicamentosas.(41)

La reaccion de hipersensibilidad al abacavir es un efecto adverso, si bien poco
frecuente, pero con alto riesgo, por lo que al tratarse de una situacion de emergencia,
este es un ARV que no esta recomendado para PEP.(44)

Los inhibidores de la proteasa pueden causar toxicidades significativas y pueden
interactuar con las drogas prescritas, mientras que los inhibidores de la integrasa,
especialmente el raltegravir, ademas de tener menos efectos adversos, menos
interacciones con otros medicamentos, actia de forma temprana en el ciclo viral y antes
de la integracién viral en el ADN del huésped, mejorando su eficacia.(45)

Tabla 7. Esquemas de tratamiento antirretroviral para profilaxis postexposicion por
riesgo de infeccion por VIH (laboral y no laboral)
Esquema antirretroviral en profilaxis postexposicién laboral y no laboral

Preferente
TDF'/3TC/DTG? 300/150/50 mg, via oral, una vez al dia.
2 ITIAN JINI 300/200 mg + 50 mg, via oral, una vez al
TDFYFTCIDTG? | . g 9. via oral, Una vez a
Alternativas
TDF/3TC 300 /150 mg, via oral una vez al dia.
+ RAL3 + 400 mg via oral dos veces al dia.
Adultos y 2 ITIAN + INI TDF/FTC 300/200 mg, via oral una vez al dia.
adolescentes>13 + RAL? + 400 mg via oral dos veces al dia.
afos - -
TDETe |t fonses
+DRV/r4 dia ’
2 ITIAN +1P 300/200 mg, via oral una vez al dia.
TDF/FTC + 600 mg + 100mg, via oral dos veces al
+ DRV/r4 dia ’
AZT3/3TC 300/150 mg, via oral dos veces al dia.
2 ITIAN + INI + DTG + 50 mg, via oral una vez al dia.
300/150 mg via oral dos veces al dia
AZTI3TC .
2 ITIAN + IP + DRV/r ;igoo mg + 100 mg, via oral dos veces al

Adaptado de: Organizacion Mundial de la Salud. Guias Consolidadas para el uso de antirretrovirales para el tratamiento
y prevencion de la infecciéon por VIH. Suplemento 2016 actualizacion 2018.(29)

3TC: lamivudina; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; FTC: emtricitabina; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil
fumarato; AZT: zidovudina.

" TDF: utilizar siempre y cuando se excluya la presencia de alteracion renal u osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas.

2 DTG: evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de
barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo de anomalias
del tubo neural.

3 RAL: sugerido con INI en mujeres con sospecha de embarazo o mujeres sin un método anticonceptivo efectivo (método
hormonal mas método de barrera).

4 DRV/r: inhibidor de la proteasa de preferencia. Vigilar interacciones medicamentosas por ser inductores e inhibidores
del citocromo P450.

5 AZT: por alto riesgo de toxicidad, recomendado unicamente cuando TDF no pueda ser utilizado como terapia inicial,
asociado con 3TC.

Situaciones especiales
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Gestacion

La PEP frente al VIH esta indicada durante cualquier momento en el embarazo siempre
que haya existido exposicion significativa. Se debe tener en cuenta los riesgos que esta
poblacion podria tener especialmente durante el primer trimestre de gestacion.

endaciones en profilaxis postexposicion no laboral en gestacién
Administrar PEP durante cualquier momento del embarazo, siempre que haya
A existido exposicion significativa.

1a Considerar el riesgo de teratogenicidad del ARV, especialmente durante el primer

trimestre de gestacion.

DTG: evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de
barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo de anomalias
del tubo neural.

Agresion sexual

Tras la exposicion por via sexual, hay que tener en cuenta la posibilidad de transmisién
de otras ITS, la cual depende de la prevalencia en la comunidad, el tipo de exposicion,
la presencia de traumatismos y el numero de personas agresoras.(41)

Tabla 8. Profilaxis postexposicion para otras ITS

Hepatitis B

Condicién del usuario Conducta a seguir

Previamente vacunado con respuesta de L, .
. Ningun tratamiento
anticuerpos
Usuario dos series completas de vacunas de
VHB, administrar 2 dosis de inmunoglobulina
Previamente vacunado sin respuesta de (IgHB), con intervalo de 1 mes.
anticuerpos (<10 mUl/ml) Usuario con una serie completa de vacunas de

VHB, administrar 1 dosis de IgHB + iniciar nueva
serie de vacunacion.

o Administrar 1 dosis de IgHB mas serie completa
No vacunado, vacunacion incompleta o que se .
de vacunacibn o completar esquema de

desconozca el estado inmunolégico s .
vacunacion segun corresponda.

Hepatitis C
Realizar medicion de anticuerpos VHC de ser posible en la fuente, y en el expuesto de ser detectable
repetir a los 3, 6 y 12 meses para confirmar diagnéstico e iniciar tratamiento oportuno.

Gonorrea

Ceftriaxona 250 mg IM una sola dosis
+

Azitromicina 1 g VO una sola dosis
Chlamydia
Azitromicina 1 g VO una sola dosis
o}

Doxiciclina 100 mg VO 2 veces al dia por 7 dias
Metronidazol 2 g VO en una sola dosis
o}

Tinidazol 2g VO en una sola dosis

Penicilina benzatinica 2°400000 Ul IM una dosis
Modificado de: Panel de expertos GeSIDA. Documento de consenso sobre profilaxis postexposicién ocupacional y no
ocupacional en relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos, nifios. 2015. (41,43)
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aciones en profilaxis postexposicion no laboral en agresién sexual
Descartar otras infecciones de transmision sexual* (gonorrea,
chlamydia, trichomona, sifilis, hepatitis B, hepatitis C).

A Investigar la historia de inmunizaciones del paciente frente a la hepatitis
1a B.
Instaurar una pauta de tratamiento empirico triple, que incluya ceftriaxona,

metronidazol, azitromicina o doxiciclina. **

*Realizar manejo de acuerdo a la normativa vigente para manejo de hepatitis virales e ITS, o evidencia cientifica
actualizada.

**En gestacion considerar el riesgo-beneficio de la madre y el producto.

Seguimiento

Todo establecimiento de salud que brinde atencién al usuario por exposicion laboral o
no laboral, independientemente de que se aplique la PEP o no, debera ofrecer un plan
de seguimiento clinico y analitico, y apoyo psicoldgico.(41)

Recomendaciones para el seguimiento de PEP laboral y no laboral
Evaluar dentro de las primeras 72 horas efectos adversos por la PEP y
adherencia a la misma.

Realizar test de VIH a las 4-6 semanas y a los 3 y 6 meses postexposicion para
descartar seroconversion.

Informar a la persona que ha sufrido una exposicién accidental:
e Signos y sintomas de infeccion aguda por VIH
e Efectos secundarios del tratamiento
e Posibles interacciones medicamentosas
e Necesidad de una buena adherencia
Informar al usuario que durante el periodo de seguimiento (12 primeras
semanas), debe evitar una posible transmisién secundaria del VIH:
e Utilizar siempre el preservativo durante las relaciones sexuales
e No compartir jeringuillas o material corto punzante
e Evitar el embarazo
e Evitar donar sangre, semen u érganos
Realizar pruebas de control de creatinina y transaminasas (Ver tabla 9).
Ofrecer el acompanamiento psicolégico hasta culminar la profilaxis.
Ofrecer apoyo integral a las personas victimas de violencia sexual (psicologia,
trabajo social e informar a fiscalia y/o a la autoridad legal competente).

Tabla 9. Examenes de laboratorio que se deben realizar en la evaluacion inicial y de
seguimiento en personas que han recibido PEP
Semanas
4-6 12
Serologia VIH v v v v v

Basal Segun sintomas




Analitica general Y4 v

CV del VIH

Serologia VHB v v v
Serologia VHC v v v

CV VHC

Despistaje ITS v V (Sifilis)
Embarazo YA v

Modificado de: Panel de expertos GeSIDA. Documento de consenso sobre profilaxis postexposicion ocupacional y no
ocupacional en relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos, nifios. 2015. (40)

*Si se utiliza una prueba combinada de antigeno/anticuerpo para VIH de cuarta generacion el seguimiento podria reducirse
de la determinacion basal, a la semana 4 — 6 y a la semana 16 postexposicion.

d) ¢Cuales son las nuevas estrategias diagnésticas y de prevencion?
Auto testeo para VIH

Mejorar el testeo de VIH es un paso clave para alcanzar los objetivos “90-90-90”
establecidos por ONUSIDA, y a partir de esto se han propuesto nuevas estrategias que
incrementan la realizacion de la prueba y reducen el retraso en el diagnéstico, con
especial interés en poblaciones de alto riesgo.

Una de las estrategias innovadoras es el auto testeo de VIH (HIV self testing- HIVST),
que consiste en que la persona recolecte su muestra (sangre o saliva), se realice el test
e interprete por si misma el resultado, sin necesidad de intervencion directa de
profesionales de la salud; que ha demostrado ser una prueba aceptable y fiable que
facilita el testeo en paises de bajo, medio y alto ingreso econdmico, y en grupos de
riesgo. (46,47)

Los objetivos del auto testeo son incrementar la autonomia del usuario, y crear una
demanda entre aquellos que tienen un acceso limitado a servicios para VIH existentes.

Su principal ventaja es que provee a las personas de mayor privacidad, conveniencia y
confidencialidad; pero también se han descrito potenciales riesgos psicosociales (temor
ante un resultado positivo, estigma vy falta de consejeria) que en cambio limita a un
individuo positivo ligarse al tratamiento.(46,48)

Zhang C. et. al. 2017, en una revision sistematica y meta analisis acerca del auto testeo
identificaron 23 estudios, 9 de ellos realizados en paises con recursos limitados y 14 en
paises de ingresos altos, donde demostraron que dicho test aumento la frecuencia de
la prueba del VIH para los HSH quienes se realizaron una prueba adicional en un
periodo de 6 meses (diferencia media = 0,88 [IC del 95%: 0,52 + 1,24]). La proporcion
de personas que probaron por primera vez el auto testeo fue 18.7% (IC 95%: 9.9 + 32.4)
a nivel mundial, con una tasa 3.32 veces mayor en los paises con recursos limitados
(32.9% [IC 95%: 21.3 + 47.6]) que en los paises de recursos altos (9,9% [IC 95%: 7,4 £
13,8]). Demostrandose asi, que el auto testeo permite superar barreras de estigma y
acceso al diagnéstico. Finalmente, los rangos reportados de vinculacion al sistema de
salud, tras implementar el auto testeo, aumentaron del 31,3% al 100% a nivel mundial.

Existen dos tipos de auto testeo: un kit para muestra de saliva y otro para sangre
(pinchazo), siendo el primero mas costoso en la mayoria de paises. La obtencion del
resultado del test es inmediata (30 minutos) y cuenta con una sensibilidad para detectar
la infeccion por el VIH 1y 2 de 99.5%, aunque el resultado positivo debe ser confirmado
mediante otra prueba de laboratorio estandar y el asesoramiento en un servicio de
salud.(46)
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La guia de la OMS 2016, considera que el auto testeo puede hacerse con asistencia
directa, es decir que el personal de salud debe estar capacitado para brindar informacion
sobre cdmo realizar la prueba, interpretar el resultado, asi como brindar consejeria
acerca de las ventajas y limitaciones del test, factores de riesgo para la transmision, y
conducta a seguir en caso de un test reactivo.(46,48)

HIVST no debe ser utilizada por personas con infeccion por VIH conocida que toman
TARYV, ya que esto puede llevar a un resultado incorrecto del auto test (“no reactivo”,
falso).

La interpretacion de un resultado de auto testeo no reactivo (negativo) dependera del
riesgo continuo de exposicion al VIH.

HIVST no proporciona un diagnéstico definitivo de VIH positivo; ya que un solo test de
diagnéstico rapido no es suficiente para hacer un diagnéstico de VIH.

Los programas que distribuyen pruebas rapidas para autoevaluacion deben informar a
los usuarios sobre el rendimiento y las limitaciones del producto, y deben recomendar a
todos los usuarios con un resultado de prueba automatica no reactiva, que vuelvan a
realizar la prueba si existe la posibilidad de que hayan estado expuestos al VIH.(42,44)

Recomendaciones para el auto testeo

Informar sobre la existencia del auto testeo, con especial interés en poblaciones
de riesgo o con limitado acceso a los servicios de salud.

Realizar la prueba a todo usuario que la solicite, en cualquier momento; en caso
de sospecha de conducta de riesgo, asesorar sobre la importancia de realizarse

A dentro de las 6-12 semanas posterior a la misma.
1a Asesorar y brindar consejeria sobre la realizacion de la prueba e interpretacion de
resultados.

Informar a los usuarios sobre el rendimiento y las limitaciones de la prueba y la
necesidad de repetirla en caso de un resultado negativo y alta posibilidad de
exposicion al VIH.

Diagnodstico

e) ¢Cual es el proceso diagnéstico mas apropiado para la infecciéon por VIH en
adolescentes mayores de 13 afos y adultos?

El diagndstico de la infeccion por VIH se basa en métodos de diagndstico indirecto y
directo.

Métodos indirectos o serologicos
Reconocen principalmente anticuerpos o respuesta inmune celular especifica frente al VIH.

Métodos directos o virolégicos
Detectan el virus o alguno de sus componentes (material genético/proteinas).

Tabla 10. Métodos utilizados para el diagnéstico de VIH
Pruebas de tamizaje/screening

- Pruebas rapidas

- Ensayo de inmunoanalisis enzimatico (EIA )
Pruebas confirmatorias

Métodos indirectos
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- Quimioluminiscencia (CLIA)
- Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
- Western Blot

Pruebas confirmatorias
-  Deteccion molecular del material genético del virus (ARN viral
o ADN proviral NATs)

Técnicas cualitativas (detecta presencia o ausencia de virus)
Reaccion en cadena de la polimerasa convencional o tiempo
real (PCR)

Técnicas cuantitativas
Carga viral del VIH (PCR tiempo real, amplificacion de acidos
nucleicos con tecnologia NASBA, amplificacion de una sefal
unida a moléculas ARN viral o bDNA)

- Cultivo del virus

-  Deteccion de antigenemia (antigeno p24 viral)

- Deteccion de la actividad retrotranscriptasa (RT) viral VIH-1
p24 Ultra ELISA

Métodos directos

Tomado de: Sociedad Espafiola de enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica. Procedimientos en microbiologia
clinica. 2014. (47)

Métodos indirectos
Pruebas de tamizaje/screening

Los test de diagndstico rapido incluyen la metodologia por inmunocromatografia (flujo
lateral), y por inmunofiltracion (flujo continuo). Estos test son de facil realizacion, se
demoran entre 5y 30 minutos, su lectura es visual y no requieren de equipos.

La prueba rapida de cuarta generacion, que detecta el antigeno (Ag) p24 y anticuerpos
(Ac) para VIH tipo 1y 2, reduce el periodo de ventana y puede diagnosticar infeccion
aguda, con una sensibilidad del 99,6 % y especificidad del 99,8 %.(48)

La prueba rapida de tercera generacion, detecta anticuerpos para VIH tipo 1y 2, a partir
de los 20 dias tras una exposicion al virus.(49)

Estas pruebas pueden ser realizadas en suero, plasma, sangre total o en secreciones
orales. La sensibilidad es mayor al 99% en personas con infeccion crénica y en los
fluidos orales parecen ser menos sensibles que las muestras de sangre.(50)

La prueba de enzimoinmunoanalisis de adsorciéon (ELISA), conocida como
inmunoanalisis enzimatico (EIA), es una prueba de deteccidén sistematica, cuya
sensibilidad es mayor al 99,5%. Esta prueba requiere de equipo y preparacion técnica
del personal.

Las pruebas de cuarta generacion de EIA combinan la determinacién de anticuerpos
contra VIH tipo 1- 2 (IgG), y la deteccion del antigeno p24, teniendo una sensibilidad
cercana al 100%, reduciendo asi el periodo de ventana para el diagndstico. Los
resultados de las pruebas de EIA suelen expresarse como reactivos, no reactivo o
indeterminados.(49)

Pueden darse resultados falsos positivos con este tipo de pruebas, cuando existen:
anticuerpos clase Il contra los antigenos (después del embarazo, transfusiones
sanguineas multiples, transplante), autoanticuerpos, hepatopatias, vacunacion reciente
contra la gripe (influenza), e infecciones virales agudas.(23)
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Las pruebas de tercera generacién de EIA (tipo sandwich y captura) cuantifican
solamente anticuerpos contra VIH tipo 1y 2 (IgG e IgM) teniendo especificidad cercana
al 99% y una sensibilidad superior al 99.5%.(49)

Pruebas confirmatorias

e El ensayo inmunolégico por quimioluminiscencia (CLIA), es una técnica
realizada en laboratorios con equipo y personal capacitado, que determina
anticuerpos (IgM, IgG) anti antigeno p24 del virus, teniendo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 99.8%.

e La prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFl) se utiliza para confirmacion de
sueros positivos, y en ciertos casos negativos. Debido a su subjetividad en su
lectura, requerimiento de laboratorio, y complejidad, se emplea cada vez con
menor frecuencia.

o EIl western blot es una prueba de inmunotransferencia, donde los multiples
antigenos del VIH, de peso molecular diferente, provocan la reaccion antigeno-
anticuerpos especifica, que se detectan en forma de bandas separadas. Una
inmunotransferencia negativa es aquella en la que no existen bandas, mientras
que si ésta demuestra la existencia de anticuerpos contra los productos de los
genes principales de VIH (gag, pol, env), es una prueba concluyente de infeccion
por VIH, determinandose su positividad de acuerdo a las entidades sanitarias
internacionales como lo indica la Tabla 11.(23,50)

Tabla 11. Criterios de positividad para VIH por la técnica de Western Blot

Criterio Reactividad frente a:
Organizacion Mundial de la Salud Dos glicoproteinas de la envoltura: precursor
gp160, gp 120, gp 41
Cruz Roja Americana Una proteina por cada gen estructural (env,
pol y gag)
Food and drug administration (FDA) P24 + p32 + (gp 41 0 gp120 o0 gp160)
Consorcio para la estandarizacion y P24 + (gp41 o0 gp120 o0 gp160) o p32 + (gp41
serologia de los retrovirus (CRSS) o gp 120 o gp160)
Centro de control para enfermedades/ P24 + (gp o0 gp120 o gp160) o gp41 + (gp120
Asociacion de directores de laboratorios del | o gp160)
Estado y Salud Publica (CDC/ASTPHLD)

Tomado de: Sociedad Espafiola de enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica. Procedimientos en microbiologia
clinica. 2014. (47)

Este método como prueba confirmatoria, requiere de laboratorios con disponibilidad
técnica y personal entrenado, ademas que los resultados se obtienen en periodos de 1-
2 semanas 0 mas, con el consecuente retraso del diagndstico; y por tanto, demora en
la referencia a centros de atencion a PVV.(49)

Los patrones de reactivad de la inmunotransferencia que no son positivos ni negativos,
se consideran indeterminados, lo cual tiene dos posibles explicaciones: a) que el
paciente tenga anticuerpos con reacciones cruzadas para una de las proteinas del VIH;
0 b) que se esté poniendo en marcha la clasica respuesta por anticuerpos.(23)

Métodos directos
Las pruebas directas que detectan la presencia del virus estan basadas en la

amplificacion de acidos nucleicos virales, como la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y las técnicas cualitativas que miden ARN del VIH (NAT), mismas que han
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permitido detectar muy bajas cantidades de material viral. El punto de corte para
denominar la indetectabilidad es 50 copias/ml, el mismo que puede ser menor
dependiendo de la técnica utilizada.

Las técnicas moleculares se pueden usar cualitativamente para ayudar al diagnédstico
de la infecciéon por VIH en adultos y en nifios, y para controlar cuantitativamente la
progresion de la infeccion por VIH y la respuesta a la terapia antirretroviral (TARV). Las
técnicas moleculares se usan comunmente para el diagnéstico temprano de infantes y
nifos menores de 18 meses de edad, debido a que en los métodos seroldgicos existe
la influencia de los anticuerpos maternos transferidos pasivamente durante la
gestacion.(50)

Algoritmo diagnéstico de VIH para adultos y adolescentes mayores de 13 afios

El algoritmo de la OMS utiliza pruebas rapidas para el diagndstico de infeccion por VIH
con una sensibilidad de al menos 99% y especificidad del 98%. Las pruebas rapidas
tienen la ventaja de que los reactivos pueden ser almacenados a temperatura ambiente
y se requiere una capacitacion minima para el rendimiento y la lectura de los resultados.
Otra de las ventajas importantes de las pruebas rapidas es que sus resultados se los
puede proporcionar al usuario el mismo dia de la visita.(46)

La OMS recomienda utilizar de dos a tres pruebas rapidas diferentes de manera seriada,
en base a la prevalencia de VIH, donde se va a utilizar el algoritmo con pruebas rapidas.
La primera prueba debe tener una alta sensibilidad y su resultado no reactivo debe
interpretarse como ausencia de infeccion por VIH.

De ser la primera prueba reactiva, debe realizarse una segunda prueba de alta
especificidad; si tanto la primera como la segunda prueba son reactivas, el paciente es
positivo para infeccion por VIH. Los casos indeterminados no deben superar el 5%.
(46,51)

Figura 2. Algoritmo diagndstico de VIH en adultos
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Adaptado de: Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
recommendations for a public health approach — 2nd ed, 2016, World Health Organization, pag 18. (4)

Recomendaciones para el diagnéstico de VIH
Iniciar el algoritmo diagndstico de VIH usando una combinacion de pruebas rapidas
de VIH 1 y 2 que empiece con la realizacion de una prueba rapida de cuarta
generacion y continde con una prueba rapida de tercera generacion.

Interpretar resultados de la siguiente manera:
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- Prueba rapida de cuarta generacién no reactiva = diagnéstico negativo
para VIH, repetir la prueba en 3 meses en presencia de factores de
riesgo.

- Prueba rapida de cuarta generacion reactiva mas prueba rapida de
tercera no reactiva = indeterminado

- Prueba rapida de cuarta generacion reactiva mas prueba rapida de
tercera generacion reactiva = diagnéstico positivo de VIH

Realizar prueba de carga viral (cualitativa o cuantitativa), en el caso de sospecha
de infeccidn retroviral aguda, y resultado indeterminado.

f) ¢Debe realizarse el test de resistencia antes del inicio de la TARV o sélo en
caso de fracaso virolégico?

La resistencia a los farmacos ARV surge debido al desarrollo de mutaciones en los
genes del VIH que codifican las proteinas virales sobre las que estos actuan, y dan lugar
a una pérdida total o parcial de la susceptibilidad a los mismos. Esta pérdida de
sensibilidad trae como consecuencia un fallo farmacoldgico, virolégico e inmunolégico,
incrementando el riesgo de progresion clinica y morbimortalidad asociadas a la infeccion
por VIH.

La resistencia desarrollada en personas que inician TARV, esta asociada a una pobre
respuesta virolégica, por lo que la prevencion y vigilancia farmacolégica son
fundamentales para mantener las metas actuales, garantizar la eficacia de la atencion,
optimizar el tratamiento, y que sea mas factible alcanzar los objetivos 90-90-90 de la
OMS. EI conocimiento de la prevalencia y el patron de la drogorresistencia a los
antirretrovirales, puede ayudar a identificar el régimen de tratamiento de primera linea
para una poblacion. (52,53)

Siendo la resistencia a los ARV un problema de salud, la OMS en el 2012 crea
estrategias de vigilancia con cuatro poblaciones objetivo:(52)

1) Resistencia transmitida en poblaciones recientemente infectadas.

2) Drogorresistencia en personas que inician ARV.

3) Drogorresistencia en nifios menores de 18 meses.

4) Resistencia adquirida en poblaciones con TARV por un tiempo mayor a 12 meses y
mayor a 24 meses.

La resistencia a los farmacos se puede clasificar en:(20,54)

a) La resistencia pretratamiento se detecta en personas que no han iniciado los
ARV o en quienes han estado expuestos a medicacion y que reinician terapia de
primera linea. En este grupo de personas se puede transmitir, adquirir la
resistencia, o ambas.

b) La resistencia transmitida se da cuando un individuo se infecta con una cepa
de VIH 1 que alberga mutaciones con resistencia a determinados farmacos ARV,
teniendo como consecuencia la limitacion al uso de drogas y resultado
terapéutico suboptimo. Debido al mayor acceso al tratamiento en los ultimos
afos, se ha evidenciado un incremento de la resistencia transmitida, en particular
a los ITIANN con un incremento anual estimado de 29% en Africa del Este, 23%
en Sudafrica, 17% en Africa Central y Occidental, 15% en Latinoamérica y 11%
en Asia.

¢) Laresistencia adquirida ocurre cuando surgen mutaciones debido a la presién
selectiva de los farmacos en personas que reciben TARV. El programa de
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vigilancia de la resistencia adquirida a ARV ayuda a obtener la prevalencia y los
patrones de resistencia al inicio del tratamiento, la proporcion de personas que
logran una supresion virolégica a los 12 meses y describen la resistencia de los
farmacos en personas que presentan fallo viroldgico.

En Republica Dominicana, al igual que en varios paises de Latinoamérica, el analisis
genotipico al inicio de la terapia no se ofrece a través del programa nacional. En este
pais se realizé un estudio, publicado en el 2012, donde participaron 103 personas naive,
encontrandose una prevalencia de resistencia transmitida del 7,8%; donde 8 de las 103
personas tuvieron mutaciones que confieren una resistencia al menos intermedia a una
de las dos clases que forman la TARV de primera linea (ITIAN, ITIANN), siendo la
mutacion mas comun la K103N.(55)

En una revision sistematica que incluy6 81 estudios publicados entre enero del 2000 y
junio del 2015, abarcando 11.441 individuos de América Latina y el Caribe, se encontré
una prevalencia de resistencia transmitida del 7,7% (95 % IC: 7,2-8,2 %). Se observo
ademas un incremento de la prevalencia cuando se comparo los periodos 2000-2005 y
2006-2015, aumentando del 6% al 8,2% respectivamente, asociado con un incremento
de la resistencia de los ITIANN, en relacion con las mutaciones K101E, K103N,
G190A.(53)

La OMS en el reporte del 2017 informa que a nivel mundial el 82% de las personas
lograron supresion virologica a los 12 meses de tratamiento. En México, América del sur
y Central, la resistencia a los ITIANN pre tratamiento super6 el 10% en 3 de los 7
estudios que van desde el 6,3% (IC 95% 3.8-10,2) en Colombia hasta el 19,3% (IC 95%
12,2 — 29,1) en Nicaragua. Ademas, se evidencia un incremento anual de resistencia a
los ITIANN en todas las encuestas con una p < 0,05. La resistencia es incluso dos veces
mayor en personas que han recibido tratamiento antirretroviral previo, ya sea como
prevencion y abandono, comparado con las personas que no recibieron ningun tipo de
medicamento.(20)

Por tanto, la OMS recomienda realizar el test de resistencia a todo usuario que va a
iniciar el tratamiento antirretroviral y todo aquel con fracaso virologico; sin embargo, en
la mayoria de los escenarios, esto no es factible. EI monitoreo de la resistencia a los
medicamentos para el VIH, es fundamental tanto para el usuario como para el manejo
optimo del programa, debido a sus importantes implicaciones en el porcentaje de
resistencias a nivel local, que permitan elegir en el futuro los regimenes mas eficaces
de primera y segunda linea.(52,54)

Para detectar las cepas resistentes, se emplean técnicas genotipicas y fenotipicas. Las
técnicas genotipicas detectan cambios especificos en el genoma de las enzimas donde
actuan los farmacos ARV, siendo mas sencillas, accesibles y rapidas. Las pruebas
fenotipicas determinan la respuesta de la poblacion viral mayoritaria a concentraciones
crecientes de los ARV.(17)

Ambas técnicas tienen ciertas limitaciones:(49)

- Se requiere de al menos 15-20% de variantes virales resistentes detectadas, si es
menor, las técnicas actuales no las detectan.

- El usuario al que se requiera realizar una prueba de resistencia debe tener al menos
1.000 copias/mL de carga viral, aunque existen laboratorios que podrian determinar
la resistencia con valores de carga viral menor de 200 copias/mL.

- Personas que se encuentran en tratamiento ARV, y presentan fallo terapéutico,
deben permanecer en tratamiento farmacolégico para realizarse una prueba de
resistencia.
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- Dificultad en la interpretacion de los test en usuarios con fallo terapéuticos.

Adicionalmente, cuando se interpreta un resultado de una prueba de resistencia se debe
tomar en cuenta:

- Historia farmacoldgica previa
- Resultados de estudios de resistencia previos

El Ecuador se encuentra en proceso para realizar el estudio de resistencia a los ARV
que define la linea de base y de esta manera obtener las estadisticas ajustadas a
nuestro medio, ademas esto nos permitira definir los regimenes de tratamiento mas
eficaces.

Recomendaciones sobre el test de resistencia

A Realizar test de resistencia a todo paciente que presenta fracaso viroldgico de
1a primera linea y fallos subsecuentes.

g) ¢Debe realizarse rutinariamente la determinacion del alelo HLA-B*5701 previo
al uso de abacavir?

Dentro de las estrategias evolutivas mas eficientes de todo organismo vivo esta la
variabilidad genética. La eficacia y toxicidad de los medicamentos podrian verse
alterados por esta condicion interindividual y si a esto se agrega variables como el sexo,
peso, etnia, edad, interaccién farmacoldgica, enfermedades concomitantes, embarazo;
por tanto, el estudio de las distintas variantes genéticas a nivel de enzimas
metabolizadoras, proteinas transportadoras, y receptores nucleares resulta fundamental
con el empleo de la farmacogenética.(56)

En el caso puntual del VIH, se ha determinado que la presencia del alelo HLA-B*5701
del complejo mayor de histocompatibilidad tiene relacién con una reaccién de
hipersensibilidad potencialmente muy grave frente al abacavir (ABC), la cual aparece en
el 5-8% de las personas dentro de las seis primeras semanas de inicio de la TARV.

La prueba de determinacién del alelo HLA-B*5701, la cual se realiza mediante técnica
de PCR, se asocié con un valor predictivo positivo de 47,9% y un valor predictivo
negativo del 100%, por lo que no se recomienda el inicio ni la reintroduccion de abacavir
en portadores de este alelo. Se debe considerar que una prueba negativa, tampoco
descarta el riesgo de la reaccién de hipersensibilidad a futuro.

Los sintomas incluyen combinacion de fiebre, rash, sintomas constitucionales,
gastrointestinales y respiratorios que pueden ser muy severos, incluso con riesgo para
la vida. Ante lo cual, la suspension inmediata y permanente de abacavir es obligatoria,
lo cual resulta en una reversidbn de los sintomas. El reinicio de abacavir esta
contraindicado, puede resultar en una reaccién mas severa y rapida con un potencial
riesgo para la vida.(44,56)

ecomendaciones sobre la determinacion del alelo HLA-B*5701

Realizar la prueba de HLA- B*5701 a toda persona diagnosticada de VIH previo
A inicio de TARV.
1a Iniciar TARV con un ITIAN diferente a abacavir con una prueba positiva de HLA -
B*5701.
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Tratamiento

Desde el aparecimiento de la TARV en los afios 90, han existido grandes innovaciones
farmacéuticas en cuanto a los ARV lo que ha permitido tener formulaciones con menor
toxicidad. En este sentido al momento existen cuatro familias de medicamentos
antirretrovirales, los cuales inhiben enzimas y estructuras diana durante la replicacion
viral del VIH.(4)

Estas familias son:(4)
1. Inhibidores de la Transcriptasa inversa (ITl):

a. Inhibidores de transcriptasa inversa analogos nucledsidos (ITIAN)
b. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos no nucleésidos (ITIANN)

2. Inhibidores de la proteasa (IP)
3. Inhibidores de la entrada

a. Inhibidores de la fusion (IF)
b. Inhibidores de correceptores (antagonistas de CCR5)

4. Inhibidores de la integrasa (INI)

5. Otros

Los principales objetivos de la TARV son:(4)

- Lograr una carga viral indetectable y recuperacion de la funcion inmunoldégica.

- Retrasar e impedir la aparicion de infecciones y tumores oportunistas.

- Evitar el efecto nocivo de la replicacion viral sobre posibles comorbilidades
existentes, disminuyendo el proceso inflamatorio crénico de esta patologia.

- Prevenir la transmision del VIH.

Actualmente el manejo farmacolégico de VIH sefala que se debe iniciar terapia
antirretroviral a todo paciente con diagndstico de infeccion por VIH, sin importar ni el
conteo de CD4+ ni el estadio clinico.

El iniciar TARV de forma temprana luego de haber realizado el diagndstico por VIH, es
una estrategia en donde incluso las personas que son controladores élite, se benefician
de la misma.

Los esquemas preferenciales anteriormente empleados estaban conformados por dos
ITIAN, mas un tercer farmaco que podia ser un ITIANN o IP potenciado. Al momento se
prefiere como tercer farmaco a un INI, esto debido a que esta nueva combinacion
muestra una mejor respuesta virolégica con una disminucion de efectos secundarios a
corto y largo plazo.(4)

h) ¢Cuando se debe iniciar la terapia antirretroviral (TARV)?
El estudio INSIGHT START demuestra los beneficios de iniciar de forma inmediata la

TARV, sin importar el conteo de CD4+, entre estos hallazgos se encuentran:
disminucion de la transmision de la infeccién, disminucidn de eventos relacionados con
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SIDA hasta en un 72%; entre ellos tuberculosis, sarcoma de Kaposi y linfomas, asi como
la disminucién en las reacciones adversas farmacolégicas. (57)

La mayoria de los eventos relacionados y no relacionados con el SIDA ocurrieron con
recuentos de CD4+ >500 células/mL, lo que hace pensar que este efecto beneficioso se
debe a cambios en otros marcadores diferentes a los CD4+. Finalmente se pudo
observar que existe un dafo al sistema inmune en fases tempranas de la infeccién por
VIH, debido a que el riesgo de SIDA no era nulo incluso en personas con CV suprimida
por efecto de la TARV. (58)

El estudio SMART pone en evidencia que el inicio de TARV con CD4+ > 350 células/mL
reduce tanto las enfermedades oportunistas como los eventos graves no relacionados,
en comparacion al inicio con recuentos de CD4+ < 250 células/mL. (58)

En el estudio NA-ACCORD, los resultados indican que tanto en las personas con
recuentos de CD4+ entre 351 a 500 células/mL, como en quienes eran mayores a 500
células/mL, el retardo en la TARV se asocié con incremento de muerte en comparacion
con el comienzo temprano.(59)

El estudio TEMPRANO corrobora estos hallazgos, cuando al analizar 2.056 personas
aleatoriamente en cuatro grupos: TARV diferida sin isoniacida (INH), TARV diferida +
INH profilactica, TARV temprana sin INH y TARV temprana + INH, |la probabilidad de
muerte y eventos graves relacionados con SIDA fueron mayores en los grupos de
comienzo diferido, siendo 18.1, 8.8, 7.4 y 5.7% respectivamente (independiente del
recuento de CD4+); aspecto que se mantiene incluso con recuentos de CD4+ > 500
células/mL (12.4, 7.4, 6.9 y 4.6% respectivamente). (60)

El estudio HPTN 052 demuestra que el riesgo de trasmisién sexual en parejas
serodiscordantes, cuando la CV se encuentra suprimida, es minimo. El inicio temprano
de TARYV reduce la tasa de trasmision sexual de la infeccion por VIH 1 y eventos clinicos
relacionados en parejas serodiscordantes.(44)

Recomendaciones sobre cuando iniciar TARV

A Iniciar la TARV en todo usuario adolescente y adulto diagnosticado de infeccién
12 por VIH en el menor tiempo posible, con independencia del valor de CD4+.

i) ¢Cuales son los esquemas de eleccion para inicio de la TARV en adolescentes
mayores de 13 aios y adultos?

Esquema eje (Backbone) de eleccion

El esquema eje debe contener ARV pertenecientes a la familia de los ITIAN incluido el
inhibidor nucleétido pro farmaco tenofovir (TDF) en sus dos formas farmacéuticas
actuales, tenofovir disoproxil fumarato y tenofovir alafenamida (TAF). Las
combinaciones recomendadas en la actualidad son el abacavir/lamivudina (ABC/3TC) o
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC), debido a potencia elevada, buena tolerancia y
menores efectos adversos en relacion a la toxicidad mitocondrial.(4)

El estudio de Gallant et al., demuestra que la combinacion TDF/FTC + efavirenz (EFV)
logran una mayor supresion virolégica y mejor respuesta inmune, asi como menos
efectos adversos comparado con la combinacion AZT/3TC (zidovudina/lamivudina) +
EFV.(61)
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En la actualidad los siguientes ITIAN: estavudina (d4T), didanosina (ddl) y zidovudina
(AZT) no se recomiendan como esquema de inicio, debido a su elevada toxicidad
mitocondrial.

El estudio randomizado de Sax P. et al., demostré que cuando existe una carga viral
mayor a 100 000 copias/mL, se debera utilizar la combinacion de TARV de TDF/FTC en
lugar de ABC/3TC. El grupo que estaba con TDF/FTC mostré mejor tolerabilidad y
mayor seguridad; por otro lado, el grupo de ABC/3TC mostré mayor fracaso viroldgico,
independientemente del tercer farmaco escogido.(62)

El estudio randomizado ASSERT comparé los efectos adversos renales, seguridad y
eficacia ABC/3TC vs TDF/FTC, demostrando una eficacia superior con TDF/FTC, pero
con mayor incremento en los marcadores de la funcion tubular, sin diferencias en la
filtracion glomerular.(63)

Al comparar en un estudio las dos formas de tenofovir, TAF vs. TDF, combinados con
elvitegravir (EVG), cobicistat (Cobi) y emtricitabina (FTC) se evidencia que el brazo del
estudio que contiene TAF, produce una supresién viral alta (87%), no inferior a lo
demostrado por TDF, luego de dos anos de uso, adicionalmente TAF tuvo un mejor perfil
0seo y renal comparado con TDF.(1)

Tercer farmaco de eleccion

La ultima guia de manejo de VIH en el Ecuador (Guia de Atencion Integral para adultos
y adolescentes con infeccion por VIH/sida, afio 2013) recomendaba como tercer
farmaco preferente, EFV o un IP (lopinavir, LPV o atazanavir, ATV) reforzado con
ritonavir (RTV or). Actualmente en este pais, el tercer farmaco mas empleado es el EFV
(75%) seguido de LPV/Ir (25%) y el ATV no se utilizé por falta de disponibilidad.

El meta-analisis publicado por Mollan KR et al, 2014, compara el uso de EFV con otros
ARV, demostrando que este farmaco tiene igual eficacia y presenta similar progresion
de enfermedad o muerte que otros ITIANN, IP potenciados y antagonistas CCR5;
mientras que el grupo que tenia un INI como tercer farmaco lograron tener una CV <50
copias/mL a la semana 48. Al comparar EFV con INI y con antagonistas CCR5, este
mostré un mayor riesgo de discontinuidad del tratamiento debido a efectos adversos. El
EFV se ha asociado con un incremento de riesgo suicida, alteraciones
neuropsiquiatricas y rash alérgico.(64)

El estudio STARTMRK, empled a personas naive (persona diagnosticada de la infeccion
por VIH que no ha sido tratada con ARV anteriormente) para medir la respuesta inmune,
virologica y efectos adversos en 3, 4 y 5 afios, dados por EFV vy raltegravir (RAL)
teniendo ambos brazos de tratamiento como eje a TDF/FTC; demostrandose que RAL
tuvo una mejor restauracién inmune y respuesta virolégica, con menos efectos adversos
sobre todo del SNC y menor elevacion de lipidos.(65,66)

El estudio randomizado ACTG 5257 empled a personas naive y comparo la eficacia y
tolerabilidad de atazanavir (ATV) o darunavir (DRV) reforzados con RTV, vs RAL
teniendo en los tres brazos de tratamiento como eje a TDF/FTC. Se encontré que en los
brazos que tenian RAL y DRV/r la tolerabilidad fue equivalente, mientras que el brazo
de ATV/r presentdé mayores tasas de descontinuaciéon de TARV debido a mayor
frecuencia de hiperbilirrubinemia y otros efectos secundarios, ademas se demostré que
RAL presentdé mejor perfil de eficacia viroldgica y tolerabilidad que los dos IP
potenciados.
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Una ventaja de los IP potenciados puede ser la menor probabilidad de desarrollar
resistencia a los ARV que RAL. El mismo grupo de estudio ACTG5257 compara los
efectos metabdlicos de estos medicamentos, encontrando que la rama de RAL ofrece
un mejor perfil lipidico que la de los IP reforzados.(67)

Con estos resultados se coloca a RAL como un régimen preferente frente a los IP, a
DRV/r como la mejor opcion entre los IP/r y deja a ATV fuera de las recomendaciones
de inicio. (68)

El estudio SINGLE evalué la seguridad y eficacia de ABC/3TC/DTG frente a
TDF/FTC/EFV, mostrandose no inferioridad y si mayor eficacia del primer esquema a
las 48, 96 y 144 semanas, frente al segundo.(69)

El estudio FLAMINGO compard DTG con DRV/r, demostrandose mayor eficacia de DTG
a las 48 semanas, sin existir aparecimiento de resistencia o fracaso viroldgico a las 96
semanas. Un sub-estudio del ensayo FLAMINGO comparé la satisfaccion del
tratamiento (cuestionario HIV SQ) con los dos esquemas; siendo mayor en el grupo de
DTG en todos los momentos evaluados, con diferencia estadisticamente significativa a
la semana 24.(64)

El estudio SPRING-2, realizado con personas naive, comparé el uso de DTG 50 mg una
vez al dia versus RAL 400 mg 2 veces al dia, combinados con dos ITIAN ya sea
TDF/FTC o ABC/3TC; mostrandose no inferioridad por eficacia y tolerabilidad de DTG a
las 96 semanas. Este estudio apoya el uso de DTG como una opcion de tratamiento con
menos tomas al dia.(70)

Un analisis exploratorio llevado a cabo con los estudios SINGLE, SPRING-2 y
FLAMINGO, que evalua la eficacia de DTG, tomando en cuenta caracteristicas basales
y demograficas de los participantes, demostré que este medicamento en combinacion
ya sea con ABC/3TC o TDF/FTC es efectivo en personas con diferentes caracteristicas
basales.(71)

El analisis de la cohorte observacional OPERA, el cual incluy6 cinco estudios (SPRING-
2, FLAMINGO, SINGLE, ARIA y SAILING), en donde se buscé sintomas psiquiatricos
como insomnio, ansiedad, depresion y suicidio, demostré que DTG tenia baja frecuencia
de estos sintomas y rara necesidad de discontinuidad por estas causas.(67)

En una revision sistematica realizada por Rutherford G. y Horvath H., al comparar
regimenes que contienen EFV y DTG, concluyen que DTG es superior a EFV en relacion
a supresién viral, recuperacion inmunolégica y ausencia de resistencia, en personas
naive. (72)

El grupo de Quercia et al., analizan los datos de los estudios SPRING-1, SPRING-2,
SINGLE y FLAMINGO, demostrando que DTG ofrece mejor perfil lipidico, lo que le
convierte en una opcion en adultos mayores y personas con alto riesgo de sindrome
metabdlico y enfermedad cardiovascular.(73)

El estudio ARTEMIS compara eficacia, seguridad y tolerabilidad de dos IP reforzados;
LPV/r y DRV/r mas TDF/FTC, demostrandose una eficacia comparable en los dos
grupos con menor elevacion de triglicéridos (TG) y colesterol total (CT) en el grupo de
DRV/r. No se evidenci6 diferencias significativas en los valores de glucosa.(74)

Respecto al uso de presentaciones co-formuladas, se comparo los farmacos DTG, ABC

y 3TC, en co-formulacion y separados, sin encontrarse diferencias en su eficacia ni
disminucion de su absorcién en relacion a los alimentos.(70)
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De acuerdo a los hallazgos encontrados en el estudio ARIA, el cual compara
ABC/3TC/DTG en dosis fijas combinada con TDF/FTC + ATV/r, se demuestra que el
primer esquema presenta mayor eficacia y menos discontinuidad debido a efectos
adversos, frente al esquema comparado.(75)

El DTG* debe evitarse en mujeres embarazadas o en mujeres que estén buscando un
embarazo, debido a los hallazgos encontrados en los estudios realizados en Africa en
mayo 2018 que demuestran defectos del desarrollo del tubo neural. Las mujeres en
edad fertil que requieran este farmaco, deberan ser asesoradas para el uso obligatorio
de un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de barrera)
permanente y continuo. (76)

Nota de precaucion

Considerar los siguientes aspectos al momento de elegir DTG para iniciar tratamiento
en mujeres en edad fértil como parte del esquema de la TARV: (29)

e Laexposicion a DTG en el momento de la concepcion puede conllevar a defectos
del tubo neural.

e Elusode DTG en periodos tardios del embarazo (después del periodo de riesgo
de defectos del tubo neural y después del primer trimestre) parece disminuir el
riesgo de defectos del tubo neural.

e DTG puede ser usado en adolescentes y mujeres en edad fértil que al momento
no desean quedar embarazadas siempre y cuando se use un método de
anticoncepcion efectiva (método de barrera y método hormonal). A pesar de la
limitada informacion, se sabe que DTG no tiene interacciones farmacoldgicas
notificadas o esperadas con anticonceptivos hormonales.

e En mujeres en edad fértil y en periodo de potencial riesgo de desarrollo de
defectos del tubo neural (en la concepcion y hasta el final del primer trimestre),
se recomienda el uso de pautas alternativas al DTG.

ElI DTG es un INI de nueva generacién que tiene ventajas frente al resto de ARV como
son: farmacocinética favorable por su semivida prolongada que permite su uso una vez
al dia, no sufre cambios en relaciéon a las comidas, es bien tolerado sobre todo en
comparacion con EFV, lo que ha favorecido a una mayor adherencia; tiene un buen
perfil lipidico, ha demostrado no inferioridad frente a otros ARV como RAL, DRV y
superioridad en relacion a EFV, ofreciendo un mejor perfil de resistencia y una mayor
barrera genética frente a RAL.(76)

Otro aspecto por tomarse en cuenta es su presentacion fija combinada, que favorece la
simplificacion del tratamiento, como lo demuestra la revision sistematica de Cruciani M.
y Malena M. en el afo 2015.(74)

daciones para esquemas de eleccion para el inicio de TARV en adultos
Iniciar la TARV con la siguiente combinacién de ARV:

-2 ITIAN + INI:

TDF/FTC o ABC/3TC + DTG

Utilizar como alternativa de la tercera droga, si no se pudiera utilizar INI (DTG),
RAL, un ITIANN como efavirenz o un IP/r prefiriendo DRV/r o ATV/r.
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*Recomendacioén condicionada

Usar DTG en mujeres y adolescentes en edad fértil que al momento no desean
quedar embarazadas siempre que vaya acompafado del uso de un método
anticonceptivo efectivo (método de barrera mas método hormonal).

Evitar el uso de DTG en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo
efectivo o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas
por riesgo de desarrollo de anomalias del tubo neural. Para estos casos se prefiere

RAL.

Tabla 12. Esquema de antirretrovirales en adolescentes mayores de 13 afios y adultos

PREFERENTE
TDF'/3TC/DTG? 300/ 150/ 50 mg, via oral, una vez al dia.
2 ITIAN / INI
TDF /FTC + DTG 300 /200 /50 mg, via oral, una vez al dia.
ALTERNATIVAS
TDF /3TC 300/ 150 mg, Via oral, una vez al dia.
+ RAL + 400 mg, Via oral, dos veces al dia.
2 ITIAN + INI TDF /FTC 300/ 200 mg, Via oral, una vez al dia.
+ RAL + 400 mg, Via oral, dos veces al dia.
TDF /3TC 300/ 150 mg, via oral, una vez al dia.
2 ITIAN + + EFV3 + 600 mg, via oral, una vez al dia.
ITIANN TDF / FTC/EFV 300 /200/600 mg, via oral, una vez al dia.
300/ 150 mg, via oral, una vez al dia.
Adultos y TEEI/Q:\al}—r? + 800 mg / 100 mg, via oral una vez al
adolescentes >13 dia.
afios i i
PR o rTe T e vera
+ DRV/Ir dia ’
ABC?%/3TC 600 / 300 mg, via oral, una vez al dia
2 ITIAN + INI + DTG + 50 mg, via oral, una vez al dia
ABC/3TC 600 / 300 mg, via oral una vez al dia.
2 ITIAN + INI + RAL + 400 mg, via oral, dos veces al dia.
ABC/3TC 600 / 300 mg, via oral, una vez al dia.
2 ITIAN + IP + DRV/r + 800 mg/100 mg, via oral, una vez al dia
2 ITIAN + ABC/3TC 600/ 300 mg, via oral, una vez al dia.
ITIANN + EFV + 600 mg, via oral, una vez al dia
300/ 150 mg, via oral dos veces al dia.
AZT®/3TC 2 :
2 ITIAN + INI + DTG + 50 mg, via oral, una vez al dia
AZT /3TC 300 /150 mg, via oral dos veces al dia
2 ITIAN + INI + RAL + 400 mg, via oral dos veces al dia.

Adaptado de: Organizacion Mundial de la Salud. Guias Consolidadas para el uso de antirretrovirales para el tratamiento
y prevencion de la infecciéon por VIH. Suplemento 2016 actualizacion 2018.(29)

TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina;
INI: inhibidor de la integrasa; ITIAN: inhibidor de transcriptasa inversa analogo de los nucledsidos; IP/r: inhibidor de la
proteasa potenciado con ritonavir; ITIANN: inhibidor de transcriptasa inversa no nucleésido; RAL: raltegravir; TDF:
tenofovir disoproxil fumarato; ATV: atazanavir.

1 TDF: utilizar siempre y cuando se excluya la presencia de alteracion renal u osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas.

2 DTG: evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de
barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo de anomalias
del tubo neural. Para estos casos se prefiere RAL.

3 EFV: evitar en personas con trabajo de riesgo que requiera concentracion, turnos laborales cambiantes, o trastornos
psiquiatricos no controlados.
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4 DRV/r: inhibidor de la proteasa de preferencia cuando EFV esté contraindicado. Vigilar interacciones medicamentosas
por ser inductores e inhibidores del citocromo P50. ATZ/r si no se dispone de DRV/r.

5 ABC: Evitarse como primera linea con carga viral mayor a 100 000 copias /ml. Se recomienda su uso cuando TDF esté
contraindicado.

6 AZT: por alto riesgo de toxicidad, recomendado Unicamente cuando TDF y ABC no puedan ser utilizados como terapia
inicial.

j) ¢éCudles son los esquemas de eleccion de la TARV en adultos con
comorbilidades (cardiovasculares y metabdlicas) y otras situaciones
especiales?

La TARV ha colaborado en la sobrevida de las personas con infeccién por VIH,
disminuyendo las enfermedades relacionadas a esta, pero existe un riesgo elevado de
enfermedades no relacionadas, entre estas las cardiovasculares y metabdlicas
(dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes, hipertensién arterial, esteatosis
hepatica, anormalidades en la distribucién de la grasa, alteracion en la secrecién de
adipocinas y otros trastornos metabdlicos).

Este riesgo aumenta en estas enfermedades no relacionadas debido a los factores
organicos propios del virus como la deficiencia inmune crénica, la activacién inmune y
el estado proinflamatorio, envejecimiento y efectos adversos de Ila
medicacion.(25,77,78)

Cardiovasculares

El riesgo cardiovascular (RCV) es multifactorial y se incrementa con la edad, uso de
cocaina, tabaquismo, alteraciones lipidicas, siendo mayor su prevalencia e incidencia
en PVV, haciendo que este grupo poblacional tenga mayor riesgo a enfermedad
cerebro-vascular (ECV), debido a la infeccion en si y por los efectos adversos de los
ARV.(79)

Un estudio realizado por la Universidad de Nebraska en una clinica de VIH, encontré
una prevalencia de diabetes de 26,5%, hipertension arterial de 40,8% y ECV de 34,7%.
Ademas, se ha reportado un incremento en la tasa de eventos cardiovasculares y de
infarto agudo de miocardio (IAM) en relacién a la poblacién de control.(75)

Los potenciales factores que inducen a la dislipidemia en infeccién por VIH y su
asociacion con riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular son: el
envejecimiento, la diabetes mellitus, la enfermedad renal crénica, la menopausia
prematura, el hipotiroidismo, la esteatosis hepatica no alcohdlica y la TARV.

En conclusién, la patogénesis del RCV en las PVV se da por factores propios del usuario
(sociales, tabaquismo, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidad, HTA) y del virus
(coinfeccion virus de hepatitis C, inflamacién y activacion inmune), y toxicidad por la
TARV.

En un estudio de cohorte de PVV con edad media de 49 afios, en el cual se ajustaron
los factores de riesgo segun la escala de Framinghan, comorbilidades y consumo de
sustancias; se encontrd un hazard ratio (HR) de 1.48 (IC 95%: 1.27-1.72) de padecer
un IAM, comparado con personas de iguales caracteristicas demograficas sin infeccion,
concluyéndose que la infeccién por VIH es un factor de riesgo independiente para esta
afeccion.(80)

Un estudio hecho en Reino Unido encontré que los factores de riesgo cardiovascular en

personas infectadas por VIH son: tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia. A esto se agrega los siguientes factores: alcohol, uso de drogas,
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coinfeccion por citomegalovirus, herpes virus humano tipo 4 (Epstein Barr) y hepatitis C,
el propio virus y sus proteinas Nefy Tat, y la TARV (ITIAN, ITIANN, IP). El tabaquismo
y las proteinas Nefy Taf se consideran factores de riesgo independientes.(81,82)

El estudio NEAT 022 que compara un régimen de cambio de ARV de IP a DTG en
personas de alto RCV con CV suprimida, muestran que DTG es bien tolerado y tiene
una mejoria significativa en el perfil lipidico.(83)

En un estudio de cohorte transversal realizado en un hospital publico de Quito-Ecuador
en personas con infeccion por VIH en TARV, se determiné que el RCV mediante la
ecuacién de Framingham vs la del grupo D: A: D fue: leve en 81,5% vs 46,2%, moderado
en 16,8% vs 40,3% y severo en 1,7% vs 8,4%.(84)

Los estudios respecto a los efectos adversos de ABC en eventos cardiovasculares y su
relacion con el incremento de riesgo de IAM son contradictorios; por tanto, se debe tener
precaucion en su uso.(75,80,82,85)

Es claro que los IP de primera generacién estan asociados de manera acumulativa con
RCV. El estudio observacional de L. Ryom et al., demostré que el uso acumulativo de
DRV/r, pero no de ATV/r, se asocié de forma independiente con un riesgo RCV bajo,
pero cada vez mayor (IRR 1.59 para DRV/r vs 1.03 para ATV/r) tras 5 afios de
exposicion.

En el manejo de la alteracion de lipidos es importante la modificacion del estilo de vida,
entre ellas: una dieta saludable y equilibrada, ejercicio, no consumo de alcohol, tabaco,
drogas e instauracién de inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas (Anexo 3),
siendo pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina y pitavastatina las que tienen mejor
perfil de seguridad en las PVV, sin requerir de ajuste de dosis.

Para las personas que reciben TARV u otros medicamentos que inhiben la CYP3A4, se
debe evitar la lovastatina y la simvastatina (Anexo 4). El gemfibrozilo, fenofibrato y
bezafibrato se han asociado con mejoras del perfil lipidico en personas infectadas por
VIH con hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mixta. No hay interacciones significativas
entre los IP y los fibratos. (86)

Respecto a la prevencion de enfermedad cardiovascular se adoptara el algoritmo de la
EACS European AIDS Clinical Society (EACS), version 9.0 (ver figura 3).

Figura 3. Valoracion de riesgo para ECV
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VALORAR EVENTO CEREBRO VASCULAR (ECV) PARA LOS PROXIMOS 10 ANOS
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Tomado: EACS. Guia Clinica Version 9.0. 2017. (3)

Recomendaciones para personas con VIH y comorbilidades cardiovasculares

Promover medidas respecto a cambio de estilo de vida:
- Reducir las grasas saturadas, bebidas azucaradas, disminuir la ingesta de
sal, e incrementar la ingesta de verduras, frutas y productos ricos en fibra.
- Realizar actividad fisica aerébica regular y moderada.
- Disminuir factores de estrés.
- Evitar el consumo de alcohol, tabaco y drogas.
Determinar el riesgo cardiovascular a toda PVV que acuda a consulta.
Realizar el manejo de las comorbilidades asociadas como diabetes mellitus,
hipertension arterial y dislipidemia.
Preferir las siguientes pautas TARV:
- Como eje ITIAN: TDF o TAF + 3TC 0o FTC
- Como tercera droga: INI como DTG o RAL, o un IP/r de mejor perfil
2a metabélico como DRV/r o ATV/r.
Utilizar de preferencia las siguientes estatinas: atorvastatina, pravastatina,
rosuvastatina, y pitavastatina.
Preferir las estatinas en PVV con enfermedad vascular establecida, DM tipo Il y en
personas con riesgo cardiovascular, independientemente de los niveles de lipidos.

Utilizar fibratos en caso de hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mixta.

Valorar el riesgo cerebrovascular en la primera consulta y de manera subsecuente

v cada afo para identificar los factores que sean susceptibles de modificacion.

Metabolismo 6seo
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Las personas con infeccion por VIH, tienen un riesgo de tres a seis veces mayor en la
disminucion de la densidad mineral dsea, lo cual incrementa el riesgo de fracturas.

La etiologia es multifactorial, una serie de factores de riesgo han sido asociados a los
trastornos del metabolismo 6seo: el proceso inflamatorio crénico, la insuficiencia renal
cronica, el hipoparatiroidismo, la desregulacion inmune, la edad avanzada, la historia de
fracturas dseas, el bajo indice de masa corporal, el bajo peso, ser hispano o caucasico,
los bajos niveles de testosterona, el tabaco, el bajo conteo de CD4+, la lipodistrofia, la
baja masa grasa, la baja masa magra corporal, la deficiencia de vitamina D, el abuso de
alcohol, la coinfeccién por hepatitis C, la exposicién a esteroides y la exposicion a ARV.

Existe evidencia que las mujeres en comparacion con los hombres, pierden dos veces
mas rapido la densidad mineral 6sea en el cuello de fémur, convirtiéndose en un
predictor significativo de riesgo de fractura.(87,88)

En estudios recientes, la presencia de fragilidad en las personas portadoras de VIH,
medida mediante las escalas de estudio de salud cardiovascular y estudio de fracturas
osteoporéticas (CHS y SOF por sus siglas en inglés respectivamente) fue considerada
como un factor de riesgo de pérdida de la densidad mineral 6sea.

La baja actividad fisica, seguida de cansancio, debilidad y pérdida de peso, lentitud al
caminar, fueron los marcadores de fragilidad mas importantes sin diferencia de sexo. El
analisis por grupos de edad demostrd que la incidencia de fracturas entre los hombres
de 50 afos con infeccion por VIH fue el doble que la observada en hombres VIH
negativos en el mismo rango de edad. El riesgo de fracturas en varones con VIH se
presenta una década antes que sus controles negativos.(89,90)

Una baja densidad mineral dsea y el desarrollo de osteoporosis aumentan con la edad;
las personas con infeccion por VIH tienen un riesgo incrementado de baja densidad
mineral ésea en comparacion con sus controles sanos, lo que incrementa la posibilidad
y la prevalencia de fracturas con el consiguiente impacto en la funcionalidad y mayor
discapacidad.(91)

Todos los ARV pueden producir disminucion de la DMO hasta un 34%,
independientemente de la terapia. Brigit Grund et al., establece que el uso de farmacos
ITIAN se asoci6 con la pérdida de DMO de la columna vertebral por DXA; después de 1
afio, la disminucién en la DMO de la columna lumbar fue mas pronunciada en personas
que recibian un régimen con IP/r (LPV/r) en comparacion con ITIANN e INIL.(92)

El uso de TDF como parte de la TARYV, ha sido relacionado con disminucion de la
densidad mineral 6sea. Sin embargo, el tenofovir alafenamida que provee una menor
exposicion sistémica a tenofovir activo, esta asociada con menor reducciéon de la
densidad mineral 6sea.

En el caso de personas con factores de riesgo, en quienes se haya confirmado la
presencia de osteoporosis mediante densitometria 6sea, es importante la determinacion
del riesgo de fractura mediante la aplicacién de la herramienta de evaluacion del riesgo
de fractura o FRAX; una calculadora de riesgo clinico a 10 anos de una fractura
osteopordtica.

La precision del FRAX (anexo 5) fue menor para los hombres infectados por el VIH (O/E
=1,62; IC del 95%: 1,45; 1,81) que para los no infectados (O/E = 1,29; IC del 95%: 1,19;
1,40), pero mejoré cuando el VIH se incluyé como causa de osteoporosis secundaria (O
I E =1.20, IC 95%: 1.08, 1.34).(93)
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La interpretacion de las distintas escalas segun la DXA (por sus siglas en inglés Dual

energy X-Ray Absortiometry) sobre el riesgo de fractura, se puede definir como:(93)

- Riesgo bajo: riesgo de fractura a 10 afios, menor del 10%.

- Riesgo moderado o intermedio: riesgo de fractura a 10 afos, del 10 - 20%.

- Riesgo alto: riesgo de fractura a 10 afios, mayor al 20%, o riesgo de fractura de

cadera mayor al 3%.

El cribado de trastornos del metabolismo éseo en todo paciente con infeccion por VIH
incluye una evaluacion individual de los factores de riesgo, para que con base a ello se

decida un manejo y seguimiento adecuado como se puede evidenciar en el Anexo 6.

Figura 4. Valoracion de riesgo de fractura en personas con infeccion por VIH
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Modificado y adaptado de: Recomendaciones de Evaluacién y Manejo de Enfermedades dseas en VIH. Todd Brown

et. al.2015
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Recomendaciones para personas con VIH y trastorno 6seo-metabdélico

Utilizar un score de riesgo en todo paciente mayor de 40 afos, con historia de
fracturas y/o uso de glucocorticoides.

Realizar la medicion de la DMO mediante DXA a mujeres postmenopausicas,
hombres mayores de 50 afios y personas con riesgo de fractura.

Iniciar tratamiento en personas con osteoporosis, cuando el riesgo de fractura
osteoporoética mayor (vertebral, antebrazo, cadera, hombro) es del 20% o cuando
el riesgo de fractura de cadera es = 3%.

B Evitar TDF como primera linea, usar como alternativa abacavir/lamivudina o TAF.
2a

Evitar el uso de IP como primera linea, usar como alternativa los INI.

Emplear mismos lineamientos para el tratamiento de osteoporosis que los
utilizados en poblacion general:

- Alendronato 70 mg via oral una vez a la semana.

- Risedronato 35 mg via oral una vez a la semana

- Ibandronato: 150 mg via oral una vez al mes o 3 mg IV cada 3 meses.

- Acido zolendrénico: 5 mg IV una vez al afio.

Hepatopatia

Los ARV poseen el potencial de hepatoxicidad, antecedente que se debe tomar en
cuenta cuando se inicia la TARV por primera vez o cuando se debe hacer algun cambio
de esquema. En todo usuario con infeccion por VIH es necesario determinar si
existe:(94)

- Coinfeccién por hepatitis Bo C
- Presencia o no de cirrosis
- Presencia o antecedente de una hepatopatia

Los grados de hepatoxicidad definidos por la Division of AIDS National Institute of Allergy
and Infectious Diseases National Institutes of DHHS, consideran cuatro grados de
toxicidad hepatica, segun la elevacion de las transaminasas (AST y ALT), de la siguiente
manera:(94)

-Grado 1 o leve: 1.25 a < 2.5 x limite superior del normal (LSN)
-Grado 2 o moderado: 2.5 a < 5.0 x LSN

-Grado 3 o severo: 5.0a <10 x LSN

-Grado 4 o muy severo: =2 10.0 x LSN

En un analisis multivariado de un estudio que evalué el inicio de TARV con diferentes
esquemas, con controles a las 4, 8, 12, 36 y 48 semanas; los tres factores de riesgo
asociados a hepatotoxicidad severa fueron coinfeccion con hepatitis B (RR 3.2),
coinfeccidon con hepatitis C (RR 3.0) y régimen con ITIANN (RR 9.75); entre estos
ultimos, la mayor incidencia fue vista con NVP (18.6/100 personas-afio), mientras con
EFV fue de 2.4/100 personas-afio. El uso de efavirenz en personas coinfectadas con
VIH y hepatitis C, presentan una baja frecuencia de elevacion de transaminasas grado
3y 4, al igual que las personas con los IP/r usados actualmente (DRV/r).

De acuerdo a estudios del grupo HEPAVIR SEG-HEP, los regimenes de TARV
aplicados en la época actual, pueden considerarse seguros en personas infectadas por
VIH con hepatitis viral y el dafo hepatico avanzado no tiene impacto en el desarrollo de
anormalidades de laboratorio severas analizadas en este documento y, aunque las
frecuencias fueron similares a las que se informaron anteriormente, la gravedad de los
efectos secundarios hepatotoxicos ha disminuido en los ultimos afios y es poco probable
que conduzca a la interrupcion del tratamiento.(95)
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El grupo GeSIDA concluye que, en personas con hepatopatia crénica y funcion hepatica
conservada, incluida la cirrosis clase A de Child-Pugh, se puede utilizar cualquier
medicamento ARV (aunque es razonable evitar los dideoxinucleésidos y NVP).(17)

En personas con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child-Pugh A o B), los
inhibidores de integrasa son los farmacos de eleccidén y no precisan ajuste de dosis.
RAL no requiere de ajuste de dosis, incluso en personas con hepatopatia avanzada.
DTG tampoco requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica moderada. ATV/r es
seguro en este escenario.

En la mayoria de individuos coinfectados por VIH 1 y VHB, tanto TDF como TAF
suprimen el VHB. Por tanto, en estas personas la TARV recomendada es un esquema
que incluya TDF (o TAF) junto a FTC o0 3TC.(94)

Figura 5. Seguimiento y manejo de la persona infectada con VIH con elevacion de
ATL/AST
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Modificado de: EACS. Guia clinica 2017. (3)

Recomendaciones para personas con VIH y hepatopatias

Realizar evaluacion de la funcién hepatica al inicio y periddicamente en todo
paciente con infeccién por VIH.

Utilizar cualquier TARV de las sefialadas como primera linea en personas con
B hepatopatia crénica y funciéon hepatica conservada, incluida la cirrosis en clase A
2a de Child-Pugh.

Considerar a los inhibidores de integrasa como farmacos de eleccién en personas
con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child-Pugh A o B).

Incluir TDF en régimen TARV cuando exista coinfeccion VIH/ hepatitis B.
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Enfermedad renal

La infeccion por VIH se ha relacionado con lesion renal aguda (LRA) y enfermedad renal
cronica (ERC), las cuales pueden ser resultado de la propia infeccion. La incidencia de
LRA aumenta en las personas VIH positivos en comparacion con personas sin VIH.(94)

Los factores de riesgo de LRA en personas VIH positivas son similares a las de la
poblacion general, como la edad avanzada, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica
(ERC) preexistente y enfermedad hepatica aguda o crénica. Sin embargo, algunos
factores de riesgo son especificos del VIH y tienen que ver con la gravedad de la
condicion, bajo recuento de CD4, alta carga viral y coinfeccidn por el virus de la hepatitis
C.(95)

Antes de la introduccién de la combinacién de la TARYV, la LRA se atribuia comunmente
a la septicemia, la deplecién de volumen o la toxicidad de la medicacién. Aunque los
datos sobre la etiologia de la LRA en la TARV son limitados, los datos disponibles
sugieren que la sepsis sigue siendo un factor comun y que con frecuencia es
multifactorial. Los tipos mas comunes de LRA, son los estados prerrenales y la necrosis
tubular aguda.(96)

Los ARV, medicamentos utilizados para tratar infecciones oportunistas y otras
comorbilidades aumentan el riesgo de nefrotoxicidad.

Algunos de los ARV implicados mas comunmente son: IP (indinavir y atazanavir que
pueden causar cristaluria y LRA), IP potenciados con ritonavir (mayor riesgo de ERC),
TDF (LRA, disfuncion tubular proximal o ambas en combinacién, mayor riesgo de
ERC).(4)

Otros agentes antivirales (aciclovir, foscarnet y cidofovir) son medicamentos que se
usan para tratar el virus del herpes simple o la coinfeccion por citomegalovirus, los
cuales pueden relacionarse con el desarrollo de LRA.(97)

Recomendaciones para personas con VIH y enfermedad renal
Evitar el TDF en personas con una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
menor a 60 ml/min/1,73 m2, y suspenderlo en personas que experimenten una
disminucién del 25% o mas.

Nefropatia inducida por VIH (NIVIH)

La enfermedad renal clasica asociada con la infeccion por VIH, se describié como una
complicaciéon del SIDA, aunque también puede ocurrir en presencia de infeccion aguda
por VIH.

Los factores genéticos son importantes en la nefropatia por VIH, esto se ha demostrado
por estudios en personas de raza negra, en los cuales se han identificado polimorfismos
de un solo nucleétido en el gen apol1 (en el cromosoma 22) que estan estrechamente
relacionados con un mayor riesgo en esta poblacion, lo cual demuestra mayor
prevalencia en los afrodescendientes.

El envejecimiento de la poblacion de personas con VIH se asocia a los factores de riesgo

tradicionales de la ERC (ver Guia de Practica Clinica Nacional de Enfermedad Renal
Crénica).
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La TARV ha reducido la incidencia de la enfermedad renal cronica atribuida a NIVIH,
con una disminucion del 80% a menos del 30%.(98)

Las personas con NIVIH, con infeccidon aguda o cronica, pueden tener las siguientes
manifestaciones:(98)

- Proteinuria en rango nefrético (proteinuria media de 4,1 g/dia).

- Disminucion rapida de la funcion renal, que al diagndstico la TFG puede ser de
hasta 10 y 20 ml/min/1,73 mZ.

- Oftras como hematuria, hipertension y edema, estas dos ultimas son menores de
lo que se puede esperar en personas con proteinuria grave y TFGe disminuida.

Histologicamente la NIVIH se caracteriza por glomeruloesclerosis segmentaria focal
(GEFS), acompanada de dilatacién tubular microquistica e inflamacion intersticial. Si
bien este patron histolégico Unico se consideré inicialmente patognoménico para NIVIH,
se han informado hallazgos practicamente indistinguibles en personas tratadas con
bifosfonatos e interferdn.

Es importante realizar el diagnostico diferencial con  glomerulonefritis
membranoproliferativa, amiloidosis, nefropatia diabética y glomerulonefritis del complejo
inmune tipo lupus.

El prondstico en personas con NIVIH es pobre, incluso entre aquellos tratados con ARV.
Muchas de esas personas desarrollaran ERC terminal. Las tasas de supervivencia de
las personas con VIH en dialisis ahora son similares a las tasas entre las personas en
dialisis sin VIH.

Ademas, no hay evidencia que favorezca una modalidad de dialisis sobre otra. El
trasplante es una opcion viable para personas con NIVIH y ERC; sin embargo, existe un
riesgo de recurrencia de NIVIH en el aloinjerto. La supervivencia de la persona y del
injerto en los receptores de trasplantes VIH positivos parece ser similar a los receptores
de trasplantes de alto riesgo no infectados por el virus. (98)

Recomendaciones para personas con Nefropatia inducida por VIH (NIVIH)

Establecer el diagndstico de NIVIH mediante una biopsia renal para descartar un
B diagnéstico alternativo.

2b Incluir terapia antirretroviral e inhibidores del sistema renina-angiotensina.

Evitar el uso rutinario de glucocorticoides.

Incluir dentro de la terapia de apoyo para la atencién de los usuarios con NIVIH el
ajuste apropiado de la dosis de los farmacos, control de la toxicidad de los mismos,
y evitar el uso de farmacos nefrotdxicos.

Abordar conjuntamente con un nefrélogo la atencién a usuarios con NIVIH.

Consideraciones especiales

Segun datos del informe de ONUSIDA de 2017, el 51% de las personas que viven en el
mundo con infeccion por el VIH son mujeres, en el Ecuador 30.55% de PVV pertenecen
a este grupo. Esta proporcion se ha mantenido estable en los ultimos afos a nivel
mundial. La principal practica de riesgo para la adquisicion de la infeccion en las mujeres
son las relaciones heterosexuales en un 80%.(25,96)

A pesar de estas cifras, su representacion en los ensayos clinicos solo constituye entre
el 12 y el 23% de la poblacién estudiada. Una de las caracteristicas diferenciales de la
infeccidn en mujeres con respecto a los hombres es la mayor vulnerabilidad que estas
presentan, ya que estan sometidas a situaciones de discriminacion, agresién sexual,
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violencia de género y falta de reconocimiento de derechos fundamentales. Todo esto
implica una mayor necesidad de programas de prevencion, atencién y apoyo que tengan
en cuenta estas condiciones.(25)

El ciclo vital de las mujeres y el virus de la inmunodeficiencia humana
Adolescencia

Entre las adolescentes con infeccion por VIH se diferencian 2 poblaciones: las que han
adquirido la infeccién por transmision perinatal y las que lo han hecho por practicas de
riesgo, teniendo este ultimo grupo unas caracteristicas muy similares a las mujeres
adultas en cuanto a inicio de tratamiento y aspectos psicosociales.

La adolescente con infeccion por VIH puede tener diferentes reacciones ante la
revelacion del diagnéstico, ya que en el momento de enfrentarse a su condicién puede
desarrollar trastornos de identidad para las relaciones sociales con el consecuente
aislamiento y ansiedad secundaria a la incertidumbre sobre el futuro. Por ello es
fundamental que la revelacion sobre la enfermedad se realice de forma individualizada,
adaptandose siempre a las caracteristicas psicoldgicas, madurativas y sociales de cada
adolescente y contando con apoyo psicolégico siempre que sea posible.(99)

Los trastornos que con mas frecuencia se producen son: ansiedad, depresion, miedo y
trastornos de conducta. En relacion al inicio de la TARV, las adolescentes infectadas en
esta época deben iniciarla segun los criterios establecidos para la poblacién adulta.

Las dosis de persona adulta se utilizaran a partir de estadio de maduracion sexual
Tanner V12. No se debe olvidar el riesgo de embarazo de la mujer en esta edad vy, por
tanto, la posibilidad de teratogenia o la interaccion entre los ARV y determinados
anticonceptivos.

Se debera explicar a la adolescente la importancia de la adherencia asi como ensefarle
a resolver situaciones que pongan en riesgo dicho cumplimiento, ya que entre el 25 y el
30% se declaran no adherentes habituales a la TARV segun diferentes estudios, sin
establecerse una diferencia entre hombres y mujeres.(99)

En relacion a las alteraciones de la distribucion de la grasa corporal, su importancia
radica en las consecuencias negativas tanto a nivel psicologico como de estigmatizacion
social y en la adherencia terapéutica. En estudios que valoran la acumulacion de grasa
abdominal se encuentra una incidencia casi del doble en adolescentes mujeres que en
varones.

La toxicidad metabdlica es frecuente especialmente a nivel lipidico. Se observan en las
adolescentes que han recibido IP (sobre todo entre 10-15 afios) las posibles
consecuencias en la edad adulta, como niveles elevados de colesterol LDL medidos
entre los 12-18 afos se corresponden con un incremento en el grosor de la capa intima
de la arteria carétida en la edad adulta. Las intervenciones para el control de las
alteraciones lipidicas incluyen medidas higiénico-dietéticas, modificacion de la TARV y
utilizacion puntual de hipolipemiantes.

En lo que se refiere a las alteraciones del metabolismo 6seo, un estudio recientemente
publicado muestra que las nifias infectadas presentan una densidad mineral ésea total
y lumbar mas baja que las no infectadas, siendo la diferencia mas pronunciada en la
pubertad avanzada.
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En cuanto a la frecuencia de las alteraciones neurocognitivas, no solo va a depender
de la evolucion de la propia enfermedad o del tratamiento recibido, sino también de
factores ambientales y socioeconémicos que rodean a las familias de los adolescentes.
Por todos estos condicionantes, la adolescente debe ser tratada globalmente en la
esfera biopsicosocial.(99)

Climaterio

La TARV es especialmente importante para evitar el deterioro cognitivo asociado a la
infeccion por VIH y otros episodios, que en las mujeres durante el climaterio se sumarian
a los que se producen por el envejecimiento. Algunas de las toxicidades mas habituales
de la TARV son a la vez condiciones que se observan con mayor frecuencia en la
menopausia: dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes e hipertension arterial, lo
que supone una mayor dificultad en cuanto al diagndstico y el manejo de estos
problemas.

Algo similar sucede con la pérdida de densidad mineral 6sea que se ha relacionado con
la menopausia (2-6% en los dos primeros afnos) y con el inicio de la TARV,
especialmente con algunas pautas. Las interacciones medicamentosas y las toxicidades
severas deberan ser tenidas muy en cuenta en las mujeres postmenopdausicas. Las
mujeres con VIH presentan con mas frecuencia menopausia precoz y tienen una
sintomatologia mas intensa. Siempre se debe recomendar la realizaciéon de ejercicio, el
control del peso, una dieta equilibrada rica en calcio y no fumar.(99)

Tabla 13. Evaluaciones rutinarias en las mujeres infectadas por VIH durante la

menopausia
Procedimiento \ Frecuencia

Evaluacion ginecolégica Basal, anual o con mayor frecuencia si hay problemas
Visualizacién de genitales
externos, vagina y cérvix,
examen pélvico bimanual y tacto
rectal

Basal y a los 6 meses, después anualmente mientras sea
normal.

Las citologias anormales se repetiran cada tres-seis meses
0 hasta tener dos citologias normales

Basal y anualmente en mujeres con historia de condilomas
anogenitales, o citologia patoldgica vaginal o cervical

Anual si: la histerectomia se realizd por displasia de alto
grado, VPH anogenital, displasia de cérvix, o carcinoma
Citologia de mundn vaginal tras En histerectomia supracervical

Citologia vaginal/de cérvix
Cribado (Papanicolaou)

Citologia anal

histerectomia En histerectomia de causa desconocida

Si persiste cualquier tejido cervical.
Cribado de ITS RPR o VDRL Basal y anual;, cada 3 meses en pacientes con
para sifilis con confirmacion de comportamiento de alto riesgo activo Gonorrea y Chlamydia:
los positivos por una prueba basal y anual
especifica.
Mamografia Anual, desde los 40 anos

Basal en la menopausia y después de los 50 afos

La frecuencia posterior no esta determinada

Riesgo cardiovascular Calculo del riesgo y control de los factores en cada visita
Alteraciones cognitivas Cribado una vez al afio si no existe deterioro

Evaluacion de depresion vy | Cribado una vez al afio si no existe clinica

ansiedad

Tomado de: PNS/GeSIDA. Documento de consenso sobre la asistencia en el ambito sanitario a las mujeres con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana. 2012. (99)

Densidad mineral dsea
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Datos farmacocinéticos

Existen todavia muchas incégnitas sobre la influencia del sexo en la farmacocinética de
los ARV. No obstante, la escasa informacion disponible apunta a que los niveles de la
mayoria de los ARV mas utilizados son mayores en las mujeres que en los hombres, vy,
por el contrario, el aclaramiento es menor en las mujeres.

En ocasiones estos hallazgos se han relacionado con una mayor incidencia de efectos
adversos, y en algunos casos se han asociado a una mayor rapidez en alcanzar la
supresion virologica.

Los resultados del estudio GRACE demuestran que a las 48 semanas no hubo
diferencias significativas en cuanto a la respuesta al tratamiento entre mujeres y
hombres. Sin embargo, si se observé una mayor tasa de abandono del tratamiento con
pautas que contienen DRV/r en mujeres (32,8% vs 23,2%), y los motivos mas frecuentes
fueron las pérdidas de seguimiento y los efectos adversos.(100)

Estos datos en cuanto al abandono de tratamiento son coincidentes con los observados
en estudios de cohortes y en el metaanalisis de los estudios de LPV/r.(99)

Recomendaciones

Instaurar pautas terapéuticas sencillas, eficaces y poco toxicas de ARV en
usuarias adolescentes.

Procurar el acompafiamiento multidisciplinar en mujeres con VIH, con especial
interés en adolescentes.

Asegurar en la adolescente con infeccion por VIH la vacunacion frente al virus del
VPH.

Realizar seguimiento preventivo de la mujer con VIH en estadio de climaterio de
acuerdo a Tabla 11.

k) ¢Cuales son los esquemas de tratamiento de eleccion en adultos mayores de
50 afios?

La instauracion del tratamiento antirretroviral de gran actividad ha significado un
aumento en la esperanza de vida de las personas con infeccion por el VIH permitiendo
a los individuos convivir con la infeccién como con una enfermedad crénica. El escenario
ha cambiado radicalmente desde el inicio de la pandemia, al dia de hoy el 50% de las
personas que viven con la infeccion por el VIH son mayores de 50 afios.

Se estima que para el ano 2030 la edad media de la poblacién con la infeccion habra
aumentado de 43,9 (basandose en datos de 2010) a 56,6 afios, y el 73% de las personas
con infeccién por VIH seran mayores de 50 afios, siendo el 39% = 65 afos. No solo es
mayor el numero de individuos en esa franja de edad que conviven con la infeccion,
también se ha detectado un aumento de nuevos diagndsticos.

Hoy en dia los pacientes con acceso al tratamiento tienen una esperanza de vida
cercana a la de la poblacion general y las condiciones crénicas concomitantes
tipicamente relacionadas con la edad como causa de muerte tienen mayor peso que los
eventos definitorios de SIDA. (96)

El envejecimiento es un proceso complejo que involucra una acumulacion de dafos a

nivel molecular como mutaciones del ADN, acortamiento de los teldbmeros, alteracion en
la sintesis y estabilizacion de las proteinas y los lipidos. (98)
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Estas alteraciones son inicialmente controladas por mecanismos genéticos de
reparacion y mantenimiento, que disminuyen el dano celular, pero su activacion
prolongada hace que estos mecanismos de regulacion dejen de funcionar con el tiempo.

Con el envejecimiento, se produce una alteracion en la funcidén mitocondrial,
contribuyendo al envejecimiento celular tanto por la liberacion de radicales libres de
oxigeno como por la activacion de la proteina p53 implicada en procesos de apoptosis.
(101)

Algunos farmacos antirretrovirales como los ITIAN inhiben la sintesis mitocondrial,
produciendo liberacién de ADN con potencial dafio oxidativo. Los cambios en el sistema
inmune, el estado proinflamatorio y la exposicion a téxicos ambientales, y a la TARV
producen un dafio genémico y mitocondrial en los individuos con infeccién por el VIH
comparable al que se produce durante el envejecimiento fisioldgico en la poblacion
general.

Cuando el nivel de acumulacion de alteraciones moleculares es elevado o bien la célula
ha pasado por multiples ciclos de division, se convierte en senescente, deja de dividirse
y secreta citoquinas proinflamatorias, que promueven un estado crénico de inflamacion,
que a su vez puede generar dafio molecular y celular.(101)

La senescencia celular se traduce en una afectacién del tejido del que forma parte y
finalmente en una alteracion de la funcion de los distintos érganos. La disfuncién de
algunos sistemas contribuye a la vulnerabilidad en otros. Como cualquier érgano, el
sistema inmune experimenta cambios caracteristicos a medida que los individuos se
hacen mayores.

Comparado con los individuos de menor edad, el sistema inmune de las personas de
edad avanzada esta marcado por las siguientes caracteristicas:(96)

— Disminucion del numero y funcién de las células madre hematopoyéticas

— Involucién del timo

— Disminucién de las células T naive circulantes

— Aumento de los linfocitos T memoria, CD28 - con limitado potencial proliferativo

— Aumento de niveles de citoquinas proinflamatorias incluyendo la interleuquina 6
y el factor de necrosis tumoral

— Disminucién del cociente de linfocitos T CD4+/CD8+

La disminucion de las células madre hematopoyéticas que se produce con el
envejecimiento se debe a un excesivo recambio, dafios ambientales, exposicion a estrés
oxidativo y acumulacion de alteraciones genéticas. En la infeccion por el VIH también
disminuye esta produccién, adicionalmente a los mecanismos descritos anteriormente,
por la capacidad de infectar directamente estas células o bien alterar el microambiente
donde se encuentran, afectando a la sintesis de nuevas células.

Como consecuencia de la activacion crénica del sistema inmune y del dafio celular que
transforma las células en senescentes, se produce un estado proinflamatorio en los
individuos infectados por el VIH. Otro factor de gran peso para la generacién de este
estado, es el cambio en la distribucién de la grasa corporal que se produce tanto por la
infeccién por VIH como por su tratamiento, con aumento de tejido adiposo a nivel
visceral.

A ese nivel, el tejido adiposo se convierte en un potente secretor de citoquinas
proinflamatorias. La mayoria de estos marcadores de inflamacién disminuyen con el
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inicio de la TARV, pero no desaparecen por completo. Existe una estrecha relacién entre
la elevacion de marcadores proinflamacion en la sangre con un estado pro coagulante.

La hipétesis de un envejecimiento prematuro asociado a la infeccion por el VIH se debe
a la alta carga de comorbilidad que se observa en estos usuarios, incluyendo
enfermedad cardiovascular, neuropatia, anemia, osteoporosis, hepatopatia e
insuficiencia renal. Estas condiciones habitualmente asociadas con el envejecimiento,
se producen de forma temprana en los individuos con infeccién por el VIH, de 10-20
afios antes que en la poblacién general.

Esto se debe a la asociacion de varios factores: exposicion a factores de riesgo nocivos
como son el consumo de tabaco o de alcohol, el uso de numerosos farmacos, la
disfuncion del sistema inmune y la presencia de un estado proinflamatorio y de
hipercoagulabilidad.(101)

Un aspecto muy importante a tomar en cuenta en este grupo de personas es la
“fragilidad”, considerada como el riesgo variable de tener un “peor estado de salud” a
esta edad, que requiere de medidas de intervencion para prevenir efectos adversos en
salud y discapacidad.

El fenotipo de fragilidad identifica cinco criterios:(96)

Debilidad

Baja resistencia al esfuerzo
Lentitud

Baja actividad fisica
Pérdida de peso

abRwN=

Considerandose sujetos fragiles cuando cumplen tres 0 mas criterios, pseudo fragiles
los que cumplen uno o dos criterios y no fragiles o robustos los que no los cumplen.
Estos criterios correlacionan fragilidad con edad y predicen riesgos de hospitalizacion,
caidas, discapacidad, disminucién de la movilidad, y mortalidad a corto y mediano
plazo.(101)

Recomendaciones para tratamiento en personas con VIH de 50 afnos o mas

Determinar criterios de fragilidad en toda PVV = 50 afios.

Iniciar TARV con base a criterios especificos e individualizados de acuerdo

a condicidn clinica del usuario.

Contemplar posibles interacciones medicamentosas y efectos adversos de

esquemas aplicados con la supervisién de un especialista geriatra u otro

B especialista capacitado.

2a Considerar para inicio de TARV:

- Como eje ITIAN: TAF (si no se dispone, TDF) + FTC

- Como tercera droga preferente: INI

- Evaluar el uso de ABC por posible riesgo cardiovascular

- Evitar el uso de IP/r (LPV/r) para régimen inicial por efectos
indeseables a nivel metabdlico, lipidico y cardiovascular. En caso
de ser necesario uno de estos, utilizar ATZ/r con preferencia sobre
DRV/r.
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Tabla 14. Esquema de primera linea de tratamiento de adultos mayores de 50 afios
Esquema TARYV para adultos mayores de 50 afios

PREFERENTE
Adultos TDF' /3TC /DTG 290/150/50 mg, via oral, una vez al
mayores de 3007200 mg + 50 mg, via ora

50 afios TDF / ETC / DTG s0o2 mg mg, via oral, una vez

2 ITIAN / INI TDF / 3TC + RAL 300/150 mg, via oral, una vez al Qia.

+ 400 mg via oral, dos veces al dia.

300/200 mg, via oral, una vez al dia.

TDF/FTC +RAL + 400 mg, via oral, dos veces al dia.

Adaptado de: Organizacion Mundial de la Salud. Guias Consolidadas para el uso de antirretrovirales para el tratamiento
y prevencion de la infeccion por VIH. Suplemento 2016 actualizacion 2018.(29)

TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; DTG: dolutegravir; FTC: emtricitabina; INI: inhibidor de la integrasa; ITIAN: inhibidor de
transcriptasa inversa analogo de los nucleésidos.

1 TDF: utilizar siempre y cuando se excluya la presencia de alteracién renal u osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas.

I) ¢Cual es la conducta a seguir en infeccion primaria por VIH y en controladores
élite (CE)?

La infeccion primaria por VIH (IPV) se define como la infeccion adquirida por una
exposicion de alto riesgo en los 6 meses previos, detectabilidad del virus mediante la
determinacion delAg p24 y/o ARN viral, conversion del Ac anti-VIH de negativo o
indeterminado a positivo, con o sin sintomas clinicos. Teniendo en cuenta que el virus
se vuelve detectable a los 11 dias post infeccion, aproximadamente a los 7 dias antes
que el Ag p24 y 12 dias previo a la presencia de los anticuerpos anti-VIH.(102)

La IPV se clasifica en:(3)

- Infeccién aguda, cuando se detecta el virus del VIH mediante Ag p24 y/o ARN
viral, en ausencia de anticuerpos.

- Infeccidén reciente, cuando se detectan anticuerpos contra el virus hasta 6
meses después de la infeccidn.

El inicio de la TARV en estadio I/ll segun la escala de Fiebig (anexo 7) previene la
pérdida del nimero y funciéon de las células Th17 de la mucosa intestinal con la
consiguiente disminucion de la translocacion bacteriana y posterior activacion inmune,
mientras que el inicio en estadio lll si bien restaura el numero de células Th17, no lo
hace a nivel de su polifuncionalidad. (103)

Ademas de los beneficios ya mencionados, deben considerarse la reduccion de la
severidad de la infeccidon aguda, disminucion del set point viral, reduccién del tamafio
del reservorio viral, reduccion de las tasas de mutacion viral al controlar la replicacion
del virus, conservacion de la funcion inmune, mejoramiento de la calidad de vida, retardo
en la progresion de la enfermedad, y reduccion sustancial del riesgo de transmisién en
el caso de parejas serodiscordantes. (21)

La evidencia cientifica es limitada, sin embargo, existen hallazgos a tomarse en cuenta,
como los publicados por Frederick MH et al., cuyo estudio se divide en dos brazos; el
primero para inicio de la TARV en las primeras dos semanas de infeccion (tratamiento
agudo n=13) y el segundo con un inicio entre las semanas 2 y 24 posteriores a la
infeccion (tratamiento temprano n=45) versus no tratamiento (n=337). Al comparar el
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grupo de tratamiento temprano versus el grupo no tratado, el beneficio en CV fue
evidente a la semana 24, mas no se mantuvo a la semana 48; no asi el conteo de CD4+
que si permanecié en rangos mayores hasta la semana 72 en el grupo de tratamiento
temprano.

Por tanto se recomienda TARYV en todo usuario con IPV para reducir la severidad de los
sintomas, bajar la CV, reducir la evolucion genética viral, disminuir la activacion inmune
y la inflamacion, preservar la funcién inmune, y lograr una proteccion neurolégica e
intestinal.

De acuerdo con el comportamiento de la enfermedad a nivel viroldgico, se ha propuesto
la existencia de dos grupos de pacientes: los progresores normales, 0 progresores
tipicos (typical progressors) y los no-progresores a largo plazo (long-term non
progressors). En el grupo de los no-progresores a largo plazo, se debe establecer la
diferencia entre controladores virémicos (viremic controllers) que serian personas que
pueden tener cargas detectables bajas y los verdaderos controladores elite (CE) (elite
controllers) que son los controladores con cargas virales indetectables.(21)

Figura 6. Algoritmo para determinacion de controladores élite

Infeccidn Aguda por VIH

l

Carga Viral muy alta, perdida de CD4+, no es posible

determinar el tipo de progresion futura
l 4 semanas

Infeccion Crdnica por VIH (sero-conversidn)

l

Infeccidn Cranica por VIH (sero - conversion).

Establecimiento del <set point= viral o punto fijo

|

l

l

Carga viral no-detectable en
algunos, pérdida de CD4+

Carga viral detectable,
pérdida progresiva de CDd+

Carga Viral detectable baja,
en ocasiones indetectables

pérdida lenta de CD4+

| | |

Controlador Elite Progresor tipico maximo
Verdadero 8-10 aiios

Diez afios

No progresor a largo

plazo. Progresor lento.

Tomado de: Asociacion Colombiana de Infectologia. Enfermedad por VIH, inhibidores de integrasa y el futuro de los
controladores élite, revision bibliografica. 2017 (21)

Los controladores élite (CE), que son el foco de investigacion mas interesante,
comprende las personas que permanecen indetectables sin tratamiento antirretroviral;
personas en quienes las cargas virales son indetectables con algunas cargas
detectables a lo largo del tiempo, pero de maximo 1000 copias por mililitro y el otro, los
controladores virémicos que serian aquellos en los cuales las cargas virales estarian en
rangos de hasta 2000 copias por mililitro.
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Con respecto a la eleccién de un tratamiento para los CE, se espera que el usuario logre
por lo menos el control de la viremia que tienen por debajo de los limites de deteccion,
mediante el uso de farmacos con buena penetracion al sistema nervioso central y a los
reservorios donde se supone la existencia de células CD4+ portadoras de VIH
potencialmente infeccioso.

Referente al tratamiento, no existe experiencia en grandes grupos de pacientes, sin
embargo, la mayoria de la informacion disponible en CE tratados, es sobre el uso de
primeras lineas, y por lo tanto incluyeron Tenofovir Emtricitabina y Efavirenz como
inhibidores de la transcriptasa inversa, y Raltegravir o Dolutegravir como inhibidores de
la integrasa.(21)

ciones sobre TARV en infeccion primaria por VIH y controladores élite

B Ofrecer TARV a todo usuario con IPV o CE.
2a Iniciar TARV en base a criterios especificos e individualizados de acuerdo a
condicion clinica del usuario.

m) ¢Cual es la conducta a seguir en la presentacion tardia por infeccion por VIH?

El riesgo de desarrollar enfermedades oportunistas en personas infectadas por VIH sin
tratamiento aumenta exponencialmente en relacion a la caida de CD4+, particularmente
en aquellas personas con un contaje de CD4+ menor de 200 células/mL.

Ante la ausencia de una definicidn unificada del término “presentacién tardia”, en el 2011
el grupo de consenso conformado por la Sociedad Clinica Europea del SIDA (EACS), la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Sociedad Internacional del SIDA (IAS), y la
Asociacion Britanica del VIH (BHIVA), determinaron que la “presentacion tardia” se
define como personas que acuden a un establecimiento de salud con un contaje de CD4
menor de 200 células/mL o la presencia de una enfermedad definitoria de SIDA,
independientemente del conteo de células CD4. (58)

El término “presentacion tardia” hace referencia a toda persona infectada por VIH que
accede al sistema de salud en un estado de su enfermedad que sugiere una
probabilidad baja de beneficiarse en su totalidad del inicio de TARV. Por otro lado, el
término “presentacion avanzada del VIH” debe ser reservada para el subgrupo de
personas en presentacion tardia que se encuentran en un riesgo inminente de
enfermedad severa y muerte. (104)

Con lo mencionado, aquellas personas con un contaje de CD4+ de 200 células/mL
cumplen ambos criterios para ser catalogados como “presentadores tardios” y
“presentadores con enfermedad avanzada por el VIH”. Adicionalmente, cualquier
persona con una condicion definitoria de SIDA, estara considerada dentro del mismo

grupo.

Vale la pena aclarar que el término “acudir por atencion” significa acceder a un
establecimiento que esté en la capacidad de establecer y monitorizar la progresién de
la enfermedad y por tanto, iniciar de manera oportuna el tratamiento médico, incluyendo
la administracion de TARV. Por esto, se debe asegurar un diagndstico oportuno de
infeccion por VIH y la subsecuente vinculacion al sistema de salud.(104)
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Un analisis de estudios de cohorte transversal concluyé que la mayoria de las personas
con diagnostico de VIH en nuestra region todavia inician la TARV fuera del tiempo
optimo. Este estudio también realizé el analisis de la frecuencia con la que estas
personas acudieron tardiamente por atencién médica, asi como la frecuencia en el
retraso de inicio de la TARV.

El motivo principal para el inicio tardio de la TARV fue el retraso en el diagndstico de la
infeccién, poniendo de manifiesto, la falta de estrategias en torno al tamizaje
implementadas por el sistema de salud local.

Una proporcién significativa de la poblacionén del estudio (50-80%) tuvo diagndstico
antes de los seis meses de haber iniciado la TARV, determinandose que no sélo es
importante el diagndstico temprano, sino también la eficacia en la vinculacion al sistema
de salud.(105)

En el caso del Ecuador, de acuerdo al informe de ONUSIDA en 2017 el 37.4% de las
PVV se presentaron con enfermedad avanzada.(6)

Las personas con infeccion por VIH con CD4+ < 200 células/mL tienen mayor riesgo de
contraer enfermedades oportunistas, y muerte que aquellos con recuentos CD4+ mas
altos.

Ensayos clinicos y datos a largo plazo de multiples estudios de cohorte han
proporcionado evidencia de que la TARV mejora la sobrevida y retrasa la progresion de
la enfermedad en personas con recuentos de CD4+ < 200 células/mL y/o criterios de
SIDA.

El hecho de iniciar tempranamente la TARV disminuia el riesgo de SIDA y muerte fue
probado en estudios observacionales y en sub-analisis de estudios clinicos, hizo que se
recomiende el inicio de TARV con 350 células/mL.

Otro argumento para el inicio temprano de TARV es el impacto en la prevencion. El
estudio HPTNO52 establecid que el inicio temprano reduce la probabilidad de
transmision del VIH de una persona infectada a su pareja sexual.(105)

Recomendaciones sobre el tratamiento en presentacién tardia por infeccién por VIH
Iniciar TARV de acuerdo a pautas especificadas para adultos.

Considerar las combinaciones TDF/FTC o ABC/3TC como eje ITIAN para
regimenes de inicio.
Iniciar con farmacos INI, como tercera droga del régimen TARV.

Considerar las combinaciones de 2 ITIAN + IP/r como terapia de segunda linea
por menor eficacia y mayor intolerancia.

Evitar la combinacion TDF/FTC en personas con insuficiencia renal.

Considerar inicio de TARV con ABC/3TC siempre y cuando la combinacion con
TDF esté contraindicada y la CV no sea mayor de 100000 copias/mL.
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n) ¢Cuales son los esquemas de eleccion en fracaso de TARV?

El fracaso virolégico es aquel establecido por dos resultados de carga viral > 50
copias/ml tras haber cumplido 24 semanas de TARV, y descartando la presencia de
repuntes viroldgicos transitorios o “blips”; el fracaso virolégico temprano se define
como aquel que se presenta a la primera linea de la TARV, el fracaso virolégico
avanzado comprende el fallo a varias lineas de TARV con la presencia de mutaciones
de resistencia a dos o mas familias de ARV.(17)

Varios son los factores que influyen en el fracaso terapéutico:(17)

a) Factores dependientes del paciente
- Adherencia al tratamiento
- Dificultad de acceso a la atencién sanitaria o controles médicos de seguimiento

b) Factores dependientes del farmaco
- Errores de dosificacion

- Potencia de la TARV

- Barrera genética

- Interacciones farmacocinéticas

c) Dependientes del virus
- Pre-existencia de mutaciones transmitidas o adquiridas.

Existen dos elementos a considerar en presencia de fallo viroldgico:(17)

- Una carga viral detectable en circunstancias de la TARV, aumenta el riesgo de
seleccionar cepas de virus con acumulacién de mutaciones de resistencia.

- Seleccionar de inmediato un nuevo esquema de tratamiento ARV que logre una
CV indetectable.

Tras descartar causas de fallo y una vez confirmado el fracaso viroldgico, es necesario
realizar un cambio de la TARV tan pronto sea posible en base a un test de resistencia
genotipico y/o fenotipico.

Varios estudios han demostrado que los pacientes con fracaso viroldgico y CV bajas
mas conteos de CD4+ altos son los que mejor responden a la terapia de rescate, mismo
que se define como el tratamiento que sustituye a un esquema previo que ha fracasado
en mantener la carga viral indetectable.(106)

Se ha determinado que el régimen de rescate ideal debera considerar tres nuevos
farmacos ARV plenamente activos y de no ser esto factible, al menos dos farmacos ARV
con esta propiedad, mismos que seran seleccionados teniendo en cuenta la historia de
toma de TARYV previa, y los estudios de resistencia.(107)
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Recomendaciones en fracaso de TARV

Realizar un analisis de las causas de fracaso, la historia farmacoloégica y los
fracasos previos.

Realizar un estudio de resistencia para poder seleccionar un régimen de TARV
o6ptimo, mientras se encuentre recibiendo tratamiento.

12. Realizar el cambio de la TARV lo mas pronto posible, para evitar
acumulacidon de mutaciones de resistencia y facilitar la respuesta al nuevo
tratamiento.

Mantener como objetivo de la TARV de rescate el mismo que la inicial, mantener
supresion viral.

Considerar que el nuevo esquema contenga tres farmacos activos, uno de los
cuales sea de una nueva familia.

A Asegurar que el nuevo esquema tenga caracteristicas que permitan una buena
adherencia, tolerabilidad y se ajuste a las necesidades del usuario.

Considerar DRV/r como IP de eleccion en todas las lineas de rescate, con una
dosis de 600mg/100mg VO BID en caso de presencia de mutaciones de resistencia
a este farmaco.

Considerar en los usuarios que no han recibido previamente un INI, iniciar en fallo
viral DTG, como farmaco de eleccion.

Iniciar en fallo viral DTG como farmaco de eleccion en los usuarios que no han
recibido previamente un INI.

Continuar con la TARV en caso de fracaso virologico a partir del segundo fallo
terapéutico, usar farmacos que disminuyan la replicacion viral y que no seleccionen
mas mutaciones de resistencia que comprometan otros regimenes.

Consultar al comité de expertos en VIH para cambio de TARV ante fracaso

viroldgico avanzado y en usuarios sin posibilidades terapéuticas.

*Dolutegravir debe evitarse su uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal
mas método de barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo
de anomalias del tubo neural. Para estos casos se prefiere RAL.

Cambio de TARV en personas con CV indetectable
Las razones por las que se debe realizar el cambio de TARV eficaz son:(17)

— Intolerancia

— Toxicidad

— Prevencion de toxicidad a largo plazo

— Interacciones significativas

— Plan de embarazo

— Posibles impactos negativos de las drogas en el caso de envejecimiento
— Aparicion de nuevas comorbilidades

— Simplificacion del tratamiento

— Costos

El cambio puede ser proactivo cuando se lo realiza con fines preventivos o reactivos
cuando el régimen actual ha dejado de ser el ideal para el usuario debido a uno de los
factores anteriormente mencionados.

El cambio proactivo obligatorio debe considerarse cuando se evidencie que existe un
mayor riesgo de que los efectos adversos graves sean irrecuperables con el régimen
actual en comparacion con una pauta alternativa; por ejemplo, anemia o miopatia por
AZT. El cambio reactivo obligatorio debera realizarse si el efecto adverso desaparecera
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tras el cambio de TARV, como por ejemplo los efectos del EFV en el SNC, diarrea por
IP, disfuncién tubular por TDF, entre otras.

El cambio de TARYV debera realizarse en presencia de supresion viral por al menos 6
meses, lo que garantiza que existe buena adherencia al tratamiento y disminuye la
probabilidad de fallo virolégico. Por esto, el cambio de TARV debe tener en cuenta la
supresion viral como objetivo principal y considerar que la nueva pauta no presente una
barrera genética inferior a la anterior.

Cambios entre medicamentos de la misma clase

En el estudio randomizado de Moyle G. et al., se demostrd que al cambiar ABC/3TC +
EFV por TDF/FTC/EFV en personas con supresion viral e hipercolesterolemia, se logro
una mejoria significativa de los lipidos. Similares hallazgos se encontraron en el estudio
de G. Behrens et al., al realizar un cambio de ABC/3TC a TDF/FTC en personas que
tenian como tercera droga LPV/r, se observé mejoria en el perfil lipidico, manteniendo
buen control virolégico.(108)

El estudio ASSERT que compara efectos renales, eficacia y seguridad de ABC/3TC vs
TDF/FTC, administrados con EFV, demostré que el esquema que contenia TDF/FTC
presentaba mayor eficacia frente a ABC/3TC, pero con incremento de los marcadores
de disfuncion tubular.(63)

Gallant et al., en un ensayo randomizado que compara eficacia y seguridad de TAF vs
TDF en personas con supresion viral, se observé una eficacia similar, pero con menor
afectacion de la densidad mineral 6sea y la funcion tubular renal en el grupo que recibié
TAF.(109)

Cambios en la tercera droga

El estudio SWITCH-ER, randomizado, doble ciego, que reemplaza EFV por RAL en
pacientes suprimidos; encuentra que el cambio mantiene la supresion viroldgica y
mejora los niveles de lipidos, el stress y los scores de ansiedad.(110)

El ensayo STRIVIING que realiza un cambio en pacientes virolégicamente suprimidos,
de esquemas de 2 ITIAN mas IP, ITNN o INI, al esquema ABC/3TC/DTG; mostré que a
las 48 semanas habia una CV suprimida, con buena tolerancia.(111)

El ensayo SPIRAL, que estudia pacientes viroldgicamente suprimidos con tratamientos
basados en IP reforzados y cambio a RAL, se demostré no inferioridad en su eficacia,
con mejores resultados en el perfil de lipidos. El sub estudio del mismo, SPIRAL-LIP,
pone en evidencia que, a las 48 semanas, los pacientes que mantienen IP/r tienen un
incremento significativo del tejido adiposo total y visceral, mientras que el cambio a RAL
muestra un significativo incremento en la densidad mineral 6sea en la cabeza
femoral.(112)

En conclusién, el cambio de ARV por efectos adversos farmacoldgicos se puede realizar
por otro ARV de la misma familia, o de una familia a otra, siempre y cuando cumpla con
el objetivo principal de la TARV, mantener la supresion viroldgica y evitar poner en riesgo
futuras pautas.

En la tabla a continuacién se precisan los cambios mas frecuentes de TARV por
reacciones adversas.
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Tabla 15. Cambio de TARV por reacciones adversas en personas con carga viral
suprimida.

Medicamento que Medicamento de

- g Efecto adverso a evitar
recibe el paciente reemplazo

AZT ﬁ_nemia, mippati_a, Iipoatrofig, diinpidem’ia, ABC o TDF (o TAF)

iperlactacidemia, esteatosis, neuropatia.

Osteomalacia, osteopenia, fracturas
TDF patolégicas, sindrome de Fanconi, ABC o TAF
disminucién de la filtraciéon glomerular
Sindrome de hipersensibilidad al ABC en
ABC personas HLA B*5701 positivo. TDF (o TAF)
Riesgo cardiovascular elevado

Rash, hepatitis, ideacion suicida, cefalea,
EFV depresidén y otras manifestaciones del SNC, RAL, DRV, DGT
dislipidemia, ginecomastia

IP/r Diarrea RAL, DTG
Enfermedad isquémica cardiaca,

LPV disminucién de la filtracién glomerular, RAL, DRV, ATV, DTG

dislipidemia
Hiperbilirrubinemia, colelitiasis, dislipidemia

ATV nefrolitiasis, disminucidon de la filtracion RAL, DRV, DTG
glomerular

DRV Rash, nefrolitiasis, dislipidemia RAL, DTG

RAL Miopatia, nausea, rabdomiél~isis, cefalea, DRV, DTG

disturbios de suefio
DTG Disminucion de la filtraciéon glomerular, RAL, DRV, ATV

nausea, cefalea, disturbios de suefio
Tomado de: Guia Clinica Versién 9.0 Octubre de 2017. EACS.(3)
*Dolutegravir evitar evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas
método de barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo de
anomalias del tubo neural. Para estos casos se prefiere RAL.

Recomendaciones para cambio de régimen TARV en supresién de carga viral
Priorizar el uso de farmacos recomendados como preferentes para usuarios naive,
para el cambio de pautas TARV en usuarios con carga viral indetectable sin poner
en riesgo pautas futuras de ARV.

Realizar el cambio de régimen de 2 ITIAN + IP/r a 2 ITIAN + 1 ITIANN, INI u otro
IP/r sélo si este garantiza una actividad antiviral igual o superior a la primera.

A Realizar cambio reactivo de EFV en usuarios con efectos adversos del SNC.
1a Realizar cambio reactivo de IP/r en presencia de diarrea que interfiera la calidad
de vida del usuario.
Realizar cambio reactivo de TDF en presencia de disminucion de la filtracion
glomerular, disfuncién tubular, signos de osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
Realizar cambio de régimen de 2 ITIAN + IP/r a 2 ITIAN + INI para usuarios con
dislipidemia.
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Terapia dual o biterapia

La simplificacion del tratamiento antirretroviral es una estrategia que se desea
implementar para mejorar la adherencia y tolerancia para la respuesta al VIH, por lo que
su analisis no puede ser omitido.(1)

Es una alternativa en personas que mantienen terapia prolongada con ITIANN y se
desea evitar las reacciones adversas. Ademas, deben cumplir con los siguientes
criterios:(1)

— Supresion viral con CV menos de 50 copias/mL, mantenida por mas de 6 meses.

— Ausencia de resistencia a IP o historia de fallo virolégico previo a IP/r o 3TC.

— Personas que tengan documentado ausencia de coinfeccion con hepatitis
cronica por virus de la hepatitis B.

El estudio GARDEL emple6 persona naive con carga viral indetectable y comparé la
seguridad y la eficacia de una terapia dual con LPV/r + 3TC con un tratamiento estandar.
Demostrandose que la terapia dual no fue inferior a la terapia triple posterior a 48
semanas de tratamiento, independientemente de la carga viral basal.

El régimen de terapia dual demostré mejor seguridad y tolerabilidad. Estos resultados
sugieren que es necesario realizar una mayor investigacion clinica, considerando que
este régimen puede ser una potencial opcion terapéutica para sujetos con carga viral
indetectable sin tratamiento antirretroviral.(113)

Recomendaciones para terapia Dual
v Decidir a través del Comité Técnico Asesor Zonal/Nacional de VIH, los usuarios
que son candidatos para recibir la terapia Dual.

Profilaxis y tratamiento de las infecciones oportunistas

Las infecciones oportunistas (I0) han representado la principal causa de
morbimortalidad de los pacientes infectados por el VIH desde el inicio de la epidemia.

La definiciébn de pautas efectivas de profilaxis primaria y secundaria frente a las
principales IO ha sido el primer gran avance terapéutico para los usuarios con infeccion
por el VIH, permitiendo un importante descenso de mortalidad incluso antes de la era
del tratamiento antirretroviral de gran actividad.

La introduccion de la TARV significd un notable cambio en la evolucion de la infeccion
por VIH, con una drastica reduccion de la mortalidad y de la incidencia de enfermedades
oportunistas. Sin embargo, aun se observan casos de IO en varias situaciones:
pacientes que no conocian su status de VIH y que debutan con una |O; usuarios que no
reciben TARV; fracaso de la TARV, por falta de adherencia u otras causas.

Por ello, la profilaxis y el tratamiento de las 10 sigue siendo un tema de actualidad en la
asistencia de los usuarios infectados por el VIH (anexo 9). (3)

Tuberculosis en pacientes con infeccion por VIH
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La TARV de eleccion en la coinfecciéon TB/VIH es la asociacién de los dos ITIAN
recomendados previamente en esta guia al igual que en pacientes no coinfectados, en
las mismas dosis (TAF no puede ser administrado con rifamicinas por reduccién
importante de los niveles plasmaticos de este ARV); en combinacién con una tercera
droga que puede ser EFV en dosis estandar de 600 mg/ dia (114) o, RAL 400 mg dos
veces al dia de acuerdo a los hallazgos del estudio REFLATE TB RAL BID. (Ver tabla
16) (115).

Respecto al uso de DTG en coinfeccion TB/ VIH, existen evidencias de que puede ser
utilizado dos veces al dia en tratamiento para TB que incluye rifampicina (116), sin
embargo se requieren mas estudios y por el momento el grupo de trabajo no lo
recomienda.

Con base en estos estudios recomienda inicio temprano de TARV cuando los CD4+ se
encuentran entre <50 cel/ mm3 a <200 cel/ mm3, entre las dos y cuatro semanas del
comienzo de la terapia antituberculosa; pudiendo diferirse a 8 -12 semanas cuando los
conteos de CD4+ sean mayores a 200 cel/ mm3; con base a los hallazgos encontrados
en los estudios SAPIT, CAMELIA y A5221 o STRIDE. (117)(118)

Esta ultima recomendacion de diferir sera aplicada al caso de TB meningea, con base
a los resultados del estudio de Térok M. et al (119), quienes encontraron que el inicio
temprano de ARV en TB meningea, no mejora la supervivencia y que los efectos
adversos grado 4 fueron mayores en el grupo de inicio temprano.

En relacién al tratamiento para TB se recomienda seguir la norma técnica establecida
en el programa nacional y en la Guia de Practica Clinica de coinfeccion TB/VIH (colocar
referencia de la GPC Ecuador-OPS).

Infeccion tuberculosa latente (ITBL)

La ITBL es definida como un estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos
de Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad y que no se acompana de
manifestaciones clinicas de TB activa. Los pacientes con ITBL comprobada tienen un
riesgo de reactivacion de la TB del 5 al 10% durante su vida y la profilaxis tiene una
eficacia entre el 60% y 90%.(120)

Uno de los estudios que sustenta esta practica es REMEMBER, realizado en algunos
paises de Africa y Sudamérica, ensayo en que se randomizé a un grupo de pacientes
que recibieron terapia anti TB y otro grupo con terapia preventiva con INH (TPI).
Demostréd que el tratamiento empirico para TB no reduce la mortalidad temprana en
pacientes con infeccion avanzada por VIH y recomienda la implementacion TPI con INH,
luego de descartar TB activa VIH.(121)

El estudio randomizado doble ciego realizado por Molebogeng X Rangaka et al., que
evaluo el efecto INH vs placebo por 12 meses, demostré que el tratamiento con TPI
redujo la incidencia de TB en personas en TARGA, beneficio que incluso era para
quienes tenian TST o IGRA negativos; por lo cual recomiendan TPI en los pacientes
que reciben TARGA en zonas de moderada y alta incidencia de TB.(122)

Una revision del grupo Cochrane sobre TPI concluye que ésta reduce el riesgo de TB
activa en pacientes con infeccion por VIH, especialmente cuando la prueba de
tuberculina es positiva.(123)

Los datos de una cohorte prospectiva en el Africa, se encuentra que la mortalidad fue
menor en los pacientes con TARGA y TPI.(124)
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La OMS recomienda dar TPI con INH por 6 0 9 meses, en todo paciente en TARGA en
quienes se haya descartado TB activa.(120)

Con base a estas consideraciones, el grupo de trabajo recomienda que en los pacientes
con diagnostico de infeccién por VIH, a quienes se haya descartado TB activa mediante
una busqueda minuciosa, se debe dar tratamiento profilactico con INH.

Tabla: 16. Terapia antirretroviral en tuberculosis

ITIAN ITIANN INI
ABC/3TC EFV 600 mg/dia
TDF/ FTC EFV 600 mg/dia
ABC/3TC RAL 400 mg BID
TDF/ FTC RAL 400 mg BID

Adaptado de: Raltegravir for the treatment of patients co-infected with HIV and tuberculosis (ANRS 12 180 Reflate TB).
Grinsztejn et.al., 2014.(115)

Recomendaciones en coinfeccion Tb/VIH

Realizar el cribado de ITBL mediante la PPD o una prueba IGRA en todo
paciente con diagndstico de infeccion por el VIH.

Repetir el cribado de ITBL en pacientes con menos de 200 linfocitos CD4+
/mL y una prueba inicial negativa una vez que se haya superado este dintel
de células CD4+ con la TARV.

Repetir el cribado de ITBL en pacientes con una prueba inicial negativa y
exposicidn de riesgo a TB.

Considerar que en pacientes con una prueba inicial negativa, sin evidencia de
factores de riesgo para infeccion TB y que estén recibiendo TARYV, no se debe
realizar cribado periédico sistematico.

Iniciar TARV en adultos y adolescentes con confeccién VIH/TB previa
valoracion clinica y diagndstico integral

Iniciar el tratamiento en personas con coinfecciéon TB/VIH de manera habitual:
A dos meses con rifampicina/isoniazida/pirazinamida + etambutol seguidos de
1a cuatro meses con rifampicinal/isoniazida (la eleccion de los farmacos y la
duracion del tratamiento depende de la sensibilidad a los farmacos y al foco
de infeccion)

Preferir en coinfeccion VIH/ TB, las combinaciones: ABC/3TC o TDF/ FTC,
con EFV o RAL. El comienzo de TARV entre las dos y cuatro semanas del
tratamiento anti tuberculoso cuando los CD4+ se encuentran entre <50 cel/
mm3 a <200 cel/ mm3; a las 8 -12 semanas cuando el conteo de CD4+ sea
mayor a 200 cel/ mm3 o, cuando se trate de TB meningea

Individualizar TARV tomando en cuenta factores como: edad, sexo,
ocupacion, comorbilidades, coinfecciones, afecciones neuro-psiquiatricas,
posibles interacciones medicamentosas, recuento de CD4+, CV, potencial
adherencia y preferencias del paciente.

Considerar las interacciones farmacoldgicas importantes entre TARV y
rifampicina.

Tratamiento del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI) - LMP
Diagnéstico: (3)
- SIRI-LMP paraddjica: empeoramiento paraddjico de los sintomas de
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en contexto de la reconstitucion

por TARV, y en asociacion con inflamacion en la RM cerebral (edema, efecto de
masa y/o de mejora de contraste) o en la biopsia cerebral.
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- SIRI-desenmascarada: inicio de la LMP en el contexto de la reconstitucion
inmune inducida por TARV Y asociacién con inflamacion en la RMN cerebral
(edema, efecto de masa, y/o "mejora de contraste') o en la biopsia cerebral.

Tratamiento: (3)

Corticosteroides, por ejemplo, altas dosis de metilprednisolona iv (por ejemplo 1g/dia
durante tres-cinco dias) o dexametasona iv (por ejemplo 0,3 mg/kg/dia durante tres-
cinco dias), seguido de reduccion por via oral (por ejemplo, empezar con 1 mg/kg/dia e
ir disminuyendo durante 1-6 semanas).

El uso de corticosteroides no se justifica en personas sin signos de inflamacién. No
existen otros tratamientos que hayan demostrado ser eficaces en SIRI-LMC aparte de
reportes de casos anecdoticos

Manejo de coinfeccion por hepatitis viricas
Coinfeccion VHB/VIH

En todos los usuarios diagnosticados con infeccion por VIH se debera realizar en la
valoracién inicial serologia completa del VHB. PEIl seguimiento posterior de los
pacientes VIH con infeccion activa por VHB debe incluir la determinacién semestral de
ADN-VHB para monitorizar la eficacia del tratamiento.

Todos los pacientes seropositivos con coinfeccion VHB/VIH deben recibir tratamiento

antirretroviral que incluya TDF o TAF, a menos que haya tenido antecedentes de
intolerancia al tenofovir.(4,12)

Recomendaciones para manejo de coinfeccién VHB/VIH

Realizar en la valoracion inicial serologia completa del VHB (HBsAg, antiHBs,
antiHBc)

Solicitar serologia para el VHD en caso de infeccion activa por VHB, en caso de
ser positiva realizar cuantificacion de ARN VHD en suero.

Determinar Ag-HBs y la carga viral del ADN-VHB para descartar infeccién de VHB
oculta en usuarios con anticuerpos anti-VHBc pero sin Ag-HBs especialmente en
aquellos con elevacion de transaminasas

Indicar tratamiento antirretroviral que incluya TDF o TAF, investigar intolerancia a

tenofovir.

Ajustar la dosis de ARV en usuarios con coinfeccion por VHB/VIH con cambios en
la densidad mineral 6sea o ERC.

Monitorizar la carga viral del VHB cada 6 meses

Iniciar el tratamiento farmacoldégico con base a protocolos de manejo de VHB
vigentes.

Coinfeccion VHC/VIH

EL VHC comparte las mismas vias de transmision con el VIH lo que favorece la
coinfeccion, la cual es frecuente en usuarios seropositivos, sin embargo, la prevalencia
de infeccién activa por VHC actualmente es menor gracias al acceso a un tratamiento
oportuno y eficaz.(17)

El diagnostico se basa en la busqueda de Ac-VHC los cuales se identifican de 1 a 6

meses después de la infeccion por las seroconversiones tardias que presenta, es rara
la seronegatividad con la inmunosupresion.

69




El tratamiento con antirretrovirales de accion rapida (ADD) se debera administrar a todas
las personas con coinfeccién VHC/VIH, independientemente de la etapa de fibrosis
hepatica. La indicacion del tratamiento y los regimenes de ADD son los mismos que en
las personas mono infectadas.(3)

Recomendaciones para manejo de coinfecciéon VHC/VIH

Realizar determinacién de Ac-VHC en todo usuario con diagnéstico de infeccion
por VIH valorado por primera vez.

Realizar determinacion de carga viral para valorar posible infeccion activa, y en
usuarios con infeccién activa se debe realizar determinacion del genotipo y subtipo
viral (adolescentes de 12 a 17 afios).

Iniciar el tratamiento farmacoldgico con base a protocolos de manejo de VHC
vigentes.

Seguimiento

o) ¢Coémo debe estar constituido el equipo de atencién inicial y de seguimiento
de las personas viviendo con VIH/sida (PVV)?

El equipo de salud de atencién a personas con VIH/sida debe constar idealmente de un
meédico internista y/o infectélogo, ginecdlogo, psicélogo, nutricionista, enfermera y
trabajadora social; pediatra o adolescentélogo en caso de que sea menor de 15 anos,
geriatra en caso de que sea mayor de 50 anos. La falta de uno o0 mas miembros de este
equipo, no debe ser un limitante para una atencion integral.

También es importante que el equipo de salud, cuente con el apoyo de miembros de la
comunidad y pares. En caso de requerirlo se debe brindar también las facilidades para
que el establecimiento de salud pueda solventar dudas legales.(125)

Es primordial en la primera atencién al paciente, los siguientes pasos:(125)

Informacion clara y concisa sobre la condicién.

- Promover elementos y técnicas sobre autocuidado en la persona portadora de
la infeccion.

- Motivar al usuario para prevenir factores de riesgo o conductas que constituyan
un riesgo para su salud y el del resto de la poblacion.

- Capacitar y brindar la informacién oportuna a las parejas y familiares de las
personas sobre la condicion.

- Acompanamiento y seguimiento de las personas y familiares con VIH/sida.

- Dentro de la valoracion inicial es importante tomar en cuenta el analisis de

conductas de riesgo, estadio de la enfermedad, comorbilidades, potenciales

toxicidades del tratamiento, necesidad o no de profilaxis primaria y secundaria

para enfermedades oportunistas, y prevencion de la transmision.

Recomendaciones para el seguimiento de personas viviendo con VIH/SIDA

Conformar un equipo de salud en el que se cuente con médico internista y/o
infectélogo, ginecdlogo, psicélogo, nutricionista, enfermera y trabajadora social;
pediatra o adolescentdlogo en caso de que sea menor de 15 afios y geriatra en
caso de que sea mayor de 50 afos.
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p) ¢Cual es la valoracion clinica inicial y de seguimiento en las personas viviendo
con VIH (PVV)?

La baja adherencia a la TARV esta asociada con resistencia, progresién a SIDA y
muerte; teniendo como consecuencias aumento de costos, complejidad en la terapia,
aumento de efectos adversos, entre otros; siendo una razén importante asesorar en el
inicio del tratamiento y cada tres meses. Toda persona que inicia terapia o que ha
presentado un fracaso virolégico debe recibir asesoria por personas con experiencia, en
apoyo de la adherencia.(125)

Posterior al asesoramiento inicial y de aclarar las dudas del paciente, se procedera a
realizar la historia clinica. Se sugieren los modelos de historia clinica semi-estructurada,
que incluyen los distintos componentes que se deben abordar en las consultas, para
facilitar el seguimiento de las PVV (ver tabla 16).

Las pruebas de laboratorio son esenciales en la evaluacion inicial y en el seguimiento
clinico de la infeccion por el VIH. Su realizacion debe garantizar la calidad y la eficiencia
de la asistencia que se presta a los pacientes con esta infeccion.

La siguiente tabla se refiere a las pruebas de laboratorio que se deben realizar antes de
seleccionar TARV y en los controles subsecuentes. Tomando en cuenta que la TARV
esta indicado para todas las personas con VIH e iniciarse lo antes posible por lo que se
debe realizar controles iniciales y periddicos de: biometria hematica, creatinina, glucosa,
perfil lipidico, enzimas hepaticas, elemental y microscépico de orina. Considerando que
las personas con enfermedad renal o riesgos de insuficiencia renal (diabéticos,
hipertensos) puede estar indicado un control mas frecuente.

La creatinina, aclaramiento de creatinina y proteinas en la orina deben evaluarse antes

de iniciar los regimenes que contienen TAF o TDF y se deben controlar durante el
tratamiento con estos regimenes.(17)
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Tabla 17. Evaluacion inicial

subsecuente de las PVV

Evaluacion en la visita inicial y sucesivas de las personas infectadas por el VIH

En el .
. o Antes de Frecuencia
iz diagnéstico . .
Evaluacién iniciar de Comentarios
23 TARV seguimiento
VIH 9
Antecedentes
e Datos de filiacion: Importante para la eleccion
e Edad + + de TARV.
o Sexo Identificar trabajo nocturno,
e Ocupacion manejo de maquinaria y
equipo de riesgo.
e Antecedentes Primera visita | En personas derivadas de
médicos que otros centros, repetir
ncluya: historia de + + evaluacion
DM, dislipidemia,
ECV, IAM, HTA,
ERC, Tuberculosis.
e Farmacos
e Habitos Detectar factores de riesgo
perniciosos:
alcohol, tabaco y + + Cada visita Fomentar cambios de estilo
s drogas ilicitas de vida
Médicos i
e Habitos no
perniciosos:
dieta, ejercicio.
¢ Antecedentes Primera visita | ECV prematura: episodios
familiares (p.ej. cardiovasculares agudos en
ECV prematura, + un familiar de primer grado
diabetes, (hombres <55; mujeres <65
tuberculosis, afos)
hipertension,
ERC)
* Medicacitn * * Cada visita
concomitante
e Comorbilidades + + Cada visita
actuales y previa
Determinar los titulos de
¢ Historia de + Anual anticuerpos y ofrecer las
vacunacion vacunas indicadas, ver tabla
Estilo de vida Evaluar con mayor frecuencia
actual (consumo los estilos de vida nocivos
de alcohol, tabaco, + +
. . dieta, ejercicio, Proporcionar consejo y apoyo
Psicosociales | consumo de si precisa.
drogas
Proporcionar asesoramiento
Cada visita psicoldgico si precisa
Empleo + +
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Social y bienestar *
Morbilidad +
psicoldgica
Pareja e hijos
Tratar cuestiones
Historia sexual relacionadas con la disfuncion
sexual
Sexo seguro Tratar el riesgo de
transmisién sexual si esta
612 indicado
— 12 MESES I"Considerar inicio de TARV en
Salud sexual y | Relacion con la parejas serodiscordantes
reproductiva pareja y estatus
serolégico de esta
- +
Concepcién
Segun Personas que difieren
Hipogonadismo + indicacion disfuncion sexual
(incluyendo
menopausia)
Enfermedad VIH
Confirmacion del Controlar con mas frecuencia
resultado + de Ac- la CV- VIH al inicio de la
VIH TARV.
CV-VIH plasmatica * 3-6 meses Realizar test de resistencia
Virologia En fracaso genotipico antes de iniciar el
Test de resistencia +- virolégico TARV si no se ha realizado
genotipico y anteriormente o si existe
subtipo riesgo de superinfeccion.
Tropismo R5 (si +/- Cribaje si se considera pauta
disponible) con antagonistas CCR5
Control anual de CD4+ si
Recuento absoluto tratamiento estable con ART
CD4 y % ratio + y numero de CD4+ >350
CD4/CD8 3 -6 meses | Elratio CD4+/CD8+ es mejor
3 (opcional: CD8 predictor de consecuencias
Inmunologia y %) graves
Realizar un cribado antes de
HLAB*5701 (si iniciar TARV con ABC, si no
disponible) +- se ha hecho previamente
Coinfecciones
Considerar una mayor
Serologia para Anual/segun | frecuencia de cribado si
ITS sifilis indicacion existe riesgo
Cribado si existe riesgo y
Cribado de ITS Anual/segun | durante el embarazo
indicacion
Cribado si existe riesgo (ej.
Serologia para HSH), vacunar si no hay
VHA inmunidad
Cribado de VHC Anual/seqtn Cribado anual si el riesgo es
Hepatitis viral indicacign continuo (ej. HSH, UDI)
Determinar ARN-VHC si Ac-
VHC es positivo o se
sospecha infeccion aguda
Cribado de VHB *

73




Cribado anual en personas
sensibles/susceptibles;
vacunar si no hay inmunidad.
Usar TARV que contenga TDF
o TAF en no respondedores a
las vacunas

Considerar Rx térax

Rx térax + sistematica en  personas
procedentes de poblaciones
con alta prevalencia de TB. El

PPD si CD4 >400 uso de PPD/IGRA depende de

+ Volver a . - .
cel/uL detectar si la disponibilidad y la practica
Tuberculosis etec ¢ clinica habitual. Sin embargo
existe. los IGRA deberian utilizarse

IGRA en EXPOSICIoN | antes del PPD si ambos se

poblaciones . van a utilizar, dado el potencial

seleccionadas de de falso positivo de los IGRA
alto riesgo (si esta después de la PPD
disponible)

Toxoplasmosis | Serologia para +
toxoplasmosis

Citomegalovirus | Serologia para +

CMV

Antigeno de Considerar cribado para el

Cryptococcus +- antigeno de criptococo en

Cryptococcus Suero en personas con
recuento de CD4 <100
células/uL

Leishmania Serologia para +/- Cribado segun historia de
Leishmania viajes/procedencia

Cribado de Cribado segun historia de
Chagas enfgrmedades - viajes/procedencia

tropicales

(serologia de

Chagas)

Influenza Virus influenza + Anual Todas las personas VIH
positivas

Streptococcus | Streptococcus + No hay recomendacion

pneumoniae pneumoniae disponible por la necesidad
de dosis de carga
Segun Vacunar todas las personas
Virus del Papbiloma indicacion VIH positivas hasta los 26
PVH N P + afios (40 si son HSH). Si la
umano ) S .
infeccion por VPH esta
establecida la eficacia de la
vacuna es cuestionable.
COMORBILIDADES
Hemograma * * 3 — 12 meses
Hematologia Hemoglobinopatias + Cribado en personas de
riesgo
Composicion indice de masa + + Anual

corporal

corporal
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Riesgo Evaluacion del 2 afos Se deberia efectuar en todos
cardiovascular | riesgo (escala de los hombres >40 afios y
Framingham) mujeres >50 afios sin ECV
Hipertensioén Presion Arterial Anual
Lipidos TCT, c-HDL, c- Anual Repetir en ayunas si sirve
LDL, TG para intervencion terapéutica
(=8h sin ingesta caldrica)
Glucosa en plasma Considerar test de tolerancia
Glucosa Anual oral a la glucosa/HbA1c si se
repiten niveles de glucosa en
ayunas entre 5,7-6,9 mmol/L
(100-125 mg/dL)
Si se observa insuficiencia
Sintomas respiratoria con espirometria
. . preservada, se debe realizar
respiratorios y Anual ;
factores de riesgo un ecocargjlogr.ar.na para
Enfermedad descartar insuficiencia
pulmonar cardiaca y/o
hipertensién pulmonar
Espirometria Segun La espirometria se debe
indicacion realizar en todas las personas
sintomaticas
Evaluacién de Anual
riesgo
ALT/AST, FAL, Controla con frecuencia antes
bilirrubina 3 - 12 meses | de iniciar y mientras esté en
tratamiento con farmacos
hepatotéxicos
Enfermedad
hepatica Estadio de fibrosis En coinfectados por VHC y
hepatica 12 meses VHB (ej. FibroScan,
marcadores serologicos de
fibrosis)
Ecografia hepatica Personas con cirrosis
(elastografia) 6 meses hepatica y personas con
coinfeccion por VHB con alto
riesgo de CHC
Evaluacion del A Controlar con mayor
- nual L
riesgo frecuencia si: FGe<
90mL/min, existen factores de
riesgo de ERC(vi) o antes del
FGe (aMDRD 3 - 12 meses | inicio y durante el tratamiento
Enfermedad ( ) con farmacos nefrotoxicos
renal
Tiras reactivas Cada 6 meses si FGe < 60
para orina Anual mL/min o rapido deterioro de
la funcién renal, si proteinuria
= 1+ y/o FGe < 60 ml/min,
realizar P/C o A/IC
Perfil 6seo: calcio, 6 — 12 meses
Enfermedad P, FA
Osea

Evaluacion del
riesgo (FRAX en

2 anos

Considerar DEXA en
personas concretas
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personas >40
afos)
Vitamina D 25 (OH) vitamina D + Segun Cribado en personas de
indicacion riesgo
Deterioro Cuestionario de + + Como se Cribado en todas las
neurocognitivo | cribado indica personas sin factores de
confusién patentes.
Depresion Cuestionario + + C%rgizase Cribado en personas de
riesgo
Mamografia * Mujeres 50 — 70 afios
Citologia + Visita inicial Mujeres sexualmente activas
cervicouterina 1 -3 afios
Anual
Cancer Rectoscopia y + En HSH y personas con
citologia anal displasia asociada al VPH.
Ecografia 'y a- 6 meses Controvertido: Personas con
fetoproteina cirrosis y coinfectadas por
VHB con riesgo alto para
VHC

Adaptado de: European Aids Clinical Society EACS. Guia Clinica Versién 9. Octubre de 2017. (3)

q) ¢Cual es el esquema de vacunacion para las personas con infeccion por el VIH?

El estado de inmunosupresion en la infeccién por VIH confiere susceptibilidad a ciertas
infecciones que pueden prevenirse mediante la vacunacioén. La alteracion inmune esta
dada por defectos en la inmunidad celular y respuestas humorales subdptimas; por lo
que estos individuos logran titulos menores y una caida temprana de los anticuerpos
protectores luego de recibir una vacuna. La eficacia seria menor en estas circunstancias,
sin embargo, no repercute en la respuesta clinica protectora.(126,127)

Las directrices para la vacunacion de huéspedes inmunocomprometidos por el virus del
VIH han sido actualizadas por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
(IDSA), el CDC y el Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados

Unidos.(128)

Tabla 18. Esquema de vacunacién recomendada para adolescentes mayores de 13

anos y adultos con infeccién por VIH

Esquema de vacunacion recomendada para adolescentes y adultos con infeccion
por VIH

Vacuna

Regularidad

Indicacion

Influenza
inactivada

Recomendada anual

Las vacunas intranasales en vivo no deben
utilizarse en pacientes infectados por el VIH.
La inmunogenicidad es algo menor que en
la poblacién general, mas aun si la infeccion
por VIH esta avanzada.

Difteria, tétanos
(dT)

Recomendada cada
diez anos

En personas infectadas por VIH una dosis
de toxoide tetanico y de toxoide diftérico
reducido (dT) cada 10 anos.
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Difteria, tétanos y
pertusis acelular
(dTPa)

Recomendada una
dosis entre los 11y
18 anos
Recomendada en los
embarazos

Antineumocdcica

Recomendado
esquema combinado
(PCV13+PPSV23)
Refuerzo a los cinco
anos

PCV13 se puede administrar con cualquier
recuento de células CD4+.

En caso de la PPSC23 puede ser preferible
aplazar su administraciéon hasta tener un
recuento de células CD4+ = 200 células/
mL; ya que la eficacia de esta vacuna fue
estudiada en poblacién adolescente y
adulta con conteo > 200 células CD4+, por
lo cual su eficacia es incierta en personas
CON iNMUNOCOMPromiso Severo.

Hepatitis B

Recomendada si es
susceptible

La recomendacion es de tres dosis (0, 1, y
6 meses).

A diferencia de los pacientes
inmunocompetentes donde la medicién de
anticuerpos postvacunal no se realiza; en
personas con infeccion por VIH se debe
realizar la medicion de anticuerpos
postvacunal a las 4 semanas posteriores a
la colocacién de la tercera dosis.

Se debe revacunar si los niveles de
anticuerpos son menores a 10 mlU/mL.

Hepatitis A

Recomendada si es
susceptible y situa-
cion de riesgo

Esta vacuna es recomendada en los
pacientes infectados por el VIH susceptibles
y en situacion de riesgo de infecciéon por
VHA, en los que se incluyen:

e Personas con infecciones cronicas
por el virus de la hepatitis B o C

e Usuarios de drogas inyectables

e HSH

o \Viajeros a paises con alta
endemicidad del VHA (con Ia
vacuna administrada al menos dos
semanas antes del viaje)

Papiloma virus
(VPH)

Recomendada tres
dosis a mujeres y
varones de 9 a 26

afios, HSH hasta 40

afnos.

Se recomienda la vacunacion contra el VPH
para mujeres y hombres viviendo con el
virus del VIH en 3 dosis de los 9 a los 26
afos de edad, tomando en cuenta que el
VIH confiere mayor sensibilidad al VPH y la
consecuente displasia y cancer (cervical y
anal).

Varicela Zoster

Contraindicada con
<200 CD4+

La administracion de la vacuna contra la
varicela no se recomienda en pacientes
infectados por el VIH con inmunosupresion
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Recomendada grave (es decir, un recuento de CD4+ <200
si >200 CD4+ y células/mL).
susceptible

No hay datos concluyentes sobre Ia
seguridad de la vacuna, sin embargo se
Contraindicada con |considera razonable y recomendable

<200 CD4+ inmunizar a los pacientes con CD4+ sobre
las 200 células/mL, mayores de 60 afios y
en TARV.

Herpes Zéster

Para los ninos mayores y adultos con
infeccion por VIH, la vacuna SRP no esta
Contraindicada con | recomendada rutinariamente, a menos que

s . <200 CD4+ no la hayan recibido previamente o exista

arampion, R dad idenci table  d a2 d
rubéola y paperas lecomendada evidencia aceptable de ausencia de
(SRP) si >200 CD4+ y no |inmunidad. De ser asi, se recomiendan dos
presento la | dosis de vacuna SRP, administradas con al
enfermedad ni recibié | menos 28 dias de intervalo, siempre y
dos dosis de SRP. cuando el contaje de CD4+ sea mayor a 200

células/mL.

La vacuna contra la fiebre amarilla se indica
a personas con infeccion por VIH con
<2 D4+ .

00C recuentos de células CD4+ = 200
. . Recomendada f n .
Fiebre amarilla . . células/mL, menores de 60 afos sin

si >200 CD4+ y vive o o .
comorbilidades, que involucren la

viaja a zona . . .
- inmunidad, por el riesgo postvacunal de
endémica . .
infeccion.

Contraindicada si

Guias clinicas internacionales  han
incorporado la recomendacion de la vacuna
conjugada meningocécica (ACWY) en 2
dosis y un refuerzo a los 5 afios en las
personas viviendo con VIH.

Considerar dos dosis
Vacuna conjugada y refuerzo

antimeningdcocica | cada 5 anos segun

epidemiologia local

Adaptado de: Asociacion Panamericana de Infectologia, 2017.(25)

Es necesario realizar pruebas para detectar hepatitis B y C antes de elegir e iniciar la
TARV debido a que la coinfeccion puede afectar la condicion del usuario, si existen
factores de riesgo, se debe realizar las mismas periddicamente.

Las pruebas de hepatitis B detectan HBsAg, Ac-HBs, si los resultados son negativos, la
vacuna de la hepatitis B debe ser administrada.(224)

Los anticuerpos anti-toxoplasma IgM generalmente estan ausentes, por lo que se deben
solicitar al inicio, y ante la sospecha de infeccién por Toxoplasma. Las personas con
VIH que tienen toxoplasmosis presentan anticuerpos anti-toxoplasma IgG
positivos.(224)

La serologia para detectar anticuerpos anti-CMV (IgG e IgM) se debe realizar al inicio,
y ante la sospecha de infeccion.(224)

Antes de seleccionar la TARV se debe solicitar pruebas de laboratorio en la valoracion
inicial, y en los controles subsecuentes como se indica en la tabla 20, en las personas
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con enfermedad renal o riesgos de insuficiencia renal, diabéticos, hipertensos, se debe
realizar controles mas frecuentes.(224)

La creatinina, aclaramiento de creatinina y proteinas en la orina deben evaluarse antes
de iniciar los regimenes que contienen TAF o TDF y se deben controlar durante el
tratamiento con estos regimenes.(224)

En la tabla 19 se citan las vacunas que puede recibir el viajero con infeccién por VIH
acorde su estado de inmunidad. Se debera valorar la pertinencia de cada una segun el
tipo de viaje, epidemiologia y esquema de vacunacién del pais al que se desea viajar.

3)

Tabla 19. Vacunas recomendadas para viajeros con infeccion por VIH

Vacunas recomendadas para viajeros con infeccion por VIH

Vacuna <200 CD4 >200 CD4

Puede recibirla con precaucién si es menor
a 60 afios y no presenta otra condicion de

Fiebre amarilla Contraindicada . . .
inmunosupresién. En mayores de 60 afos
no se recomienda el uso

Poliomielitis inactivada Puede recibirla Puede recibirla

Poliomielitis oral Contraindicada Contraindicada

Tifoidea oral Contraindicada Contraindicada

Tifoidea inyectable Puede recibirla Puede recibirla

Hepatitis A y hepatitis B Puede recibirla Puede recibirla

Antimeningocdcica Puede recibirla Puede recibirla

Antirrabica Puede recibirla Puede recibirla

Sarampion, rubéola y Contraindicada Puede recibirla si no presenta otra
parotiditis condicion de inmunosupresion

Adaptado de: EACS. Guia clinica versién 9.0. 2017. (3)

Recomendaciones para vacunacion en personas con VIH.

Considerar inmunizaciéon en las personas infectadas por VIH se inicie en los
primeros contactos con el paciente y en fases iniciales de la infeccion.

Orientar la vacunacion segun el contaje de CD4+ y el tipo de vacuna.

Aplicar la inmunizacién a las parejas y convivientes de las PVV.

Utilizar vacunas inactivadas ya que son seguras en individuos infectados por el VIH.
Aplicar vacunas vivas en personas infectadas con VIH que tienen recuentos
celulares de CD4+ 2200 células/ml, bajo esta cantidad de células existe mayor
riesgo de infeccion post-vacunal.

Inmunizar incluso en casos de viremia transitoria.
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r) ¢Cual es la importancia de una adecuada valoracién nutricional en las PVV?

La deficiencia de macronutrientes y micronutrientes en PVV son el resultado de los
efectos directos del virus, infecciones oportunistas, reduccion de ingesta dietética,
malabsorcion y aumento del gasto energético.(129)

El estado nutricional en pacientes portadores del virus es un fuerte predictor de
supervivencia y funcionalidad durante el curso de la infeccion, el deterioro del mismo se
asocia a un incremento de la mortalidad, por este motivo es importante realizar una
valoracién nutricional completa que debe incluir: evaluacién clinica, mediciones
antropomeétricas, evaluaciéon de los patrones alimentarios y bioquimicos, ingesta de
fuentes de energia y nutrientes.(129,130)

Una alimentacion adecuada cumple un papel fundamental en estos pacientes, les
ayuda a mantener la salud y permite disminuir los efectos de una enfermedad crénica
como es el caso, mejorando considerablemente la calidad de vida.(130)

La evaluacion y el apoyo nutricional deben considerarse parte integrante de las pautas
nacionales y comunitarias de tratamiento y atencién del VIH/sida.(129)

Dificultades en la valoracion nutricional

La principal limitacién al realizar el tamizaje nutricional es la falta de un Unico indicador
estandarizado de malnutricion que prediga la necesidad de intervencién nutricional
especial en las PVV.

El peso y el indice de masa corporal (IMC), resultan insuficientes para determinar el
verdadero estado nutricional de las personas con el VIH debido a que estas medidas
son insuficientes para detectar la deplecion de masa magra y los constantes cambios
de la composicidon corporal que se presentan en esta patologia.(131)

Actualmente se utiliza los mismos parametros descritos para la poblaciéon general
respecto a la valoracion nutricional, es decir, la integracion de indicadores clinicos,
dietéticos, antropométricos, bioquimicos y funcionales, encontrandose distintas
prevalencias de malnutricion en base al instrumento de valoracion utilizado.(131,132)

Frecuencia con la que debe realizarse la valoracion nutricional

Se debe realizar una valoracion nutricional temprana, para determinar si existe
desnutriciéon o riesgo de la misma y, de acuerdo a ello, realizar una intervencion
nutricional precoz y seguimiento continuo. Una valoracién nutricional inicial es
considerada un estandar del cuidado de las personas con el VIH.

La Academia Dietética Americana (ADA) sugiere una evaluacion nutricional inicial, la
que debe llevarse a cabo poco después del diagndstico de infeccion por VIH, con
evaluaciones de seguimiento 1-2 veces al afio si el paciente es asintomatico y 2-6 veces
por ano si el paciente es sintomatico o tiene ya diagnéstico de SIDA.

Sin embargo es importante mencionar que la valoracién nutricional siempre debe ser

individualizada, ya que algunas persona pueden requerir monitoreo mas frecuente,
incluso mensual hasta que se encuentren estables.(133)
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Figura 7. Flujograma de frecuencia de la valoracion nutricional
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Elementos para realizar una apropiada valoracion nutricional

Se deben evaluar indicadores directos e indirectos que incluyen las medidas
antropométricas y bioquimicas (hemoglobina, albumina, proteina C reactiva,
micronutrientes y parametros metabdlicos), asi como una valoracion clinica de los
requerimientos nutricionales y aspectos sociales o psicologicos que puedan determinar
una inadecuada ingesta dietética.

De todos estos parametros, el porcentaje de pérdida de peso, el IMC, la circunferencia
de brazo, los pliegues cutaneos, la determinacion de hemoglobina, albumina,
transferrina, colesterol y conteo total de linfocitos, han demostrado un alto valor
predictivo positivo para determinar la situacion nutricional, en personas con infeccion
por VIH. (130,134)

Una valoracién nutricional basal puede realizarse apoyada en el siguiente acrénimo
“ABCD”:(130,134)

1) A= antropometria
2) B= bioquimica

3) C=clinica

4) D= dieta

1) Antropometria: los valores antropométricos peso y la talla no pueden faltar, deben
ser registrados en historia clinica, cambios de peso en el tiempo es fundamental
identificar.

2) Bioquimica: los parametros bioquimicos relevantes son: biometria hematica,
albumina, capacidad de fijacion del hierro, magnesio, niveles de vitaminas, colesterol,
triglicéridos, glucosa en ayunas, funcién renal y enzimas hepaticas, conteo total de
linfocitos, CD4+ y carga viral.

3) Clinica: examen fisico para identificar signos de malnutricion: apariencia fisica,
sintomas gastrointestinales y de malabsorcién
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Es importante la valoracion social, psicoldégica y econdmica con el fin de identificar
factores que puedan afectar la posibilidad del individuo para obtener, preparar y comer
los alimentos.

4) Dieta: la evaluacion dietética y posterior educacion y asesoramiento para prevenir la
pérdida de peso y masa corporal magra son parte de los objetivos, y a partir de ello,
determinar las medidas que pueden mejorar la salud general de un paciente.

Llevar en la historia clinica un registro del estado nutricional ha demostrado mejorar el
seguimiento nutricional.

Métodos de screening de la valoracion nutricional

En la actualidad se dispone de herramientas que integran los indicadores nutricionales,
permitiendo determinar el perfil nutricional de las personas.

Aunque se han aplicado métodos utilizados en la poblacion general, esta enfermedad
tiene factores de riesgo y aspectos nutricionales especificos que deben ser analizados.

En el caso particular de personas con infeccion por el VIH, se ha ensayado la evaluacién
integrada de indicadores antropométricos y bioquimicos, la valoracion global subjetiva
(VGS) mediante la herramienta “Revised Subjective Global Assesment for HIV infected
Individuals” y el algoritmo de Chang.(132)

La VGS adaptada al VIH, es un cuestionario multi-paramétrico que puede ser de gran
utilidad en esta poblacién, y cuyos resultados son reproducibles. Puede ser utilizada en
personas hospitalizadas o ambulatorios y se clasifica en tres grupos: (132)

a) Bien nutrido
b) Moderadamente desnutrido o con riesgo de desarrollar desnutricion
c) Severamente desnutrido

El Método de Chang es un método simple, barato, especifico y de facil aplicacion, que
permite detectar la presencia de desnutricion y clasificarla de acuerdo al tipo y
gravedad.(131)

Este método utiliza cinco variables, de las cuales tres son antropométricas (porcentaje
de peso ideal, circunferencia muscular de brazo y pliegue tricipital) y dos de laboratorio
(albumina y conteo de linfocitos totales). Finalmente, el protocolo cuenta con un sistema
de puntaje que permite determinar el tipo y grado de desnutricion.(131)
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Figura 8. Valoracion nutricional
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Adaptado de: Evaluacion del estado nutricional de las personas con VIH/sida. 2015. (130)

Recomendaciones para la evaluacién nutricional a personas con infeccién por VIH
Aplicar el método Chang a toda PVV para determinar en de manera temprana
B estados de desnutricion proteico-caldrica.

2b Individualizar el abordaje nutricional a las PVV, priorizandola como parte de los
cuidados para disminuir el compromiso inmunoldégico por estados de malnutricion.
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Parte 2: Asesoria preconcepcional y embarazo en infeccién por
VIH

Prevencion

a) ¢Cuales son las recomendaciones a seguir en personas con VIH que
planifican un embarazo?

Consejeria preconcepcional

La consejeria preconcepcional, es el principal abordaje que se debe considerar en
mujeres y hombres seropositivos, y en parejas serodiscordantes para evitar embarazos
no planificados.

El objetivo es planificar la gestacion en la mejor situacién clinica posible, minimizando
los riesgos para la mujer, la pareja y el feto.

Los puntos que se deben incluir en la consejeria preconcepcional son los
siguientes:(130)

- Contracepcion efectiva

- Habitos saludables

- Actualizacién de vacunas

- Uso de acido folico preconcepcional para disminuir el riesgo de defectos del tubo
neural fetal, como en la poblacion general

- Evaluacion del estadio clinico, inmunoldgico, carga viral, TARV y adherencia al
mismo hasta conseguir un estado éptimo para la gestacion

- Riesgo de transmisién materno-infantil

- Prevencion de la transmision sexual

Opciones reproductivas en parejas con infeccion por el VIH

Actualmente la mayor parte de las sociedades médicas reconocen el derecho de las
personas infectadas por el VIH a acceder a técnicas de reproduccion asistida en caso
infertilidad, o para evitar la transmisién horizontal en el caso de parejas
serodiscordantes.

Para ofrecer una opcion reproductiva, debemos diferenciar qué miembro esta infectado,
el hombre o la mujer (parejas serodiscordantes) o si son ambos, y decidir conducta de
acuerdo a los siguientes escenarios:(135,136)

a) Hombre infectado por el VIH

El VIH esta presente en el liquido seminal y el semen. Las parejas en las que el hombre
es portador suponen hoy en dia el escenario mas complejo y requieren de un
asesoramiento muy especializado.

Las opciones reproductivas son:

- Lavado seminal con técnica de reproduccién asistida asociada.
- Concepcion natural y profilaxis
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b) Mujer infectada por el VIH

La transmisién de la infeccion al hombre no infectado cuando la pareja busca un
embarazo puede evitarse con auto-inseminaciones vaginales, técnica sencilla que
“consiste en inyectar en la vagina (por parte de la propia mujer o su pareja) el semen
que se obtiene del preservativo (sin espermicida) con una jeringa (sin aguja), después
de tener relaciones sexuales protegidas durante la fase fértil del ciclo”.

En caso de infertilidad se debe orientar a la pareja hacia la técnica de reproduccion
asistida mas adecuada.

c) Ambos miembros de la pareja infectados por el VIH

Cuando ambos miembros de la pareja estan infectados por el VIH, en general se puede
plantear la concepcion natural con relaciones desprotegidas. En caso de que el curso
de la infeccidn o el patron de resistencias del VIH sean muy distintos entre ellos, podrian
plantearse técnicas de lavado seminal o de auto-inseminaciones para evitar la super
infeccion por el VIH del otro miembro de la pareja.

Planificacion reproductiva

Los métodos anticonceptivos deben ser recomendados como medidas de planificacion
reproductiva para evitar embarazos no deseados y ademas la transmisién del VIH u
otras infecciones de transmision sexual. Por tanto en este sentido se menciona los
métodos de mayor uso:(136)

— Métodos de barrera

e Preservativo femenino y masculino: su eficacia protectora aumenta frente al
embarazo, infeccion por VIH y otras infecciones de transmisién sexual, cuando se lo
usa de manera correcta, es el unico método que brinda esta triple proteccion. El
preservativo masculino a pesar de ser el método de barrera mas usado entre las
personas infectadas por el VIH, su uso regular disminuye en relaciones estables, y
mas aun cuando se utiliza en combinacién con otro método anticonceptivo; por lo
que es muy importante incentivar su uso.

— Anticoncepcion hormonal

Los anticonceptivos hormonales estro-progestagenos o gestagenos en cualquier
presentacion pueden ser usados por mujeres seropositivas, considerando que no
protegen frente a otras infecciones de transmision sexual ni frente a la transmision del
VIH.

Es importante tener en cuenta las interacciones con los ARV que pueden alterar la
seguridad y la eficacia tanto de los anticonceptivos como de los ARV (ver anexo 8).

— Anticoncepcion de emergencia

Se la utiliza unicamente en casos de coito de riesgo, no debe considerarse un método
anticonceptivo en si mismo, su presentacion es de 1,5 mg de levonogestrel, dosis unica,
y debe tomarse lo antes posible y en un plazo maximo de 72 horas después de una
relacion no protegida. No protege frente a otras infecciones de transmisién sexual ni
frente a la transmision del VIH.
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- DIU

Los dispositivos intrauterinos de cobre u hormonales pueden ser usados en caso de
infeccion por el VIH excepto en mujeres con diagnostico de SIDA sin TARV, segun las
recomendaciones de la OMS. No protege frente a otras infecciones de transmision
sexual ni frente a la transmision del VIH.

— Esterilizacion masculina o femenina

Son métodos seguros pero permanentes, por lo que las personas deben ser informadas
de los métodos alternativos reversibles existentes, no protegen de la transmision del
VIH, ni de otras ITS, por lo que debe recomendarse el uso de preservativo
especialmente en parejas serodiscordantes.

No se debe utilizar espermicidas, ya que no ofrece proteccion contra la infeccién del VIH
y su uso puede incrementar el riesgo de transmision del virus debido a la disrupcion
epitelial de la mucosa vaginal que ocasionan.

Recomendaciones en personas con VIH que planifican un embarazo

Dar consejeria preconcepcional a toda mujer, hombre o pareja que esté
planificando un embarazo.

Proporcionar informacion sobre métodos anticonceptivos eficaces y apropiados
para reducir la probabilidad de embarazo no deseado.

Todas las mujeres que viven con el VIH que estan contemplando el embarazo
deberian recibir TARV y tener una carga viral por debajo del limite de deteccion
antes de la concepcion.

Considerar las interacciones farmacoldgicas entre los anticonceptivos hormonales
A y TARV antes de iniciar terapia hormonal.

1a Considerar el uso de PrEP en parejas serodiscordantes que intentan concebir hasta
que la pareja tenga carga viral indetectable.

Tener en cuenta a la hora de valorar el deseo reproductivo, la disminucion de la
fertilidad que pueden tener las mujeres y los hombres infectados por el VIH.
Ofrecer medidas de anticoncepcion que aseguren una proteccion doble, tanto para
evitar gestaciones no deseadas como la transmision del VIH u otras infecciones de
transmision sexual.

b) ¢Qué acciones deben incluirse en la evaluacién inicial y de seguimiento en
embarazadas con VIH?

Valoracion Inicial

Es fundamental ofrecer a toda gestante la informacion adecuada para realizar serologia
frente al VIH. Este primer paso es basico para poder disminuir la transmision materno-
infantil y detectar oportunamente patologias e infecciones oportunistas.(136)

La evaluacion clinica inicial de la gestante con VIH debe incluir:(136)

- Historia clinica completa y detallada

— Antecedentes de comorbilidades

— Historia previa y actual de TARV de ser el caso.
- Antecedentes de vacunas

- Control prenatal segun normativa

- Valoracion psicolégica

- Valoracion nutricional

- Evaluacion de necesidad de soporte social
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En examenes analiticos se describe en la tabla 21, las pruebas y con qué periodicidad
debe realizarse en la gestante con VIH.

Tabla 21. Examenes analiticos en la gestante con VIH
1er 2do 3er

control trimestre trimestre
Biometria hematica completa v v v
Glucosa, urea, creatinina
(aclaramiento de creatinina)
Perfil lipidico (triglicéridos,
colesterol total, HDL, LDL),
Serologia para hepatitis A, B
(HbsAg yAc HBs)y C
Elemental y microscopico de
orina
Enzimas hepaticas (TGO,TGP)
Coproparasitario
CD4
Carga viral*
VDRL (cuantitativo)
Serologias CMV, rubeola,
toxoplasma, Treponema
pallidum, herpes virus tipo I
Serologia de virus zika**
hisopado anal y vaginal para
investigacion de Streptococcus
agalactiae
Gram y fresco de secrecion v v
vaginal
Paptest, colposcopia v
Test de resistencia V4

Elaboracién propia. Adaptado de: GeSIDA. Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en
relacion con la reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. 2018.(136)
*Solicitar en semana 2 — 6 y 32 — 36 semanas

** Si existen sintomas, antecedentes de exposicién al virus o si vive en zona de transmisién activa.

Examen

"N IEGH IEG IEN IRS
<alals]s

N RN PY RN F LN N IR RS RN RS

N CN N N NS

Recomendaciones sobre la evaluacioén inicial de embarazadas con VIH
Evaluar la presencia de infecciones oportunistas y de necesidad de profilaxis frente

a ellas.
Evaluar recuento de CD4 y cargas virales anteriores en gestantes con diagnéstico
previo.

A Realizar carga viral y CD4+ obligatoriamente en el primer control prenatal.

1a Asesorar a la gestante para que evite el consumo de drogas u otros téxicos que

comprometan la salud de la madre e hijo.

Asesorar a la gestante sobre el uso de preservativo durante toda relacion sexual
con su pareja o multiples parejas.

Incentivar a la embarazada VIH positiva a notificar su estado serolégico a sus
parejas 0 compareros sexuales.
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Seguimiento a embarazadas VIH positivas

La asistencia y tratamiento de las gestantes infectadas por el VIH es un imperativo ético-
meédico. Idealmente la atencion debe brindarla un equipo multidisciplinario de manera
que con la atencion se cubran aspectos relacionados con:

Controles prenatales que incluyan la valoracion de peso, presion arterial, proteinuria,
necesidades de apoyo nutricional y psicolégico; monitoreo ecografico y realizacion de
examenes de laboratorio.

Controles prenatales con mayor frecuencia de manera individualizada en casos
complicados (poca adherencia al tratamiento, infecciones de transmision sexual,
infecciones oportunistas, efectos adversos de la TARV, etc.).

Determinacién del riesgo de tener un feto con anomalias cromosdmicas del tipo trisomia
18 y 21 o bien defectos del tubo neural, para lo cual debe realizarse el tamizaje de
cromosomopatias combinado bioquimico ecografico en el primer trimestre, dadas las
posibles alteraciones en los marcadores séricos de cromosomopatias en las gestantes
con infeccién por el VIH provocadas por la disminucion en las cifras de linfocitos CD4+,
la carga viral o la medicacion antirretroviral.(137)

En aquellas personas en las que sea necesaria una amniocentesis u otro proceso
diagnéstico invasivo, este se debe realizar bajo TARV y con carga viral indetectable ya
que, con estas premisas, no parece haber mayor riesgo de transmisiéon materno-infantil,
si bien no se puede excluir por completo. Si la carga viral es indetectable o detectable,
se ha de valorar retrasar la prueba hasta obtener los valores mas bajos posibles tras
intensificar la TARV.(136,137)

Solicitar carga viral de dos a cuatro semanas si el esquema de la TARV esta compuesto
por un INI'y entre la cuarta a sexta semana, al tercer mes y luego sexto mes, si esta
indicado ITIANN o IP.(136)

Se debe iniciar profilaxis para infecciones oportunistas con TMP/SMX una vez al dia, si
el contaje de CD4+ es menor de 200 células/mL, evaluar por oftalmologia si CD4+ < 100
células/mL y realizar monitoreo de la adherencia y tolerancia a la TARV. (137)

Se debe llevar control de los potenciales y conocidos efectos adversos de la TARV
como:(136)

- Esteatosis hepatica y acidosis lactica debido a los ITIAN.

- Hepatotoxicidad, debido a la nevirapina administrada en personas con mas de
250 linfocitos CD4+, aunque los datos en embarazadas no son tan concluyentes.

- Anemia debido al AZT que contienen los diferentes esquemas de tratamiento.

- Alteracion de la funcion renal.

- Riesgo de diabetes o resistencia a la insulina asociada al uso de IP de primera
generacion.

Evaluaciéon de complicaciones:(136)

- Nausea y vomito.

- Preeclampsia: la misma que se presenta con mayor frecuencia entre las
embarazadas seropositivas en relaciéon con la toma de TARV.

- Infecciones con riesgo de transmisién al RN, tales como sifilis, CMV, toxoplasma,
herpes genital, herpes zoster, infeccion gonocécica y por chlamydia, las cuales
son mas frecuentes entre las mujeres con VIH.

88



Informar a la gestante sobre puntos importantes que debe conocer durante el parto y el
postparto, incluido el acceso al tratamiento gratuito en los establecimientos de salud.
(136,138,139)

- Planificacion familiar y opciones anticonceptivas.

- Alimentacion infantil.

- Profilaxis antirretroviral infantil.

- Pruebas de diagnéstico en el RN.

- Beneficios de la circuncisién neonatal.

- Incentivar a la embarazada VIH positiva a notificar su estado seroldgico a sus
parejas o compafieros sexuales y solicitarle que se realice la prueba de VIH, si
antes no lo ha hecho.

Recomendaciones sobre acciones a realizarse en el seguimiento de embarazadas con VIH
Continuar la TARV, ajustando el esquema de ser necesario (fracaso virologico) de
acuerdo al test de resistencia.

Realizar control prenatal de acuerdo a normativa vigente.

Solicitar recuento de CD4+ en el control inicial con frecuencia trimestral, excepto en
gestantes que tengan repetidamente CV indetectable.

Determinar la carga viral, a las 2-4 semanas de iniciado el tratamiento. En caso de
cambio de esquema realizar mensualmente, y luego cada trimestre hasta que la CV
sea indetectable.

Determinar la carga viral entre las 34-36 semanas para establecer la fecha para
parto o cesarea y decidir el tratamiento que debera recibir el recién nacido.
Realizar CV en gestantes en el primer y tercer trimestre, y en el segundo trimestre
si mantiene practicas de riesgo.

Realizar seguimiento minucioso durante la gestacién para identificar las posibles
complicaciones secundarias a la TARV.

Iniciar, en mujeres con linfocitos CD4+ <200 células/mL, profilaxis de infecciones
A oportunistas valorando los posibles efectos secundarios de los farmacos a utilizar
para las mismas.

Recomendar a las mujeres que toman TARV durante el embarazo que deben
someterse a un examen estandar de glucosa entre las 24 a 28 semanas de
gestacion (O” Sullivan o curva de tolerancia a la glucosa).

Recomendar el tamizaje combinado bioquimico-ecografico del primer trimestre (11
a 13 semanas), dadas las posibles alteraciones en los marcadores séricos de
cromosomopatias en las gestantes con infeccion por el VIH, provocadas por la
disminucién en las cifras de linfocitos CD4+, la carga viral o la medicacién
antirretroviral.

Valorar cuidadosamente, procedimientos invasivos durante el embarazo
(amniocentesis, cirugia fetal, etc.), realizarlos en caso de que el beneficio sea mayor
que el riesgo en gestantes con carga viral indetectable bajo TARV.

Recomendar vigilancia que permita un diagnéstico temprano de las alteraciones
hipertensivas, endocrinas y del bienestar fetal, asociadas al uso de TARV.
Realizar pruebas analiticas trimestrales para el diagndstico y tratamiento precoz de
las infecciones perinatales mas frecuentes en la gestante seropositiva.

Diagnéstico

c) ¢Es necesario realizar pruebas de tamizaje en mujeres embarazadas para
evitar la transmision materno-infantil (TMI) del VIH?

Alrededor del 90% de infecciones por VIH en nifios son adquiridas por transmision
materno-infantil. La transmision del VIH de una madre infectada a su hijo durante el
embarazo, el parto o la lactancia, si no se interviene de ninguna forma durante estos
periodos, oscila entre 15% al 45%.
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Con la implementacién de programas que promueven el asesoramiento y pruebas
prenatales universales del VIH, el tratamiento antirretroviral materno, el parto por
cesarea programada para mujeres con carga viral > 1 000 células/mL en el momento
del parto, la profilaxis antirretroviral infantil y la suspension de la lactancia materna, la
tasa de transmision perinatal del VIH ha disminuido drasticamente al 2% o menos.(140)

Es fundamental ofrecer a toda embarazada la informacion adecuada y la realizacion de
la serologia frente al VIH. Este primer paso es basico para poder disminuir la transmision
y alcanzar la eliminacion de la TMI del VIH. De esta manera, la serologia frente al VIH
se debe indicar en el primer control prenatal, tras ofrecerle una informacion adecuada al
respecto, y ha de realizarse lo antes posible. Es también recomendado repetir la prueba
en cada trimestre de gestacion a toda la poblacion considerando la edad gestacional de
diagnéstico del embarazo.

En los casos en los que la situacién seroldgica con respecto al VIH es desconocida en
el momento del parto, o en el postparto inmediato, se debe indicar, con caracter urgente,
la realizacion de pruebas seroldgicas rapidas (sensibilidad del 100%, especificidad
99,9%, valor predictivo positivo del 90%, valor predictivo negativo del 100%).(136)

Las estrategias que mejoran el acceso a pruebas de diagnéstico para VIH y que se
enfocan en la disminucién de la transmision materno-infantil, han logrado un descenso
de nuevos casos en un 35% a nivel mundial desde el 2010 hasta el 2017.

Si en cualquier momento se sospecha que una mujer embarazada puede estar en el
periodo de "ventana" se debe realizar junto con una prueba de cuarta generacion de
antigeno/ anticuerpo de VIH una determinacion de carga viral. Si la carga viral es
negativa, debe repetirse en dos semanas. (140,141)

Recomendaciones sobre pruebas de tamizaje en mujeres embarazadas.

Ofertar el tamizaje de VIH a toda mujer embarazada y a toda mujer en edad
fértil que acude a los establecimientos de salud del sistema nacional de
salud.”
Realizar tamizaje de VIH en usuarias embarazadas:

e Primer control prenatal (independientemente de la edad
A gestacional)
1a e Segundo trimestre de gestacion

e Tercer trimestre de gestacion
Realizar tamizaje de VIH en gestantes, de manera apremiante, en cualquier
tipo de evento obstétrico (parto, puerperio inmediato y puerperio tardio
hasta los 6 meses, aborto, amenaza de parto prematuro) cuando no se ha
realizado tamizaje con anterioridad.
Aplicar una prueba rapida de cuarta generacion mas CV, en gestantes con
sospecha de infeccion aguda por VIH o en periodo de "ventana".
v La prueba rapida de cuarta generacion puede ser reemplazada por ELISA
de cuarta generacion de acuerdo a la complejidad del establecimiento en
el que se realice el tamizaje.
v Ofertar al menos dos tamizajes de VIH a la pareja de la mujer en estado de

gestacion en los casos en los que sea posible.

*En base a la Constitucién de la Republica del Ecuador dispuesto en el numeral 1 de su articulo 3 y en atencion al
articulo 45 de la Norma Constitucional; se determina que cuando no se pueda contar con la aprobaciéon de los
representantes legales de los menores se podra realizar la prueba de deteccién de VIH.
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d) ¢Qué pruebas de laboratorio se deben realizar para descartar o confirmar el
diagnostico de VIH en el embarazo?

El método directo de deteccidn de carga viral es la prueba confirmatoria de diagndstico
de VIH en mujeres gestantes (Ver métodos diagndsticos en seccion adultos) y se
encuentra establecido en el algoritmo nacional de tamizaje de VIH en esta poblacion.

Figura: 9. Algoritmo diagnostico de VIH de mujeres embarazadas
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Modificado de: MINSALUD. Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos. Colombia.2014 (138)
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e) ¢ Qué requisitos deben cumplirse para realizar las pruebas de tamizaje
de VIH durante el embarazo?

Los servicios de salud que ofertan asesoramiento y pruebas de tamizaje de VIH deben
regirse por los cinco principios (5C descritas en el apartado de adultos) fundamentales
recomendados por la OMS.

Los servicios de salud deben brindar informacion apropiada y de gran calidad antes y
después de la prueba, la que constituye un asesoramiento rapido en el que se resalta:

- La importancia de su realizacion en el embarazo para evitar la transmision
materno-infantil.

- El proceso de las pruebas y orientaciéon (protocolo para la realizacion de la
prueba, algoritmo diagndstico).

- Los servicios que podran recibir segun los resultados del tamizaje para VIH.

- Su derecho a negarse a realizarse la prueba (firmar el consentimiento
informado).

Adicionalmente se debera responder a las inquietudes de la gestante, no se debe asumir
que conoce sobre el VIH.(136,142)

En la tabla 20 se resume la informacion a proveer a la mujer embarazada tomando en
cuenta el momento del diagnéstico:(136,142—144)

Las pruebas se deben practicar adoptando medidas que aseguren la calidad de las
mismas y aplicando estrategias, normas y patrones internacionales. Los resultados se
deben comunicar a la persona que se realizo la prueba a menos que esta se rehuse a
conocerlos.(136)

Recomendaciones para el diagnéstico de VIH en gestantes

Iniciar el algoritmo diagndstico de VIH usando una combinacién de pruebas rapidas
de VIH tipo 1 y 2 que empiece con la realizacidén de una prueba rapida de cuarta
generacion y continde con una prueba rapida de tercera generacion.
Interpretar resultados de la siguiente manera:
- Prueba rapida de cuarta generacion no reactiva = diagnéstico negativo
para VIH, repetir prueba en el siguiente trimestre de la gestacion.
A - Prueba rapida de cuarta generacion reactiva + prueba rapida de tercera
1a no reactiva = indeterminado, referir a la UAI para manejo de PTMI
- Prueba rapida de cuarta generacion reactiva+ prueba rapida de tercera
generacion reactiva = diagnostico positivo de VIH
Realizar prueba rapida de cuarta generacion o ELISA de cuarta generacion mas
carga viral (cualitativa o cuantitativa), en el caso de sospecha de infeccion retroviral
aguda o periodo de ventana. En caso de resultado de CV negativa, repetir CV en
dos semanas.
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Tabla 20. Informacion a proveer a la embarazada al momento del diagnéstico

Momento del

diagnéstico Indagar Informar, ratificar y clarificar
Prueba de tamizaje negativa
Formas de transmision y prevencion.
Periodicidad de la prueba durante el embarazo por posible
Prueba d Conocimiento sobre VIH y | infeccion durante el embarazo o periodo de ventana.
rueba de

tamizaje negativa

prevencion de la
transmision materno-infantil

Sintomas del sindrome retroviral agudo (fiebre, faringitis,
erupcion cutanea, mialgia, artralgia, diarrea y dolor de cabeza)
y la importancia de buscar atencion médica y pruebas si
experimentan tales sintomas. (136,142)

Prueba de tamizaje reactiva

Prueba de tamizaje
reactiva sin
posibilidad de
aplicar el algoritmo
para contar con el
diagnostico
definitivo

Conocimiento sobre VIH y
prevencion transmisién
materno-infantil

Informar del resultado reactivo, asi como de la posibilidad de
que se trate de un falso positivo.

Iniciar la TARV (idealmente en menos de 24 horas) tan pronto
sea referida a una unidad de atencién integral.

Necesidad de actuar con la mayor celeridad posible para
disminuir el riesgo de TMI, dados los efectos beneficiosos de
las medidas afadidas, como cesarea y la profilaxis durante el
embarazo, peripato y con el recién nacido.(136,144)

Diagnoéstico positivo

Diagnéstico de VIH
previo al embarazo

Conocimiento sobre VIH y
prevencién de transmision
materno-infantil
Conocimiento de su estatus
serologico por parte de la
pareja sexual

Importancia de la TARV para la salud de la mujer como para
la prevencién de la TMI.

Importancia de la adherencia para reducir la carga viral a
niveles minimos, idealmente hasta que sea indetectable,
disminuyendo asi la posibilidad de transmision materno-
infantil.

Posibles efectos secundarios de la TARV.

Medidas generales relacionadas con el embarazo, tales como:
dieta, ejercicio, suplementos vitaminicos.

Entregar asesoria en planificacion reproductiva y fortalecer
uso correcto y sistematico del preservativo.

Habitos saludables, evitar el uso de téxicos.
Incentivar a la paciente para que informe a su(s) pareja(s)

sexual(es) del diagnéstico y la importancia de realizarse
pruebas de tamizaje.(136,143,144)

Diagnéstico de VIH
durante el
embarazo.

Conocimiento sobre VIH y
prevencion transmisién
materno-infantil.

Investigar sobre el riesgo de
infeccion en hijos lactantes
de la embarazada.

Aspectos generales de la infeccion por el VIH: agente causal,
historia natural, vias de transmisién y medidas de prevencion.

Seguimiento del embarazo por un equipo multidisciplinario.
Necesidad de iniciar inmediatamente la TARV por su salud y
para prevenir la transmision materno-infantil

(independientemente del nimero de linfocitos CD4+ y CV).

Importancia de la adherencia para reducir la carga viral a
niveles minimos, idealmente hasta la indetectabilidad,
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disminuyendo asi la posibilidad de la transmision materno-
infantil.

Beneficios y los posibles efectos secundarios de la TARV (bajo
riesgo de aborto y malformaciones).

Incentivar a la usuaria para que informe a su pareja(s)
sexual(es) del diagnéstico y la importancia de realizarse
pruebas de tamizaje.

Medidas generales relacionadas con el embarazo, tales como:
dieta, ejercicio, suplementos vitaminicos.

Fortalecer el uso correcto y sistematico del preservativo y la
oferta de anticonceptivos postparto de acuerdo a la
recomendacién médica.

Habitos saludables, evitar el uso de téxicos.(136,143—145)

Elaboracion propia

Recomendaciones sobre los requisitos para realizar las pruebas de tamizaje de VIH durante el

embarazo
Informar a toda gestante que la realizacion de la prueba de VIH es parte de la rutina
del control prenatal.

Entregar informacién y asesoria de manera amplia, a toda gestante antes de la
prueba de VIH.

v Solicitar la firma del consentimiento informado en caso de negativa a realizarse la
prueba (se analizara, indagara y asesorara las razones).

Acompanar de informacion apropiada y de gran calidad antes y después de la
A prueba. No debe asumirse que la gestante conoce sobre VIH.

1a Brindar asesoria que incluya informacién sobre la importancia de su decision de
revelar o no, su estado serolégico a su/s pareja/s o compafiero/s sexual/es.

Tratamiento
f) ¢Cual es el beneficio de la terapia antirretroviral durante el embarazo?

La TARYV esta indicada en todas las embarazadas, independientemente del nimero de
linfocitos CD4+ y de su CV. Su objetivo principal es alcanzar o mantener una carga viral
indetectable y asi reducir la transmision materno-infantil, si una gestante decide
renunciar al uso de ARV, el profesional de la salud debe abordar esta decision durante
las citas subsecuentes y asesorar sobre los beneficios de la TARV para conseguir su
reinsercion a la terapia.

Townsend et. al., realizé un estudio en Reino Unido e Irlanda, entre los afios 2000 al
2011, en 12 486 nifios nacidos de mujeres que viven con el VIH y recibieron TARV
temprana, del cual concluy6 que la tasa de TMI general paso del 2,1% (2000 — 2001) al
0,46% (2010 - 2011) confirmando la importancia de la TARV durante el embarazo como
factor de eliminacién de la TMI.(146)

El riesgo de TMI esta influenciada por factores como:(52)
- El momento de inicio de la TARV

- La falta de control temprano y adherencia
- Carga viral indetectable
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Mandelbrot et. al., demostré que el inicio de la TARV antes de la concepciéon y una CV
indetectable, determinan una tasa virtual de transmision materno-infantil del 0%. La
adherencia a la TARV debe ser una prioridad en gestantes, la falta de control temprano
y continuo esta directamente asociado a tasas altas de TMI.(147)

Una CV indetectable minimiza la necesidad de considerar la ceséarea electiva como una
intervencion para reducir el riesgo de transmision, y reduce el riesgo de resistencia a
medicamentos antirretrovirales (ARV) en la madre.(142)

Los beneficios de la TARV en el embarazo son:

e Reducir la concentracién del virus en el organismo de la gestante
e Disminuir el riesgo de transmisién materno-infantil del virus al nifio
e Protege la salud de la gestante

Recomendaciones sobre el beneficio de la TARV en el embarazo

Iniciar la TARV en todas las gestantes que viven con el VIH lo mas temprano
posible, para prevenir la transmisién materno-infantil independientemente de la CV
o del recuento de linfocitos CD4+.

A Mantener una carga viral indetectable durante todo el embarazo.

1a Priorizar el seguimiento de la TARV en los controles prenatales, asi como la
adherencia en la gestante.

Administrar la TARV tanto durante el ante parto e intraparto a la madre, asi como
en la etapa postnatal al recién nacido para minimizar el riesgo de transmision
materno-infantil.

g) ¢ Cual es el esquema de la terapia antirretroviral mas adecuado en el embarazo?
Escenario 1:

Inicio de la TARV en embarazadas que viven con VIH y que nunca han recibido
medicamentos

Seleccion de la TARV:

En general, los mismos esquemas que se recomiendan para el tratamiento en adultos,
se utilizan en las embarazadas, siempre y cuando se considere la seguridad para la
madre y el nifio.(148)

Los efectos adversos relacionados con el uso de la TARV (abortos, muertes fetales,
prematuridad, retraso del crecimiento y bajo peso al nacer) reportados en diferentes
estudios, no han tenido resultados concluyentes.(136,149,150)

Para decidir el esquema mas conveniente para la gestante se debe considerar los
siguientes puntos:(102)

— Historial del uso de la TARV

— Estudios de resistencia

- Caracteristicas de los ARV y conveniencia para ser usados durante el embarazo
- Efectos adversos sobre la embarazada, el feto y el recién nacido

— Tolerabilidad y simplicidad del esquema

— Interacciones medicamentosas

Los principales cambios fisiolégicos que se dan en el embarazo como: la prolongacion
de transito gastrointestinal, el aumento de: agua corporal, de componente graso,

95



frecuencia cardiaca, frecuencia ventilatoria, flujo sanguineo hepatico y renal,
reabsorcién de sodio a nivel renal; la disminucién de: concentraciones de proteinas
plasmaticas y reabsorcion de sodio a nivel renal; cambios en transportadores celulares
y enzimas metabolizadoras de drogas en el higado e intestino, hacen que la
farmacocinética y farmacodinamia de los antirretrovirales se modifiquen durante este
periodo, afectando esto a la dosificacion y posible susceptibilidad de toxicidad
farmacologica.(149,151)

Adicionalmente y debido a la interaccion embrion/feto y mujer embarazada a través de
la placenta, la bio-transformacion de drogas y la farmacocinética de los ARV se ven
afectadas. La farmacocinética de los ITIAN y ITIANN son similares en mujeres
embarazadas y no embarazadas, mientras que los IP e INI son mas variables,
particularmente en el segundo y tercer trimestre del embarazo.(152)

Recomendaciones sobre los esquemas de TARV mas adecuados durante el embarazo

Seleccionar farmacos en esquemas eficaces, seguros y de facil cumplimiento en
el embarazo.

Realizar estudio de resistencia previo al inicio de tratamiento asi como en caso de
fracaso virolégico, lo que no impide inicio de la TARV.

A Informar a las mujeres que la TARV durante el embarazo, generalmente, no
1a aumenta el riesgo de defectos de nacimiento.

Informar a la gestante con TARV, el riesgo de parto prematuro.

Considerar que la farmacocinética de los ARV, puede estar afectada durante el
embarazo, reduciendo los niveles plasmaticos de los medicamentos, por lo que se

requiere reajustar las dosis.

DTG: evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de
barrera) o aquellas que se encuentren cursando un embarazo menor de 8 semanas. Riesgo de desarrollo de anomalias
del tubo neural.

Esquemas preferentes para la terapia antirretroviral

Los esquemas de antirretrovirales preferentes para iniciar en mujeres embarazadas sin
TARV previa deben seleccionarse en funcion de la disponibilidad de datos de ensayos
clinicos que demuestren: eficacia y durabilidad 6ptimas, toxicidad aceptable, facilidad
de uso, no asociacion con efectos teratogénicos (de estudios en animales y/o humanos),
no reporte de resultados adversos clinicamente significativos para madres, fetos o
recién nacidos.(136)

En general el inicio de la TARV en el embarazo debe incluir como eje central un ITIAN
con alto paso transplacentario, y un INI (raltegravir) o un IP/r.(153)

El régimen de TARV prescrito en el embarazo puede modificarse después del parto para

incluir regimenes simplificados que no se usaron en el embarazo porque los datos de
seguridad fueron insuficientes.
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Tabla 22. Regimenes de
tratamiento antirretroviral.

combinacion iniciales para mujeres embarazadas sin

PREFERENTE
TDF /3TC 300 / 150 mg via oral, una vez al dia.
+ RAL + 400 mg, via oral, dos veces al dia.
2 ITIAN / INI
TDF /FTC 300 / 200 mg, via oral, una vez al dia.
+ RAL + 400 mg, via oral, dos veces al dia.
ALTERNATIVAS
300 / 150 mg, via oral, una vez al dia.
TDF / 3TC ’ C
+DRV/r ;igoomg /100 mg, via oral, dos veces al
2ITIAN + IP 300 / 200 mg, via oral, una vez al dia.
TDF /FTC) + 600mg / 100mg, via oral, dos veces al
: + DRV/r ,
Mujeres dia.
embarazadas 2 ITIAN + INI ABC /3TC 300 /150 mg, via oral, una vez al dia.
+ RAL + 400 mg, via oral, dos veces al dia.
600 / 300 mg via oral, una vez al dia.
2 ITIAN + IP ABC 1 3TC + 600 / 100 mg, via oral, dos veces al
+ DRV/r dia
AZT / 3TC 300 /150 mg, via oral dos veces al dia
2 ITIAN + INI + RAL + 400 mg, via oral dos veces al dia.
300 / 150 mg. via oral dos veces al dia
AZT /3TC ]
+ DRV/r ;i:OO / 100 mg, via oral, dos veces al
2ITIAN +1P AZT / 3TC 300 / 150 mg. via oral dos veces al dia
+ ATVIr + 300/ 100 mg. via oral una vez al dia

Modificado de: OMS. Recomendaciones actualizadas para los regimenes de antirretrovirales de primera y segunda
linea y profilaxis postexposicién, y recomendaciones para el diagnéstico temprano de VIH en nifios. Suplemento de las
guias consolidadas 2016 para el uso de antirretrovirales para el tratamiento y prevenciéon de la infeccion por VIH.
Diciembre 2018. (29)

3TC: lamivudina; DRV/r: darunavir/ritonavir; DTG: dolutegravir; FTC: emtricitabina; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir
disoproxil fumarato; AZT: zidovudina.

1 TDF: utilizar siempre y cuando se excluya la presencia de alteracién renal u osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas. Administraciéon una vez al dia tanto el TDF/FTC (coformulado) o TDF con 3TC. TDF tiene toxicidad renal
potencial, por lo tanto, combinaciones duales ITIAN basadas en TDF deben usarse con precauciéon en personas con
insuficiencia renal. TDF potencial alteracién de la mineralizacion 6sea en el recién nacido. Pauta indicada si existe
confeccion con VHB. Buen paso placentario de ambos farmacos.

2 RAL: INI de preferencia en el embarazo. Administracion de dos veces al dia en el embarazo. Experiencia de uso en el
embarazo en crecimiento. Util cuando las interacciones de drogas con regimenes de IP presentan dificultades. Rapida
caida de la carga viral (potencial ventaja en mujeres que se presentan para tratamiento en etapas avanzadas de la
gestacion). Buen paso placentario.

3 DRV: inhibidor de la proteasa de preferencia cuando EFV esté contraindicado. Administracion de dos veces al dia en
el embarazo. Mejor tolerado que LPV/r. Minimo paso placentario. Vigilar interacciones medicamentosas por ser
inductores e inhibidores del citocromo P50. ATZ/r o LPV/r si no se dispone de DRV/r.

4 ABC: Se recomienda su uso cuando TDF esté contraindicado. Sélo puede ser usado en personas con HLA-B*5701
negativo por el riesgo de reaccion de hipersensibilidad. Coformulado ABC/3TC con ATV/r o con EFV, no se recomienda
de inicio con carga viral >100,000 copias/ml. Buen paso placentario de ambos farmacos.

5 AZT/3TC: Administracion BID. Disponible en coformulado. Es la combinacion con mas amplia experiencia de uso con
potencial toxicidad hematoldgica. Buen paso placentario de ambos ARV

Recomendaciones sobre los esquemas preferentes y alternativos de TARV en embarazadas

con VIH
Preferir una doble combinaciéon de ITIAN (ABC/3TC o TDF/FTC o TDF/3TC o
A AZT/3TC)
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1a Un INI (RAL) o un IP potenciado con ritonavir ATV/r o DRV/r).
Evitar uso combinado de TDF/FTC + LPV/r.

Escenario 2:
Inicio de TARV en mujeres con diagnéstico tardio durante el embarazo

El diagnéstico tardio de VIH en el embarazo, se define como aquel realizado después
de las 28 semanas de gestacién. Gran parte de los nifios diagnosticados con VIH, han
nacido de mujeres no diagnosticadas o diagnosticadas tardiamente durante el
embarazo. En estos casos, se debe procurar disminuir al maximo la carga viral.

En diagnésticos tardios, se recomienda el inicio inmediato de la TARV con cualquier
esquema de tratamiento que contenga raltegravir, por su capacidad para suprimir
rapidamente la carga viral (aproximadamente 2 log copias/ml disminuye en la segunda
semana de tratamiento).(136)

Un estudio en Brasil realizado en 44 mujeres demostro que el inicio de la terapia basada
en raltegravir, en comparacion con la terapia basada en lopinavir/ritonavir produjo
significativamente mas mujeres con carga viral indetectable (< 50 copias/mL) en el
momento del parto y un tiempo mas rapido para la reduccion de la carga viral a <50
copias/mL de 44 dias en el brazo de raltegravir y 69 dias en el brazo de
lopinavir/ritonavir. La tasa de incidencia de eventos adversos también fue mas baja en
el brazo de RAL.(154)

Cuando se desconoce la carga viral o es >100 000 copias/ml, un cuarto medicamento,
mas comunmente RAL, se puede agregar al régimen de TARV. En un estudio con 57
mujeres embarazadas se demostré que, agregando un cuarto farmaco a un régimen
estandar de tres farmacos en mujeres con carga viral detectable después de 28
semanas, resulté en una reduccion significativa de la carga viral en el momento del
parto.(155)

Recomendaciones sobre el inicio de TARV en mujeres con diagnéstico tardio de VIH durante

el embarazo
Iniciar TARV inmediatamente en una mujer que acude después de las 28 semanas
de gestacion con diagnostico de VIH y sin haber recibido nunca ARV.
Iniciar TARV con un esquema que contenga raltegravir, por su capacidad para
suprimir rapidamente la carga viral y observar las medidas de profilaxis y tipo de
parto.

h) ¢Cual es la conducta a seguir en caso de embarazo en mujeres VIH que se
encuentran recibiendo terapia antirretroviral?

Cuando una mujer con diagnostico de VIH recibiendo TARV se embaraza, debe
mantener el mismo esquema siempre y cuando haya supresién viral, sea bien tolerado
y el esquema incluya medicamentos recomendados en el embarazo.

En el caso que su esquema contenga EFV y mantenga supresién viral, se puede
continuar con el mismo, aun si se la detecta en el primer trimestre, ya que las
preocupaciones con respecto a su uso y la alta probabilidad de defectos del tubo neural
se basaron en datos con primates no humanos e informes de casos retrospectivos.
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El Registro de Antirretrovirales en el Embarazo con sede en Estados Unidos (de
notificacion mundial), basado en sus datos de vigilancia acumulados hasta la actualidad,
no ha emitido alertas sobre desarrollo de defectos congénitos por el uso EFV durante el
embarazo, lo que proporciona mayor tranquilidad para su uso.

El porcentaje total de defectos congénitos notificados en relacion con el EFV es similar
al notificado por causa de otros ARV ampliamente utilizados, tales como el ABC, el
LPV/r, la NVP, la estavudina y el TDF y concuerda con los porcentajes notificados en
los registros de defectos congénitos de la poblacién general.(156)

Recomendaciones sobre la conducta a seguir en mujeres VIH que se encuentran recibiendo

TARV y se embarazan
Considerar que las mujeres con diagnéstico de VIH y que reciben TARV deben
continuarla durante el embarazo, siempre que el régimen sea tolerado y eficaz para
suprimir la replicacion viral.
Monitorizar la carga viral frecuentemente durante el embarazo cuando se modifique
el régimen TARV.

i) ¢ Qué conducta se debe tener durante el parto en mujeres embarazadas con VIH?
Via de terminacion del embarazo

El periodo de mayor riesgo de transmision materno-infantil del VIH es el momento del
parto, siendo los factores de riesgo mas importantes:(136)

- La CV en las secreciones cérvico-vaginales,

El estadio de la enfermedad,

La duracién de la ruptura de membranas (si existiera) y del trabajo de parto,
La TARV recibida y la via del parto

Aunque existe una correlacién entre la CV en las secreciones cérvico-vaginales,
ocasionalmente esta puede ser mayor en el tracto genital, lo que explica los casos de
transmision materno-infantil en mujeres con CV indetectable.

La forma de parto se debe consensuar entre la mujer y el equipo multidisciplinario, tras
determinar la CV en la semana 36 de gestacion, con la finalidad de determinar los
riesgos y ventajas de las distintas modalidades. La decisién entre parto vaginal o
cesarea en mujeres con CV entre 50 y 1000 copias, se debe individualizar tomando a
consideracion que en presencia de CV>400 copias/mL, la conducta a seguir debera
basarse en los antecedentes de adherencia a la TARV y la presencia o no de fracasos
previos.(136)

TARYV intraparto
El farmaco antirretroviral utilizado para reducir eficazmente la transmisién materno-

infantil es zidovudina intravenosa. Su administracion y dosificacion se resume en cuadro
de recomendaciones.(136)
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Recomendaciones respecto al parto vaginal en gestantes con VIH

Considerar parto céfalovaginal en mujeres en TARV con CV indetectable.
Considerar parto céfalovaginal en caso de inicio de labor de parto antes de la fecha

A en que estaba prevista la cesarea, si la progresion del parto es rapida y la CV
1b materna es indetectable.
Evitar la ruptura artificial de membranas a menos que las condiciones del parto lo
requieran.
Evitar procedimientos invasivos para monitorizar el bienestar fetal.
A Realizar instrumentacion del parto (férceps o ventosa) y la episiotomia en
1a circunstancias seleccionadas, y en el caso de requerirlo, preferir el férceps o

espatulas por menor probabilidad de erosién cutanea en el feto.

Administrar 1 mg de cabergolina en dosis Unica via oral a toda mujer durante el
primer dia postparto para supresion de secrecion lactea, a menos que exista una
contraindicacion obstétrica.

Recomendaciones respecto a la cesarea electiva en gestantes con VIH

A Realizar cesarea electiva como método preferente de parto para evitar el distress
1b respiratorio neonatal asi como el inicio de trabajo de parto espontaneo.

Programar parto por cesarea para la semana 38 de gestacion.
A Realizar de manera obligatoria cesarea a gestantes con TARV y CV desconocida
1a 0 > 1 000 copias/ml.

Realizar cesarea a gestantes con diagnéstico positivo o indeterminado para VIH en
el momento del parto.

Realizar cesarea a las gestantes que inicien el control prenatal y la TARV en el
ultimo trimestre del embarazo o cerca de parto (posterior a la semana 28).

1b Realizar cesarea en gestantes con ruptura prematura de membranas (RPM) o en
presencia de otra contraindicacion obstétrica para parto céfalovaginal (posicion
podalica, sufrimiento fetal).

A Administrar 1 mg de cabergolina en dosis Unica via oral a toda mujer durante el
primer dia postparto para supresion de secrecion lactea, a menos que exista una
contraindicacion obstétrica.

Recomendaciones de TARV intraparto en gestantes con VIH

Iniciar profilaxis ARV con AZT por via intravenosa* en mujeres con diagndstico
positivo o indeterminado en el momento del parto, independientemente del
esquema de la TARV usado previamente.

Administrar AZT IV 2 a 3 horas antes del parto por cesarea y continuar infusion
hasta el corte del cordén umbilical.

A Asegurar la administracién de la pauta habitual de TARV oral durante el parto o
1a cesarea.

Iniciar AZT IV + TDF/FTC + RAL** en mujeres que no hayan recibido TARV durante
el embarazo o que hayan iniciado posterior a la semana 28 de gestacion.
Considerar en mujeres con TARV que incluya inhibidores de la proteasa, y que
presenten hemorragia postparto, el uso de prostaglandinas, oxitocina o misoprostol,
y seleccionar a los ergoticos como ultima opcidn debido a su excesiva respuesta
vasoconstrictora.

*AZT: 2 mg/kg de peso durante 1 h, luego 1 mg/kg de peso/hora hasta finalizar el parto.

**Utilizado debido a su rapido paso placentario. Decision sobre régimen TARV estara determinado bajo criterio de
especialista individualizando casa caso.
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j) ¢Qué conducta se debe tener frente a las complicaciones obstétricas de mujeres
con VIH?

Amenaza de parto prematuro

El parto prematuro (PP) es aquel que se presenta entre las semanas 22 y 36 de
gestacion, siendo un factor aislado de gran importancia para determinar la mortalidad
neonatal y el 85% de las complicaciones perinatales.

La asociacién entre PP e infeccion por VIH incrementa 8 veces el riesgo de transmision
en partos que ocurrian antes de las 34 semanas, respecto al parto a término, ademas
de otros factores como: deterioro del estado inmunolégico materno (linfocitos CD4+
<500 células/mL), administracién de TARV sobre todo si esta fue instaurada en el
periodo preconcepcional, el uso de inhibidores de la proteasa y coinfeccion con el
VHC.(157,158)

El manejo de la amenaza de PP en gestantes que viven con VIH, es el mismo que en
aquellas sin VIH, de acuerdo a los protocolos vigentes.

Se debera iniciar AZT IV ante el inicio de labor de parto, independientemente de las
modificaciones cervicales, y en dosis segun especificaciones en cuadro de
recomendaciones de TARYV intraparto, junto con tocolitico por un tiempo maximo de 24
horas, para evitar efectos adversos de AZT.(136)

Ruptura prematura de membranas

La ruptura prematura de membranas (RPM), definida como la ruptura de las membranas
amnidticas antes del inicio del trabajo de parto, es un factor de riesgo para la transmision
materno-infantil del VIH, cuando la duraciéon de la misma es superior a 4-6 horas,
especialmente si se acompana de un trabajo de parto superior a las cinco horas, sin
haber iniciado TARV y con una carga viral detectable.

El tratamiento de la RPM en la gestante seropositiva dependera de la edad gestacional,
y se resume en la tabla 23.(136)

Tabla 23. Manejo de Ruptura Prematura de Membranas en la gestante con VIH.
Manejo de la RPM pre término segun la edad gestacional

Edad

gestacional Implicaciones/Recomendaciones Tratamiento

Observacion, tratamiento de
complicaciones maternas.

Consensuar con padres-
neonatologia-obstetricia, la conducta

Riesgo alto de morbimortalidad fetal y a sequir

<22 semanas -~
morbilidad materna

Valorar IVE* si hay anhidramnios
prolongado, malformaciones fetales o
si hay que finalizar por interés
materno.
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Tratamiento conservador (riesgo de
secuelas graves 61.5% semana 23 y 10%
semana 28)

Corticoides y antibitticoterapia
Parto sin infeccion o sospecha de pérdida
de bienestar fetal, en esta situacion la | TARV
eleccion de la via del parto estara en
relacion con las condiciones obstétricas. | Administracidon de tocdlisis
Dado el mayor riesgo de TMI, en pre | controvertida.

términos puede estar indicada la
realizacion de una cesarea aun con carga
viral indetectable.

23-27 semanas

Tratamiento conservador excepto si hay
amnionitis o SPBF** o trabajo de parto. TARV

28-33 semanas | Valorar la gestacién en pacientes no | Corticoides
tratadas previamente o CV elevadas. En
estas situaciones el parto sera mediante | No tocdlisis
cesarea.

Finalizar gestacion segun CV vy Bishop.
Con TARV y CV baja no hay evidencia de
que la cesarea reduzca el riesgo de
transmision.

= 34 semanas Antibidticoterapia

Tomado de. Adaptado de: Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacién con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmisién vertical del nifio expuesto. Marzo 2018. (136)

*IVE: interrupcién voluntaria del embarazo.
**SPBF: sospecha de pérdida de bienestar fetal

Metrorragia del tercer trimestre

El sangrado vaginal en gestantes con VIH durante el tercer trimestre, teniendo como
causa una placenta previa, abrupto placentae, entre otros, puede ir acompafiado de un
aumento del riesgo de la transmision materno-infantil. No existe evidencia cientifica
consistente que respalde su manejo con respecto al término del embarazo o método de
parto; sin embargo, debe valorarse el riesgo de la madre y el feto ante la pérdida
sanguinea frente al riesgo de la transmision perinatal y la prematuridad severa.(136)

Recomendaciones en caso de amenaza de parto prematuro

A Administrar junto al tratamiento tocolitico, AZT 1.V 2 mg/kg dosis inicial en infusién

1a para una hora, seguida de 1mg/kg/hora hasta por 24 horas debido a la toxicidad del
AZT, en presencia de amenaza de parto prematuro.

B Considerar la terminacion del embarazo ante el fallo de tocdlisis, ya sea por parto

2b vaginal o por cesarea de acuerdo a evaluacién de cada caso.

A Considerar que las mujeres que reciben TARV deben continuar con el tratamiento,

1a y las que no, deben iniciarla.

Recomendaciones en caso de ruptura prematura de membranas
B Realizar el manejo de la RPM en la mujer seropositiva siguiendo las pautas de
3b tratamiento de la gestante sin VIH, excepto en casos de carga viral elevada donde
puede ser necesario finalizar la gestacién precozmente.

Recomendaciones en caso de hemorragia
Practicar cesarea si no cesa la hemorragia.

Realizar manejo expectante hasta las 37-38 semanas, de lograrse controlar la
hemorragia.
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k) ¢Qué conducta se debe seguir en mujeres diagnosticadas de VIH durante el
puerperio?

Para el control del puerperio se debe tomar en cuenta dos aspectos principales:(136)

a) Facilitar informacion sobre los cuidados generales que deben tener todas las
gestantes independientemente de su estado seroldgico de acuerdo a los protocolos de
manejo vigentes, por ejemplo: vigilancia del sangrado genital y de la involucion uterina,
constantes vitales, cuidado de la herida, entre otros.

b) Considerar medidas de control especificas para gestantes seropositivas:

e Control analitico: hemograma y bioquimica con perfil hepatico, por el mayor
riesgo de anemia y alteraciones metabdlicas en estas pacientes.

o Valorar la posibilidad de administrar profilaxis antitrombética debido al aumento
de complicaciones de este tipo observadas en personas con infeccion por VIH.
En las puérperas seropositivas se recomienda valorar individualmente esta
opcion.

« Informar acerca de la contraindicacion de lactancia materna.

e Valorar depresion puerperal. La incidencia de sintomas de depresion puerperal
en madres seropositivas es alta, debido a situaciones estresantes que pueden
favorecer al desarrollo de trastornos del estado de animo o estrés. De ser un
posible caso, debe ser referida para su seguimiento, preferiblemente a un
servicio de salud mental.
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Parte 3: Manejo de VIH en ninos y adolescentes menores de 13

anos

El informe GAM afo 2017, reporta en el Ecuador 75 casos nuevos VIH/sida en nifios y
adolescentes de 0 a 14 anos de edad, de los cuales 13 casos (17.3%) fueron por
transmision materno-infantil (TMI).(7)

Expuesto perinatal

a) ¢Cuando y coémo se debe administrar profilaxis a los expuestos
perinatales?

La profilaxis comprende la administracién de medicamentos ARV a un recién nacido
expuesto al VIH para reducir el riesgo de infeccién por transmision materno infantil. Los
ARV se administran en funcién de los escenarios a los que fue expuesto. Ver tablas 24

y 25.(136)
Tabla 24. Clasificacion del riesgo de exposicion perinatal
Categoria Descripcion
Embarazadas que se encuentran recibiendo TARV durante el embarazo antes
Bajo riesgo de la semana 28 semanas de gestacion y que mantienen CV indetectable
sostenida, en la cual se ha evidenciado buena adherencia a la TARV
Factores maternos
— Mujeres que no han recibido TARV antes ni durante el parto.
— Mala adherencia a TARV durante el embarazo.
— Diagnéstico de VIH después de las 20 semanas.
— Mujeres que reciben TARYV, solo las ultimas cuatro semanas antes del parto
Mujeres que sélo reciben TARV durante la labor de parto.
— Mujeres que reciben TARV antes del parto o durante la labor cuya CV se
encuentra detectable, particularmente si el parto es por via vaginal.
— Mujeres en etapa SIDA.
— Mujeres con infecciones de transmision sexual.
—  Corioamnionitis.
— Usuarias de drogas durante el embarazo.
— Mujeres sin controles prenatales.
— Mujeres con infeccion primaria aguda durante el embarazo sin TARV y
amamantando.
— Parto multiple.
— Instrumentacioén durante el parto.
— Ruptura de membranas prolongada, mayor de 4 horas.
— Parto vaginal cuando CV materna es detectable.
Alto riesgo — Eventos obstétricos con sangrado mayor a (episiotomia, laceracion perianal

y hemorragia intraparto) 500 ml en el parto vaginal y mayor a 1000ml en la
cesarea.
— Lactancia materna.

Factores del RN

— Bajo peso al nacer.

— Edad gestacional menor a 34 semanas.

— Recién nacido cuyo parto se dio en el domicilio.

Modificado de: GeSIDA. Documento de consenso para el seguimiento de la infeccién por el VIH en relacién con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. 2018. (136)
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Tabla 25. Profilaxis ARV en expuestos perinatales

Recién nacido (28 dias de vida) de madre que recibié TARV ante parto / intraparto con
carga viral no detectable (riesgo < 1)
- Administrar AZT preferentemente dentro de las 6 primeras horas de vida y mantener
durante 4 semanas (ver tabla 27).
- Suspender obligatoriamente lactancia materna.

Recién nacidos de madre con diagnéstico de VIH con o sin TARV, CV detectable o
desconocida
- Administrar triple terapia (AZT + 3TC + NVP) con inicio preferente dentro de las primeras
6 horas de vida, y mantener por un maximo de 6 semanas, sin esperar pruebas
complementarias de la madre (ver tabla 27).
- Administrar nevirapina unicamente tres dosis en la primera semana de vida.

- Suspender lactancia materna ante la sospecha de infeccion por VIH en la madre.
Tomado de: GeSIDA. Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacién con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. 2018. (136)

Tabla 26. Dosificacion de antirretrovirales para profilaxis en el recién nacido expuesto
Medicamento Dosificacion

235 semanas de gestacion al nacer
Nacimiento hasta la edad de 4 a 6 semanas: 4 mg / kg / dosis por via oral dos

veces al dia.
Dosificacion simplificada por kg de peso en rec
nacidos 235 semanas:
Volumen (ml) ZDV 10 mg /
Peso (kg) Jarabe Oral 2 veces al dia
2a<3kg 1mL
zidovudina (AZT) 3a<4kg 1.5 mL

4 a <5 kg 2mL

230 a <35 semanas de gestacidn al nacer

Nacimiento-edad 2 semanas: 2 mg / kg / dosis por via oral dos veces al dia
Edad 2 semanas a 4-6 semanas: 3 mg / kg / dosis por via oral dos veces al
dia

<30 semanas de gestacién al nacer
Edad de 4 semanas: 2 mg / kg / dosis por via oral dos veces al dia
4-6 semanas de edad: 3 mg / kg / dosis por via oral dos veces al dia

232 semanas de gestacién al nacer:

lamivudina (3TC) Nacimiento hasta las 4 semanas: 2 mg / kg / dosis por via oral dos veces al
Dosis de profilaxis | dia

4-6 semanas de edad: 4 mg / kg / dosis por via oral dos veces al dia

Peso al nacer 1.5 - 2 kag:

8 mg por via oral dosis unica por dia
Peso al nacer > 2 kqg:

nevirapina (NVP) 12 mg por via oral dosis Unica por dia

Dosificacién de la
profilaxis Nota:
— Primera dosis se administra dentro de las primeras 48 horas de vida

— Segunda dosis 48 horas tras la primera dosis
— Tercera dosis 96 horas tras la segunda dosis
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En casos especiales

Neonatos > 37 semanas y de > 2kg no expuestos a RAL en el
embarazo/parto.

48 hs vida- hasta 7° dia: 1.5 mg/ kg/ dia

8°y 28 dias: 3 mg/kg/12 hs

>4 semanas: 6 mg/kg/12h

raltegravir (RAL)

Tomado de: Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con la reproduccién,
embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. GeSIDA 2018 (136)

daciones sobre administracion de profilaxis a expuestos perinatales
Administrar profilaxis con TARV a todo recién nacido de madre con sospecha o
diagnéstico de VIH, de acuerdo al escenario. (Ver tabla 26).

A Solicitar la intervencion del Comité Técnico Asesor Nacional en VIH, en caso de
1a sospecha de resistencia materna a antirretrovirales para pautas alternativas de
profilaxis.

b) ¢Qué pruebas se deben realizar para confirmar o descartar infecciéon por
VIH en el recién nacido expuesto?

Para el diagnéstico inicial en el neonato, se utilizara test virolégico (carga viral), que
tiene una sensibilidad inferior al 50% durante la primera semana de vida y aumenta a
partir de la tercera semana, alcanzando > 90-100% a partir de los dos -tres meses en
ausencia de lactancia materna.

Inicialmente en el recién nacido expuesto se realizara la primera carga viral dentro de
las primeras 72 horas de vida y se iniciara profilaxis conjuntamente. En el caso de que
el neonato reciba profilaxis antirretroviral la sensibilidad de las pruebas puede ser
menor, por lo que es importante repetir la prueba a las 2 semanas de haber suspendido
la profilaxis (en torno a las seis semanas de vida), y posteriormente a las 12 semanas.

El primer resultado de carga viral (0-72 horas de vida) detectable debe confirmarse
inmediatamente, realizando una nueva prueba en una muestra de sangre diferente, con
la finalidad de descartar un falso positivo para confirmar infeccion intra-utero.

A los cuatro meses se puede descartar con certeza la infeccion por VIH, con la obtencién
de tres CV indetectables en determinaciones de sangre diferentes de acuerdo al riesgo,
la primera realizada dentro de las 72 horas de vida, una a las 6-8 semanas de vida (ya
sin tratamiento antirretroviral), y otra obtenida a los 3-4 meses.

Se recomienda realizar una prueba serolégica a los 18 a 24 meses para confirmar la
sero-reversion de los anticuerpos maternos por el hecho de detectar transmisiones
inadvertidas por premasticacion o lactancia materna encubierta. Sin embargo, los nifios
con exposicion perinatal al VIH de entre 18 y 24 meses de vida ocasionalmente tienen
anticuerpos maternos residuales para el VIH; por lo que la prueba confirmatoria
definitiva para infeccion en este grupo sera el resultado de la CV.(136)
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Figura 10. Diagnostico de VIH en nifios expuestos perinatales menores de 18 meses.
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Adaptado de: Ministerio de Salud de la Nacién.Guia para la Atencion de Nifios, Nifias y Adolescentes con VIH.

Argentina.2016. (9)
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Recomendaciones sobre pruebas para confirmar o descartar infecciéon por VIH en el expuesto

perinatal
Realizar carga viral (CV) o ADN proviral dentro de las primeras 72 horas de vida
Repetir CV a la sexta semana de vida (o segunda semana posterior a finalizacion
de profilaxis con ARV), en presencia de bajo o alto riesgo para transmisién materno-
A infantil.
Repetir CV ante un primer resultado indetectable y alto riesgo de transmision.
Realizar una tercera CV al cuarto mes de vida, cuando las dos pruebas previas han
sido indetectables.

Realizar prueba seroldgica entre los 18 a 24 meses de edad.

c) ¢Como se hace el control y seguimiento del expuesto perinatal?

Durante el control y seguimiento de los nifios expuestos perinatales se debe realizar un
examen fisico detallado y obtener una historia clinica materna completa.

Tabla 28. Control y seguimiento del expuesto perinatal
Diagnéstico de la

Edad

Profilaxis

Estudios de

Observaciones

ARV Infeccioén por el VIH laboratorio
Vacunacion para hepatitis
B.
NO lactancia materna.
Proveer de férmula lactea
Solicitar PCR etapa 1.
RNA/DNA-VIH Verificar adherencia a
Iniciar Si es positivo repetir profilaxis ARV.
profilaxis ARV'| " "5CR RNA/DNA- | Biometria
dentro de las i Control semanal para
. VIH hematica, .
0a48 | primeras 6 : : evaluar presencia de
. Si segunda muestra | transaminasas, .
horas | horas de viday " . posibles efectos
es positiva, manejar | STORCH. . :
mantener de secundarios y ajuste de
como RN con ELISA 4ta VIH . S
acuerdo al| . o dosis de medicacion ARV
. infeccion para VIH
riesgo. de acuerdo al peso.
Si resultado negativo Si bien la prueba ELISA o
o PR se la recomienda en
profilaxis. .
esta etapa de la vida, se
debe realizar con la
finalidad de confirmar
seroreversion a los 18
meses.
Control semanal,
completar profilaxis
En paciente de alto | Evaluar antirretroviral de acuerdo
14 a 28 | Continuar riesgo realizar | biometria al riesgo de 4-6 semanas
dias profilaxis ARV | segunda PCR RNA — | hematica y
VIH (carga viral). transaminasas | NO lactancia materna.
Verificar adherencia a
profilaxis ARV.
. Indicar  profilaxis para
Con_tlnu_ar Realizar PCR RNA — EV‘i"‘.‘a" neumonia por
4 a 6 |profilaxis de . .| toxicidad ARV - i
VIH (nifio de bajo . .| Pneumocystis jirovecii a
semanas | acuerdo al | . con Biometria .
. riesgo). - partir las 6 semanas de
escenario hematica Y | vida
transaminasas
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No requiere
meses

Realizar PCR RNA —
VIH si no fue
realizada a las 6
semanas.

Evaluar
toxicidad por
TMP/SMX con
biometria
hematica

Evaluar el suspender
profilaxis para neumonia
por P. Jiroveccii al
descartar infeccién por
VIH.

Se descarta infeccion por
el VIH con 2 estudios
viroldgicos negativos en
muestras diferentes,
siempre y cuando la
segunda sea realizada
luego de los 4 meses de
vida.

Si se confirma infeccién
con dos estudios
positivos, remitir a UAI.

18

No requiere
meses

Prueba de serologia
para VIH (ELISA 4ta)
a los 18 meses de
edad

No requiere

Controles mensuales con
cuidados generales del
nino, comprobar peso vy
estado nutricional

Comprobar la
desaparicion de
anticuerpos maternos con
la realizacién de ELISA o
prueba rapida, con
resultado negativo alos 18
meses se descarta
infeccion del nifio
expuesto al VIH y realizar
la respectiva re-
notificacion del caso.

Modificado de: Prevencion, Diagndstico y Tratamiento en el Binomio Madre-Hijo con Infeccién por el VIH, México,

actualizacion 2016.(159)
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d) ¢Coémo debe ser la alimentacion en el recién nacido hijo de mujer con
VIH?

El riesgo de transmision del VIH a través de la lactancia materna es del 14% y se asocia
a:(9)

— Carga viral elevada en la leche materna y en plasma.
— Situacién clinico-inmunolégica materna avanzada.

— Infeccién aguda materna.

— Lactancia mixta.

Por tanto, el uso de TARV en la madre y la profilaxis con TARV en el lactante son
factores protectores para la transmision del VIH por esta via. (3)

Recomendaciones sobre la alimentacion en el RN hijo de madre con VIH, con sospecha de

infeccion, y en pareja serodiscordante
Suspender totalmente y de manera permanente la lactancia materna y sustituir con
sucedaneos de la leche materna.
Alimentar al RN con sucedaneos de la leche materna exclusiva hasta los 6 meses
A de edad, luego combinar con alimentacién complementaria hasta los 18 meses.
1a Evitar la lactancia de madre y/o nodriza infectadas o con serologia desconocida
independientemente del estado clinico inmunolégico.
Contraindicar la alimentacion mixta (férmula combinada con leche materna).
Suspender lactancia materna en la mujer serodiscordante que esté tomando PrEP.

Ninos y adolescentes menores de 13 anos

e) ¢Cual es la conducta a seguir en ninos mayores de 1 mes que recibieron o
reciben lactancia materna, de una mujer infectada por VIH recientemente
diagnosticada o con sospecha de infecciéon?

La lactancia materna es primordial en los nifios hasta los seis meses de vida, sin
embargo, se ha demostrado la presencia del VIH en la leche materna de mujeres
seropositivas por lo que esta contraindicada. Por lo tanto, ante la sospecha de nifio que
ha recibido lactancia materna de una mujer con infeccién por VIH o con sospecha de
infeccion (madre o nodriza) se debe descartar una posible infeccion en el nifio. Ver figura
11. (160)
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Figura 11. Algoritmo para nifio que ha recibido lactancia materna de mujer con VIH o
sospecha de infeccion
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Modificado de: GeSIDA. Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. 2018. (136)

f) ¢Cuando y como se debe administrar profilaxis postexposiciéon (PEP) en
nifnos y adolescentes menores de 13 afos?

Lesiones por pinchazos accidentales, transmision sexual o uso de drogas inyectables,
procedimientos médicos realizados en establecimientos que no cumplen con normas
universales de bioseguridad, tatuajes o la perforacién corporal (conducta que no es tan
frecuente en este grupo de edad), constituyen un potencial riesgo para la infeccion por
VIH.

Con lo anteriormente mencionado, se establece que el manejo en general de la
exposicion al VIH en este grupo de edad siempre y cuando no se trate de transmision
materno-infantil es similar a la exposicion no laboral en adultos, por lo que se
recomienda revisar apartado ¢ de adultos.

Adicionalmente, se debera realizar quimica sanguinea (perfil renal y hepatico), serologia
del VIH (ELISA y confirmacién, carga viral), VHB y VHC, test del embarazo e investigar
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otras ITS. Posteriormente un seguimiento con controles clinicos y analiticos al inicio, y a
los 3, 6 y 12 meses postexposicion.(41)

Tabla 29. Pautas recomendadas en la profilaxis postexposicion en edad pediatrica
Régimen Medicamentos Dosificacion

Hasta los 6 afos de edad o peso < 25 kg

AZT: 4 a 9 kg: 24mg/kg/dia, via oral cada 8-12
horas.
>9 a < 30kg: 18mg/kg/dia, via oral cada 8-12
horas.
FTC: Lactantes menores de 3 meses: 3mg/kg via

2 ITIAN + 1P AZT + FTC' + LPV/r [oral diario.
3 meses a 6 afos: solucion oral (10mg/ml): 6
mg/kg via oral diario.
LPV/r: 4-12 meses: 300/75mg x m?, via oral cada
12 horas.
7-13 afos con peso 2 25 kg
AZT: 29 a < 30kg: 18mg/kg/dia, via oral cada 8-
12 horas.
>30 kg: 600mg/dia, via oral cada 8-12 horas.
FTC: Peso menor a 33kg: soluciéon oral
2 ITIAN + INI (10mg/ml): 6 mg/kg via oral diario.
AZT+FTC 03TC + |Peso >33kg: 200mg via oral diario.
RAL? 3TC: Peso <30 kg: 4mg/kg via oral cada 12 horas.

Peso >30 kg: 150mg via oral cada 12 horas.
RAL: Peso >25kg: 400mg via oral cada 12 horas.

2 13 afnos

Mismas pautas que las recomendadas en capitulo de adulto

1 FTC: por la disponibilidad de presentaciones pediatricas, experiencia de utilizacién y potencia, se prefiere FTC a 3TC
por su administracidon simple cada 24 horas. No administrar en presencia de enfermedad renal.

2 RAL: ARV preferente por su buena tolerancia y sus escasas interacciones.

Adaptado de: Instituto Catalan de la Salud. Protocolo de profilaxis postexposicién en menores victimas de agresiones
sexuales, atendidos en urgencias del Hospital Universitario Valle de Hebron. 2016. (156)

Tabla 30. Dosis de medicamentos para otras ITS en nifos
Medicamento Dosis por 28 dias
125 mg intramuscular en nifos con peso <45 kg.
250 mg intramuscular dosis Unica en nifios con peso 245kg.

15 mg/kg/dia via oral dividido en tres dosis (maximo 2 gramos) por 7 dias
Metronidazol con peso <45 kg.
2 gramos via oral dosis Unica peso 245kg.

20 mg/kg como dosis Unica (maximo 1 gramo).

Ceftriaxona

Azitromicina

<12 meses 0,5 ml IM tan pronto como sea posible luego de la exposicion

Inmunoglobulina y vacuna para VHB.

especifica frente

al VHB por via > 12 meses y adolescentes 0,06 mi/kg IM tan pronto como sea posible

IM -~ . . . L

luego de la exposicion, repetir 28 a 30 dias después de la exposicion.
Adaptado de: GeSIDA. Documento de consenso sobre profilaxis postexposicion ocupacional y no ocupacional en
relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios. 2015 (136)
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endaciones para el manejo de profilaxis postexposiciéon no laboral

Valorar minuciosamente la historia clinica para determinar el riesgo (Ver Tabla 4)
y la necesidad PEP a toda persona expuesta, con especial atencion a victimas
de violencia sexual.

Indicar PEP de acuerdo a la valoracion del riesgo.

Asegurar el diagndstico serolégico en menos de 2 horas para VIH y siempre
A antes de las 72 horas. Para determinacion de Hepatitis B y C (Anti-HBs, Anti-
HBc, AgHBs), siempre antes de las 96 horas.

Realizar test de embarazo previo al inicio de PEP*.

Iniciar PEP sin esperar los resultados de laboratorio.

Iniciar PEP en un contexto de alto riesgo dentro de las 2 horas y no mas alla de
las 72 horas, y continuar por 28 dias.

Asegurar la atencién y seguimiento de los casos de exposicion en el
establecimiento de salud correspondiente (UAI).

Investigar el estado seroldgico de la fuente cuando sea factible.

*Valorar desarrollo sexual de acuerdo a escala de Tanner, con interés en la menarquia.

Agresién Sexual

Tras la exposicion por via sexual, hay que tener en cuenta la posibilidad de transmision
de otras ITS (sifilis, gonococo, chlamydia), la cual depende de la prevalencia en la
comunidad, el tipo de exposicion, la presencia de traumatismos y el nimero de personas
fuente.(41)

Recomendaciones en profilaxis postexposicion no laboral en agresién sexual
Realizar estudios para descartar otras infecciones de transmision sexual*
(gonorrea, chlamydia, trichomonas, sifilis, hepatitis B, hepatitis C).

Investigar la historia de inmunizaciones del paciente frente a la hepatitis B.
Instaurar una pauta de tratamiento empirico triple, que incluya ceftriaxona,
metronidazol, azitromicina o doxiciclina (Ver Tabla 29). **

*Realizar manejo de acuerdo a la normativa vigente para manejo de hepatitis virales e ITS, o evidencia cientifica
actualizada.

**En gestacion considerar el riesgo-beneficio de la madre y el producto.

Seguimiento

Todo establecimiento de salud que brinde atencion al usuario por exposicién laboral o
no laboral, independientemente de que se aplique la PEP o no, debera ofrecer un plan
de seguimiento clinico y analitico, y apoyo psicoldgico.(101)

113




Recomendaciones para el seguimiento de PEP en nifios y adolescentes menores de 13

afnos
Evaluar dentro de las primeras 72 horas efectos adversos por la PEP y
adherencia a la misma.
Realizar test de VIH a las 4-6 semanas, a los 3 y 6 meses postexposicion para
descartar seroconversion.

Informar a la persona que ha sufrido una exposicion accidental o al representante
legal:
Signos y sintomas de infeccion aguda por VIH
Efectos secundarios del tratamiento
Posibles interacciones medicamentosas
e Necesidad de una buena adherencia
Informar al usuario o representante legal, que durante el periodo de seguimiento
(12 primeras semanas), debe evitar una posible transmision secundaria del VIH:
e Utilizar siempre el preservativo durante las relaciones sexuales en
adolescentes sexualmente activos
o No compartir jeringuillas o material corto-punzante
e Evitar el embarazo en adolescentes sexualmente activas
Realizar pruebas de control de creatinina y transaminasas (Ver tabla).
Procurar el abordaje y acompanamiento psicolégico desde la valoracion inicial
hasta culminar con PEP.
Ofrecer apoyo integral a las personas victimas de violencia sexual (asesoria
legal, psicologia, y trabajo social).
v/ Notificar inmediatamente a la entidad correspondiente.

de seguimiento en nifios con PEP
Seguimiento

Tabla 31. Conducta a sequir en la evaluacion inicial

Va_lo_ra_cién 7 15
inicial dias dias dias JECIEIEE

Serologia VIH v v v
Biometria hematica N4 V4
Perfil hepatico v v v v
CV del VIH
Serologia VHB v v
Serologia VHC N
CV VHC
Sifilis 7/
Embarazo v v
Cultivo para gonorrea y Y
chlamydia
Evaluacion psicologica™ N

*Referir al psicélogo para manejo segun criterio del profesional.
Adaptado de: Instituto Nacional de Cataluiia. Protocolo de profilaxis postexposicién en menores victimas de agresiones
sexuales atendidos en urgencias del Hospital Universitario Valle de Hebrén. 2016. (161)

g) ¢Cual es el esquema de vacunacion recomendado para expuestos
perinatales y ninos con diagnoéstico de VIH?
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En pacientes pediatricos, con infeccion por VIH, la vacunacién es fundamental debido
al deterioro inmunoldégico, en estos nifios puede existir mayor incidencia de
enfermedades prevenibles, una evolucién grave y causar una mayor mortalidad en
comparacion con ninos sin infeccién por VIH.(9)

La vacuna triple viral o la vacuna contra la varicela pueden aplicarse en ausencia de
inmunosupresion grave y no debe vacunarse con vacuna anti poliomielitica oral a
pacientes con VIH, ni a convivientes con VIH.(9)

Tabla 27. Esquema de vacunas para expuestos perinatales y nifios con diagnostico de

VIH

Vacuna

Indicada

[\ [o)
Indicada

Observacion

Contraindicada hasta descartar infeccién

BCG No por VIH (resultados de dos cargas virales
RN indetectable)
Hepatitis B Si
IPV Si
Pentavalente Si
Rotavirus Si
2 Meses Se recomienda la VCN-13
La tasa de infecciones neumocécicas es de
Neumococo Si 30 a 100 veces mayor en pacientes con VIH
en comparacioén con la poblacién general y
su recurrencia es comun. Las vacunas
conjugadas son seguras e inmunogénicas
IPV Si
Pentavalente Si
4 Meses | Rotavirus Si Evitar contacto con personas
inmunodeprimidos
Neumococo Si
una vez descartada infeccion por VIH
Si (resultados de dos cargas virales
indetectables, cuando la ultima se haya
OPV realizado a partir del cuarto mes)
N Reemplazar por IPV Si aln no se tiene el
o} . o -
diagnoéstico definitivo.
6 Meses
Pentavalente Si
Neumococo Si
. Su uso es totalmente seguro. Se indica
Influenza Si . .
después de los 6 meses de vida
1 Ano Influenza Si
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SRP Si Qonta_1je CD4 2200 cél/mL (o (215% de
linfocitos T)
FA Si
Hepatitis A Si
15 Varicela Si Contaje CD4 =200 cél/mL ( 0 215% de
Meses linfocitos T)
Una vez descartada infeccion por VIH
OPV Si (resultados de dos cargas \virales
indetectables, cuando la ultima se haya
realizado a partir del cuarto mes).
18
Meses 1PV Si Si OPV se encuentra contraindicada
SRP Si
DPT Si
DPT* Si
5 afos
IPV Si
9 afios | VPH Si Al primer contapto y refugrzo alos 6
meses de la primera dosis.
15 afos | DPT** Si

Adaptado de: Esquema de Vacunacién Familiar/Ecuador 2018
*Quinto refuerzo
**Sexto refuerzo

Diagnéstico

h) ¢Qué acciones deben incluirse en la evaluacion inicial y de seguimiento de
un nifo o adolescente menor de 13 afnos recientemente diagnosticado con
VIH?

En este apartado se menciona los puntos correspondientes a la evaluacion clinica y de
laboratorio inicial, y atencién integral. Es necesario incluir en la valoracion inicial del nifo
y adolescente menor de 13 afios con infeccion por VIH la evaluacion de condiciones
asociadas a comportamientos de riesgo, la busqueda de otras patologias asociadas a
la transmisidon sexual y aquellas que permiten determinar el estadio de la enfermedad.

Mientras el nifio se encuentre asintomatico, debera realizarse el control clinico y
determinacion de carga viral cada 3 meses; sin embargo, si se mantiene adherencia y
supresion virolodgica, la carga viral podra realizarse cada 6 meses de acuerdo a
condicion clinica y valores previos.(9)

Tabla 32. Aspectos a evaluar en nifio o adolescente menor de 13 afios recientemente
diagnosticado con VIH
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Evaluacion en la visita inicial y sucesivas de los nifios y adolescentes infectados por el VIH

Antes
. x Valoraciéon de Frecuencia de .
Evaluacion . . .. Ao Comentarios
Inicial iniciar seguimiento
TARV
Antecedentes
Datos de filiacion: Importante para la
Edad + + eleccion de TARV.
Sexo
o Antecedentes Primera visita | En personas derivadas
prenatales, + + de otros centros, repetir
perinatales y evaluacion
postnatales.
- 0 a <1 afio:
cada mes. Detectar factores de
->1a 2 afos: | riesgo
. cada 2
Crecimiento, .
desarrollo y + + meses. Fomentar _camblos de
"y ->2 a5 afos: | estilo de vida
nutricion.
cada 6
meses.
->5a13
- afos:
Médicos anualmente.
o Antecedentes Primera visita | ECV prematura:
familiares (p.€j. episodios
ECV cardiovasculares
prematura, + agudos en un familiar
diabetes, de primer grado
tuberculosis, (hombres <55; mujeres
hipertension, <65 afios)
ERC)
o Medicacion + + Cada visita
concomitante
e Comorbilidades + Cada visita
actuales y +
previas
o Historia de + Anual Determinar los titulos de
Vacunacion anticuerpos y ofrecer las
vacunas indicadas.
Estilo de vida Evaluar con mayor
actual (consumo frecuencia los estilos de
de alcohol, vida nocivos
tabaco, dieta, + +
ejercicio, Proporcionar consejo y
consumo de apoyo si precisa.
Psicosociales | drogas)
Proporcionar
Cada visita asesoramiento
Empleo + + psicoldgico si precisa
Social y + +
Bienestar
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Morbilidad

. . . + +
psicolégica
Pareja e Hijos
Historia sexual Tratar cuestiones
Sexo seguro ¥ re_Iacior)gdas con la
disfuncion sexual
Tratar el riesgo de
transmisién sexual si
6 — 12 meses | esta indicado
Salud sexual y | Relacion con la + Considerar inicio de
reproductiva pareja y estatus TAR en parejas
serolégico de serodiscordantes
esta
Concepcion + +
Hipogonadismo + + Segun Personas que difieren
(incluyendo indicacion disfuncion sexual
menopausia)
ENFERMEDAD VIH
Confirmacion del Controlar con mas
resultado + de frecuencia la CV al
Ac-VIH inicio de la TARV.
Carga viral + 3-6 meses Realizar test de
Virologia Tost de " Ep frgcgso resistenci.a 'ggnotipico
resistencia viroldgico aptes de |n|C|ar.Ia TARV
s si no se ha realizado
genotipico y . ..
subtipo qnterlormente o si eX|'s,te
riesgo de superinfeccion
+ 3 — 6 meses Control trimestral hasta
supresion viral, luego
Recuento cada 6 meses de
absoluto CD4 acuerdo a condicion
I . clinica y valores previos.
nmunologia
+/- Realizar un cribado
HLAB*5701 (si antes de iniciar un TAR
disponible) con ABC, si no se ha
hecho previamente
Coinfecciones
Serologia para Anual/segun | Considerar una mayor
sifilis indicacion frecuencia de cribado si
ITS existe riesgo

Cribado de ITS

Anual/segun
indicacion

Cribado si existe riesgo
y durante el embarazo

Hepatitis viral

Serologia para
VHA

Cribado de VHC

Cribado de VHB

Anual/segun
indicacion

Cribado si existe riesgo
(ej. HSH), vacunar si no
hay inmunidad

Cribado anual si el
riesgo es continuado (e;j.
HSH, UDVP)
Determinar ARN-VHC si
Ac-VHC es positivo o se
sospecha infeccion
aguda

Cribado
personas
sensibles/susceptibles;
vacunar si  no hay
inmunidad. Usar TAR
que contenga TDF o
TAF en no
respondedores a las
vacunas

anual en
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. + Considerar Rx térax
Rx térax sistematica en personas
procedentes de
+ .
poblaciones con alta
prevalencia de TB. EIl
Tuberculosis . Anual uso de PPD depende de
PPD si CD4 >400 la disponibilidad y la
cel/uL practica clinica habitual.
Si el resultado inicial es
negativo, repetir
anualmente.
Toxoplasmosis | Serologia para +
toxoplasmosis
Citomegalovirus | Serologia para +
CMV
Cryptococcus | Antigeno de +/- Considerar cribado para
Cryptococcus el antigeno de
criptococo en suero en
personas con recuento
de CD4 <100 células/pL
Leishmania Serologia para +/- Cribado segun historia
Leishmania de viajes/procedencia
Chagas Cribado de +/- Cribado segun historia
enfermedades de viajes/procedencia
tropicales
(serologia de
Chagas)
Influenza Virus Influenza + Anual Todas las personas VIH
positivas
Streptococcus + No hay recomendacion
pneumoniae* disponible por la
necesidad de dosis de
carga
Virus del + Segun Vacunar a nifios desde
VPH Papiloma indicacion los 9 afios.
humano
Estudio + Segun
Parasitos parasitolégico indicacion
general en heces
COMORBILIDADES
Biometria + Cada 6 Repetir con menor
Hematologia hematica meses intervalo segun se
considere necesario.
Composicion indice de masa | + + Anual
corporal corporal
Lipidos TCT, c-HDL, c- + Anual Especial atencion en
LDL, TG adolescentes
Glucosa Glucosa en + Anual
plasma
+ + Anual Si se observa
insuficiencia respiratoria
con espirometria
Sintomas preservada, se debe
respiratorios y realizar un
Enfermedad factores de riesgo ecocardiograma para
pulmonar descartar insuficiencia
cardiaca y/o
hipertensién pulmonar
Espirometria Segun La espirometria se debe
indicacion realizar en todas las
personas sintomaticas
Evaluacion de + + Anual
riesgo
Er;]ferr'm_edad ALT/AST, FAL, + Cada 6 Controla con frecuencia
epatica - - o
bilirrubina meses antes de iniciar y

mientras esté en
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tratamiento con
farmacos hepatotéxicos,
repetir segun se
considere necesario.

Evaluacion del + Anual Controlar con mayor
riesgo frecuencia si: FGe<
FGe (aMDRD) + 3 -12 meses | 90mL/min, existen

factores de riesgo de
ERC(vi) o antes del
inicio y durante el

Enfermedad tratamiento con
renal farmacos nefrotéxicos
Tiras reactivas + Anual Cada 6 meses si FGe <
para orina 60 mL/min o rapido

deterioro de la funcion
renal, si proteinuria = 1+
y/o FGe < 60 ml/min,
realizar P/C o A/IC

Deterioro Cuestionario de + + Como se Cribado en todas las
neurocognitivo | cribado indica personas sin factores de
confusién patentes.
D - Cuestionario + + Como se Cribado en personas de
epresion - X
indica riesgo
Citologia + Adolescentes
cervicouterina Anual sexualmente activas.
Repetir segun
Cancer necesidad.
Rectoscopia y + En HSH y personas con
citologia anal displasia asociada al
VPH.

Adaptado de: Sociedad Argentina de Pediatria. Atencion integral de nifios, nifias y adolescentes con VIH. 2012. (162)

Tratamiento

La seleccion de la terapia antirretroviral optima permite prevenir y reducir la
morbimortalidad relacionada con el VIH logrando restaurar y/o preservar la funcion
inmune, suprimir la replicacion viral, prevenir la resistencia viral, minimizar la toxicidad
relacionada con las drogas, mantener el crecimiento fisico normal y el desarrollo
neurocognitivo, mejorar la calidad de vida, y finalmente prevenir la transmision del VIH.
(163)

El inicio precoz del tratamiento aporta beneficios clinicos y profilacticos, mejorando la
supervivencia y reduciendo la incidencia de la infeccion en la comunidad,
independientemente de cual sea el recuento de CD4, y apenas sea confirmado el
diagnéstico; una vez que se haya descartado la presencia de infecciones oportunistas.
La mayor supervivencia de los nifios con VIH se asocia con una adecuada seleccion de
régimen TARV.(164)

i) ¢Cuales son los esquemas de eleccion para inicio de la TARV en nifios y
adolescentes menores de 13 afios?
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Actualmente la TARYV inicial, se basa en la combinacion de tres farmacos, dos ITIAN
asociados a un INI, IP potenciado o un ITIANN, analizando de manera individualizada
cada caso.

Al iniciar la TARV se recomienda hospitalizar al paciente para supervisar tolerancia y
adherencia.(165)

Tabla 33. Esquemas para inicio de tratamiento de TARV en nifios y adolescentes
menores de 13 afnos

Régimen . Medicamentos | Posologia

Preferente

Neonatos 0-14 dias

2 ITIAN+ ITIANN | AZT' + 3TC + NVP

AZT: 4-9 kg: 12 mg/kg cada 12 hs. 9-
30 kg: 9 mg/ kg cada 12 hs. >30 kg:
300 mg cada 12 hs.

3TC: 4 mg/kg (maximo 150 mg) cada
12 hs, u 8 mg/kg en una dosis diaria.
NVP: 200 mg/m2 cada 12 hs.

Alternativa

Preferente

2 ITIAN+ INI AZT + 3TC + RAL?

14 dias — 3 afnos

2 ITIAN+IP AZT+ 3TC + LPVIr

RAL: 0-7 dias: una sola dosis via oral
diaria.

2 a < 3kg: 4mg

3 a <4kg: 5mg

4 a < 5kg: 7Tmg

1-4 semanas:

Aproximadamente 3mg/kg/dosis via
oral dos veces al dia.

2 a < 3kg: 8mg

3 a <4kg: 10mg

4 a < 5kg: 15mg

LPVI/r: 14 dias-12 meses: 16 mg/kg
cada 12 hs.

Mayores de 12 meses:

<15 kg: 13 mg/kg cada 12 hs.

>15 kg: 11 mg/kg cada 12 hs.

Alternativa

2 ITIAN+ INI AZT + 3TC + RAL

RAL: 1-4 semanas:
Aproximadamente 3mg/kg/dosis via
oral dos veces al dia.

2 a < 3kg: 8mg

3 a<4kg: 10mg

4 a < 5kg: 15mg

4-6 semanas:

Aproximadamente 6mg/kg/dosis via
oral dos veces al dia.

3 a < 4kg: 25mg

4 a < 6kg: 30mg

2 6 3 ITIAN3+

ITIANN AZT + 3TC + NVP

NVP: < 1 mes: 6mg/kg/dosis via oral
dos veces al dia.
=1 mes a < 8 afios: 200mg/m? de area
de superficie corporal/dosis via oral
dos veces al dia.
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Preferente

2 ITIAN+IP

ABC + 3TC + LPV/r

ABC: Solucion oral: 8 mg/kg (maximo
300 mg) cada

12 hs (puede administrarse en una
dosis diaria).

Tabletas: dosis segun peso.

14-21 kg: 150 mg cada 12 hs.

21-30 kg: 150 mg a la mafiana, 300
mg a la noche.

>30 kg: 300 mg cada 12 hs.

3TC: 4 mg/kg (maximo 150 mg) via
oral cada 12 hs, u 8 mg/kg en una
dosis diaria.

LPV/r: Mayores de 12 meses:

<15 kg: 13 mg/kg cada 12 hs.

>15 kg: 11 mg/kg cada 12 hs.

2 ITIAN+INI

ABC + 3TC + RAL

RAL: 7 a < de 10kg: 50 mg via oral 2
veces por dia.

10 a <14kg: 75mg via oral 2 veces por
dia.

14 a <20kg: 100mg via oral 2 veces
por dia.

20 a < 28kg: 150mg via oral 2 veces
por dia.

28 a < 40kg: 200mg via oral 2 veces
por dia.

2 ITIAN+IP

ABC + 3TC +
DRV/r*

DRVIr:

10 a < 11kg: 200/32mg, via oral dos
veces al dia.

11 a < 12kg: 220/32mg, via oral dos
veces al dia.

12 a < 13kg: 240/40mg, via oral dos
veces al dia.

13 a < 14kg: 260/40mg, via oral dos
veces al dia.

14 a < 15kg: 280/48mg, via oral dos
veces al dia.

15 a < 30kg: 375/48mg, via oral dos
veces al dia.

Alternativa

2 ITIAN?+ITIANN

ABC + 3TC + EFV®

15a< 20kcl;: 250mi

EFV: una dosis via oral diaria.
10 a < 15kg: 200mg

ATZ/r: una dosis via oral diaria.
<15kg: 200/80mg
15 a <35kg: 200/100mg

Preferente 2 ITIAN+IP ABC + 3TC + _
2 ITIAN+INI ABC + 3TC + DTG’ DTG:.pe.so = 25 kg; 50 mg/dia via
oral diaria.
LPV/r:
2 ITIAN+IP ABC + 3TC + LPV/r | <15 kg: 13 mg/kg via oral cada 12 hs.
>15 kg: 11 mg/kg via oral cada 12 hs.
DRVI/r:
14 a < 15kg: 280/48mg, via oral dos
veces al dia.
15 a < 30kg: 375/48mg, via oral dos
2 ITIAN+IP AB%;\%C T | veces al dia.
30 a < 40kg: 450/100mg, via oral dos
veces al dia.
240kg: 600/100mg, via oral dos
Alternativa veces al dia.
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RAL:

14 a < 20kg: 100 mg via oral dos
veces al dia.

20 a < 28kg: 150 mg via oral dos
2 ITIAN+INI ABC + 3TC + RAL | veces al dia.

28 a < 40kg: 200 mg via oral dos
veces al dia.

240kg: 300 mg via oral dos veces al
dia.

EFV: una dosis via oral diaria.
20 a < 25kg: 300mg

2 ITIAN+ITIANN ABC + 3TC + EFV | 25 a < 32.5kg: 350mg

32.5 a < 40kg: 400mg

240 kg: 600mg

*En aquellos casos en los que no hay otras alternativas disponibles.

1ITIAN de eleccion: AZT mas 3TC. Esta combinacidn presenta tasas mas bajas de supresion viral y mas toxicidad.
2ITIAN: ABC mas 3TC o FTC como la combinacion preferida para nifios de =3 meses.

2 RAL: si la madre ha tomado este ARV entre las 2-24 horas previas al parto, diferir su administracion al recién nacido
hasta las 24-48 horas de vida y el resto de ARV deben administrarse lo mas pronto posible. Aprobado para el tratamiento
de nifios desde el nacimiento. RAL esta aprobado para el tratamiento de nifios con un peso entre 3- 25 kg. Usar durante
el menor tiempo posible, hasta que la administracién de una presentacion sélida de DTG o LPV/r se pueda utilizar.

3 3 ITIAN: ABC + 3TC + AZT si < 12 meses o en nifios de 1-3 afios con CV alta (>100000 copias/ml) o afectacion del
SNC.

4 DRV/r:

5 EFV: para nifios 23 afios. Como ITIANN para terapia inicial, incluye una vida media prolongada que permite una
administracion menos frecuente del farmaco, un menor riesgo de dislipidemia, un menor numero de tabletas en
comparacion con los IP Sin embargo, posee una baja barrera genética y la resistencia cruzada con otros ITIANN es
comun.

6 ATZ/r: puede producir hiperbilirrubinemia indirecta, nefrolitiasis, aumento de las transaminasas séricas, hiperlipidemia.
7 DTG: uso recomendado en nifios con un peso mayor o igual a 25 kg.

NVP: para nifios de 215 dias

8 LPV/r: no administrar en neonatos menores de 14 dias. Administrar con estémago lleno. Efectos adversos frecuentes:
nausea, vomito, diarrea, mal sabor. Hiperlipidemia, especialmente hipertrigliceridemia. Hiperglicemia, prolongacién del
intervalo PR, prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes, riesgo de cardiotoxicidad.

Recomendaciones sobre esquemas en ninos y adolescentes menores de 13 aihos

Considerar como farmacos de eleccion para eje ITIAN en neonatos,
AZT+3TC.

Considerar como farmacos de eleccion para eje ITIAN en nifios menores
de 13 anos, 3TC + ABC.

A Considerar regimenes con DTG* como preferentes para nifios menores de
1a 10 afios siempre y cuando tengan un peso 225 kg.

Individualizar esquema de inicio de TARV de acuerdo a las caracteristicas
del paciente, la eficacia del farmaco, efectos adversos y prueba de
resistencia viral, y se mantendra mientras perdure el éxito clinico y
virolégico.

*Evitar uso en mujeres en edad fértil, sin un método anticonceptivo efectivo (método hormonal mas método de barrera)

o aquellas que se encuentren cursando un embarazo. Riesgo de desarrollo de anomalias del tubo neural. Para estos
casos se prefiere RAL.

Fracaso del tratamiento antirretroviral

El abordaje del fracaso del tratamiento antirretroviral debera realizarse igual que el
adulto (apartado tratamiento).

Recomendaciones para fracaso de la TARV
Evaluar las causas de fracaso de la TARV, como: mala adherencia, resistencia a
los medicamentos, mala absorcién, dosis inadecuadas e interacciones
A medicamentosas, blips.

1a Realizar una prueba de resistencia ante la sospecha de fracaso virolégico.
Derivar a un especialista en VIH pediatrico ante la sospecha del primer fracaso
terapéutico.
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Mantener como objetivo de la TARV de rescate el mismo que el inicial, mantener
supresion viral.

Iniciar la TARV de rescate con la finalidad de evitar la acumulacion de mutaciones
de resistencia, el incremento de la CV y el deterioro inmunolégico.

Considerar que para cambio de pauta de la TARV se debe utilizar dos farmacos
activos.

Asegurar que el nuevo esquema permita una buena adherencia, tolerabilidad y se
ajuste a las necesidades del usuario.

Las indicaciones para cambio de TARV en un nifio con CV indetectable son:(9)

— Simplificacién, numero de comprimidos, de dosis, o de intervalos.

— Mejorar la tolerabilidad y disminuir la toxicidad a corto y largo plazo.

— Cambio en los requerimientos de comida o liquidos por incompatibilidad con
habitos alimentarios del paciente.

— Minimizar las interacciones farmacoldgicas.

— Reducir costes.

Recomendaciones sobre el cambio de TARV en un nifio o adolescente menor de 13

anos con carga viral indetectable
Revisar el historial de tratamiento del nifio antes de realizar el cambio
(ausencia de fracasos viroldgicos, resistencias y efectos adversos).(145)

A Preferir los regimenes que mantengan una alta barrera genética. En caso
1a de cambio de ARV de la misma clase, descontinuar los de mayor toxicidad.

Realizar control de carga viral a las 4 semanas y adicionalmente incluir
hemograma, electrolitos, creatinina, glucosa, transaminasas, colesterol,
triglicéridos, analisis de orina, ante cambio de TARV.

Tabla 34. Profilaxis para infecciones oportunistas en nifios y adolescentes menores de
13 afos
Profilaxis de infecciones oportunistas en nifios y adolescentes menores de 13

anos

¢, Qué enfermedad ¢,Cuando se indica? Tratamiento
previene? farmacolégico
Lactantes expuestos al A todos, a partir
VIH de las 4-6 semanas
de vida* TMP-SMX a 5
Pneumocystis <1 afio VIH+ A todos mg/kg/dosis de TMP
Jirovecii 1-5 afios> o igual a 5 <500 CD4/mm3 via oral 3 veces por
afos o0 CD4 <<200 semana
VIH+ VIH+ CD4/mm3
0 CD4 < 15% 15%
Menores de 1 afio:
isoniacida 10-15
mg/kg dia (max. 300
mg/dia).
PPD > 5mm o Durante 9 meses.
Tuberculosis Todas las edades Contacto con paciente | RMP esta indicada en
bacilifero caso de contacto con
TBC resistente a INH
o intolerancia, con
dosis de 10 mg/kg/dia
(max. 600 mg).
Menores de 1 afio <750 CD4/mm3 AZITROMICINA
Mpycobacterias con 20 mg/kg via oral 1
atipicas 1-2 anos <500 CD4/mm3 vez por semana o
2-6 afios <75 CD4/mm3 claritromicina 15
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=6 afos <50 CD4/mm3 mg/kg/dia via oral
cada 12 horas

Toxoplasmosis Todas las edades con <6 afios: CD4 TMP-SMX 150/750
IgG + para <15% mg/m2 de superficie
Toxoplasmosis mas >6 afios: CD4 corporal via oral 1 vez
Inmunosupresién <100 cel/mm3 por dia.
severa. Alternativa: dapsona

2 mg/kg via oral diario
+ pirimetamina 1
mg/kg/dia via oral +
leucovorina 5 mg. 3
Veces por semana.

Tomado de: Direccion de Sida y ETS. Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina 2016. Guia para la atencion de
nifios, nifias y adolescentes con VIH y con exposicion perinatal. (9)

La adherencia a la TARV en un nifio o adolescente menor de 13 ainos

En la adherencia para implementar estrategias, es necesario tomar en cuenta las etapas
del desarrollo del nifo, para ir considerando su autonomia. Se deberia observar la
tolerancia a las drogas, la dosis segun el peso y la edad, los efectos adversos, la
interaccion con otra medicacion y con los alimentos

La informacion brindada oportunamente al paciente y a sus representantes es
fundamental para lograr la comprension de la importancia del tratamiento para su vida
y el riesgo de desarrollar resistencias.

La transicion hacia la atencion con médicos de adultos debe ser un proceso progresivo

y dinamico no debe haber una edad fija, sino cuando se hayan cumplido ciertas pautas
madurativas y de individuacion.(9)

11. Abreviaturas

IFI Inmunofluorescencia indirecta
IgG Inmunoglobulina G
IgM Inmunoglobulina G
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IGRA
IM
IMC
INH
INI

10

IP

IP/r
IPV
IRIS
IRR
ITBL
ITIAN
ITIANN
ITS

v

IVE
LCR
LPV/r
LPG
LRA
LMP
MTF
NASBA
NIVIH
NAT
NVP
OMS
ONUSIDA
OoPV
OR
PARVI
PICO
PP
PPD
PPL
PEP
PPSV23
PR
PrEP
PTMI
PVC13
PVV
QD
RAL
RCV
RN
RPM
RTV
RS
SRP
SIDA
SIRI
SNC
SRP

Ensayo de liberacion de interferén gama
Intramuscular
indice de masa muscular
Isoniacida
Inhibidores de integrasa
Infecciones oportunistas
Inhibidores de la proteasa
Inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
Vacuna inactivada contra la poliomielitis
Sindrome inflamatoria de reconstitucién inmune
Tasa interna de retorno
Infeccion tuberculosa latente
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos de Nucleésidos
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos No Nucledsidos
Infecciones de transmision sexual
Intravenoso
Interrupcién voluntaria del embarazo
Liquido cefalorraquideo
Lopinavir/ritonavir
Linfadenopatia persistente generalizada
Lesién renal aguda
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Mujeres transfemeninas
Amplificacion basada en secuencia de acido nucléico
Nefropatia por inmunocomplejos en el VIH
Tecnologia basada en acidos nucleicos
Nevirapina
Organizacién Mundial de la Salud
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
Vacuna antipoliomielitica oral
Odds radio
Profilaxis ARV infantil
Paciente, intervencién, comparacioén y resultado
Parto prematuro
Prueba cutanea de derivado proteico purificado
Persona privada de la libertad
Profilaxis pos exposicion
Vacuna de polisacaridos
Prueba rapida
Profilaxis previa a la exposicion
Prevencion de la transmision materno-infantil
Vacuna conjugada 13-valente
Persona viviendo con VIH
Cada dia
Raltegravir
Riesgo cardiovascular
Recién nacido
Ruptura prematura de membranas
Ritonavir
Revision sistematica
Vacuna sarampion, rubéola y parotiditis
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
Sindrome de reconstitucion inmune
Sistema nervioso central
Sarampioén, rubéola y parotiditis
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STORCH Sifilis, toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes simple

TAF Tenofovir alafenamida

TFGe Filtracién glomerular estimada
TARV Terapia antirretroviral

B Tuberculosis

TDF Tenofovir

TG Triglicéridos

UAI Unidad de atencion integral

uDI Usuario de drogas inyectables
VDRL Prueba serolégica para sifilis
VIH Virus de inmunodeficiencia humana
VHA, B, C Virus de la Hepatitis A, B, C

VO Via oral

VPH Virus del Papiloma Humano

VPP Valor predictivo positivo

WB Western blot
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13. Anexos

Anexo 1. Evolucion natural de la infeccion por VIH

. Sindrome de infeccién aguda por VIH
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Se describe la evolucién natural de la infeccion por VIH, de acuerdo con el contaje de células CD4 (eje vertical color

azul), a la carga viral (eje vertical color rojo) y al tiempo de la infeccion sin tratamiento (eje horizontal). Tomado de:

Oliveira J (2005)(52) en base a la descripcion original de Fauci A (1996).(53)
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Anexo 2. Resumen para guiar el uso de PrEP

Detectar riesgo Pareja sexual VIH+ Pareja sexual VIH+ Pareja sexual
substancial de Reciente ITS+ por bacterias Reciente ITS+ por bacterias VIH+
adquirir infeccion Numero alto de parejas Numero alto de parejas Compartir
por VIH sexuales sexuales equipo de

Historia clinica que no esté Historia clinica que no esté inyeccion

claro el uso de preservativo claro el uso de preservativo

Trabajador sexual Trabajador sexual
Alta prevalencia de VIH en su
entorno

Elegible por
Cliinica VIH- con resultado documentado de test, antes de prescribir PrEP

No signos/sintomas de infeccién aguda por VIH
Funcion Renal normal; medicamentos no contraindicados
Infeccion documentada por Hepatitis B y estado de vacunacion

Prescripcion Diario, continuo, dosis orales de TDF/FTC (triada) <90-dias de tratamiento

Otros servicios Seguimiento de visitas de por lo menos 3 meses para administrar lo siguiente:

Test de VIH, consejeria de adherencia a la medicacion y para reducir conducta de

riesgo, evaluacion de efectos secundarios, evaluacion clinica de ITS a los 3 meses

y cada 6 meses después de eso, evaluar funcion renal cada 3-6 meses, test para
ITSs bacterial

Hacer test oral/rectal Para mujeres evaluar Acceso a
para ITS intento de embarazo. agujas/jeringuillas estériles
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Test de embarazo cada y servicio de tratamiento
3 meses de drogas

Tomado de: CDC. Profilaxis pre-exposicion para la prevencion de la infeccion de VIH en los EEUU. Guia de practica
clinica. 2017. (33)

Anexo 3. Cuestionarios de screening de PrEP

Cuestionario general de screening de la PrEP |

En los 6 meses pasados:

¢ Ha tenido relaciones sexuales con hombres, mujeres o ambos?

e ;Hatenido sexo sin preservativo?

e ;Con cuantos hombres ha tenido relaciones sexuales?

e ;Cuantas veces tuvo sexo anal receptivo con un hombre que no haya usado preservativo?

e ;Cuantos de sus comparferos eran VIH positivos o desconocidos? Con estas parejas de
estado positivas/desconocidas, ¢jcuantas veces tuvo sexo anal insertivo sin usar
preservativo?

e ;Usted se inyecta drogas intravenosas o comparte agujas?

o ;Recientemente usted ha recibido un diagnéstico de una infeccién de transmisiéon sexual?

e ;Usted y su pareja desean un embarazo?

e ;Usted ha usado o desea usar la PrEP o ha recibido profilaxis postexposicién debido a una
exposicion sexual o a drogas inyectables y en donde la fuente es desconocida o tiene VIH?

Tomado de: CDC. Profilaxis postexposicion para la prevencion de la infeccion de VIH en los EEUU. Guia de practica
clinica. 2017. (33)

Cuestionario de screening de PrEP en HSH y mujeres transfemeninas

En los ultimos 6 meses:

e ;Ha tenido relaciones sexuales con hombres, mujeres o ambos?
¢,Con cuantos hombres ha tenido relaciones sexuales?
¢, Cuantas veces tuvo sexo anal receptivo con un hombre que no haya usado preservativo?
¢,Cuantos de sus compafieros eran VIH positivos o desconocidos?
Con estas parejas de estado positivas/desconocidas, ¢cuantas veces tuvo sexo anal
insertivo sin usar preservativo?

Tomado de: CDC. Profilaxis postexposicién para la prevencion de la infeccién de Vih en los EEUU. Guia de practica
clinica. 2017 (33)

Cuestionario de screening de PrEP para las personas que tienen una pareja sexual
con VIH

En los ultimos 6 meses:
e ;Su pareja esta al momento en tratamiento antirretroviral?
e , Su pareja ha estado en tratamiento antirretroviral los Ultimos seis meses?

e Al menos una vez al mes, usted ha averiguado con su pareja si se encuentra tomando la
medicacion antirretroviral diariamente?

¢,Conoce usted cuando fue la Ultima carga viral de su pareja, conoce su resultado?
¢ Usted y su pareja desean un embarazo?
e ,Usted usa preservativo cada vez que tiene sexo con su pareja?

Tomado de: CDC. Profilaxis pre-exposicion para la prevencién de la infeccion de VIH en los EEUU. Guia de practica
clinica. 2017. (33)
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Si cualquier pregunta es contestada como afirmativa (Sl) por parte de una persona que
se encuentra en un ambiente con alta incidencia para VIH, se debe discutir los riesgos
y beneficios de la PrEP.

Anexo 4. Resumen del efecto de diferentes estatinas y otros medicamentos

Medicacion

hipolipemiante

Simvastatina y
lovastatina

hipolipemiantes.

Observaciones

El uso concomitante de lovastatina o simvastatina con inhibidores de la proteasa o TARV
esta contraindicado.

Atorvastatina

Se recomienda la atorvastatina como un agente de primera linea para el manejo del
colesterol LDL alto, con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia.

Se necesita precaucion cuando se combina con fenofibrato.

En ciertas condiciones, administracién de atorvastatina (con claritromicina y lopinavir /
ritonavir, delavirdina) se asocié con la rabdomidlisis.

Pravastatina

La pravastatina se recomienda como primera linea en el tratamiento de la dislipidemia por
VIH.

La terapia de combinacién con fenofibrato y pravastatina para la dislipidemia relacionada
con el VIH proporciona mejoras sustanciales en los parametros lipidicos y parece segura.

Rosuvastatina

La rosuvastatina no se metaboliza por el CYP3A4 y se elimina a través de las heces.

La rosuvastatina en dosis de 10 mg / dia es mas efectiva que la pravastatina a 40 mg / dia
en cuanto al descenso de los niveles de LDL-C vy triglicéridos en personas infectados por
VIH-1 que recibieron un IP potenciado.

La rosuvastatina y la atorvastatina son preferibles a la pravastatina, debido a una mayor
disminucion del colesterol total, LDL-C y no HDL-C.

Fluvastatina

La fluvastatina es una alternativa razonable a la atorvastatina y pravastatina para personas
que toman IP.

Ezetimibe

El ezetimibe como monoterapia es un medicamento hipolipemiante efectivo y seguro en la
dislipidemia del VIH, y también se puede usar en personas con una respuesta deficiente a
las estatinas.

Ademas, la combinacion de estatinas y ezetimibe es eficaz y segura para el manejo de la
dislipidemia por VIH.

Fenofibrato

El fenofibrato es un agente generalmente seguro y util para el tratamiento de la dislipidemia
mixta e hipertrigliceridemia en personas con infecciéon por VIH. La combinacion de
pravastatina, aceite de pescado y niacina con fenofibrato parece ser segura y efectiva.

Tomado de: Stein JH, et. al. Perspective Management of Lipid Levels and Cardiovascular Disease in HIV-Infected
Individuals. 2015. (86)

Anexo 5. Interacciones TARV y estatinas

Inhibidor de
proteasa (IP)

Estatina

Efecto en IP y/o concentracién del farmaco

concomitante Recomendacion de dosis/Comentario

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Titular dosis de atorvastatina
cuidadosamente y usar la dosis mas baja

ATV, ATVIr Posible aumento de atorvastatina ) ) . h
necesaria mientras se monitorea posible
toxicidad.

atorvastatina
Titular dosis de atorvastatina
DRV/r + atorvastatina 10 mg es similar a la cwdadogamgnte y usar la q03|s mas .baja
DRV/r necesaria mientras se monitorea posible

administracion de atorvastatina 40 mg sola toxicidad; no exceder mas de 20 mg

diarios.
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Atorvastatina aumenta su Cmax 4,7 veces y su

Titular dosis de atorvastatina
cuidadosamente y usar la dosis mas baja

LPV/r necesaria mientras se monitorea posible
AUC 5,9 veces AN .
toxicidad; no exceder mas de 20 mg
diarios.
TPVIr Atorvastatina aumenta su Cmax 8,6 veces y su No administra conjuntamente
AUC 9,4 veces
lovastatina Todos los IP Aumento significativo de lovastatina Contraindicada
ATV aumenta en pitavastatina AUC en 31%,
Cmax 60%, concentraciones de ATV se
mantienen
pitavastatina Todos los IP DRV/r disminuye en pitavastatina AUC en 26% | g se requiere ajustar dosis
y concentraciones de DRV/r se mantienen
LPV/r disminuye en pivastatina AUC 20% y
concentraciones de LPV/r se mantienen
Titular dosis de pravastatina
ATVIr No existen datos cuidadosamente mientras se monitorea
posible toxicidad.
pravastatina DRV/r aumenta AUC de pravastatina en 81% Titular dosis de pravastatina
DRV/r después de una dosis simple, y 23% de cuidadosamente mientras se monitorea
manera mantenida posible toxicidad.
LPV/r LPV/r aumenta AUC de pravastatina en 33% No se recomienda ajuste de dosis.
Titular dosis de rosuvastatina
. cuidadosamente y usar la dosis mas baja
Rosuvastatina aumenta su Cmax 7 veces y su N . h
ATVIr necesaria mientras se monitorea posible
AUC 3 veces o . .
toxicidad; no exceder mas de 10 mg
diarios.
Titular dosis de rosuvastatina
DRV Rosuvastatina aumenta su Cmax 2,4 veces y su | cuidadosamente mientras se monitorea
AUC 48% posible toxicidad, y usar dosis mas baja
rosuvastatina necesaria.
Titular dosis de rosuvastatina
Rosuvastatina aumenta su Cmax 4,7 veces y su | cuidadosamente y usar la dosis mas baja
LPV/r o !
AUC 2,1 veces necesaria; no exceder mas de 10 mg
diarios.
Rosuvastatina aumenta su Cmax 2 veces y su . . .
TPVIr AUC 26% No requiere ajuste de dosis
simvastatina Todos los IP Aumento significativo de simvastatina Contraindicada

Tomado de: Stein JH, et. al. Perspective Management of Lipid Levels and Cardiovascular Disease in HIV-Infected
Individuals. 2015. (86)

Anexo 6. Score de FRAX

Riesgo de Fractura

Definicion

Manejo

Baja

<10% riesgo de fractura mayor a 10 afios

Reevaluar en 2 - 3 afilos 0 menos segun el
estadio clinico.

Moderado/Intermedio

10 — 20% riesgo de fractura osteoporética mayor

Medir la DMO* y recalcular el riesgo de
fractura para determinar si el riesgo de un
individuo esta por encima o por debajo del

umbral de intervencion.
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Alta 10 anos riesgo de fractura mayor osteoporoética Se puede considerar el tratamiento sin la
220% y/o fractura de cadera 23% necesidad de una medicion de la DMO en
algunas situaciones, aunque la medicion de
la DMO puede ser apropiada, de manera
particular en mujeres posmenopausicas mas
jovenes

*Densidad mineral 6sea. Tomado de: Hoy, J. Enfermedad ésea en VIH: Recomendaciones para el screening y manejo
de adultos mayores. 2015. (93)

Anexo 7. Valoracién del riesgo de fractura en personas con VIH

Adultos con infeccion de VIH
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Tomado de: Hoy, J. Enfermedad 6sea en VIH: Recomendaciones para el screening y manejo de adultos mayores.
2015. (93)
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Anexo 8. Estadios de Fiebig

Estadios Duracion HIV RNA Antigeno Inmunoensayo Western blot
de Fiebig (GIED)) p24
1 5 + - - N
2 10 + + - -
3 14 + + + -
4 19 + +/- + Indeterminado
5 88 + +/- + + (banda p31
negativa)
6 Abierto + +/- + + (bando p31
positiva)

Tomado de: Fiebig EW, et al. Dynamics of HIV viremia and antibody seroconversion in plasma donors: Implication for
diagnosis and staging of primary HIV infection. AIDS 2003.(103)

Anexo 9. Interacciones de los antirretrovirales con los anticonceptivos orales

Interacciones entre los antirretrovirales y los anticonceptivos hormonales

Comentarios sobre las interacciones de los farmacos antirretrovirales con
Farmaco anticonceptivos

Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como minimo, 30ug de
ATV/r  etinilestradiol.

No debe administrarse con otros anticonceptivos hormonales (sin estudios).

No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o

LPV/r  noretindrona (disminuye sus niveles).
Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos.

No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o
DRV/r noretindrona (disminuye sus niveles).

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.

Aumenta los niveles de etinilestradiol y los de noretindrona.

Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como maximo, 30ug de

etinilestradiol.

ATV Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
(No hay estudios con dosis menores de 25 pg de etinilestradiol, ni con otros
ACO).
Aumenta los niveles de etinilestradiol. Se desconoce el significado clinico {, los
= niveles de levonorgestrel (pildora del dia siguiente)

Se recomienda no utilizar

No modifica los niveles de DMPA (datos preliminares)
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Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos.
No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o

NVP . - .
noretindrona (disminuye sus niveles).
No modifica los niveles de DMPA (no ajuste de dosis).

s Aumenta los niveles de etinilestradiol y no modifica los de noretindrona.
No precisa ajuste de dosis

RAL No interaccionan con los anticonceptivos.

Su uso conjunto es seguro

Tomado de: GeSIDA. Guia para el tratamiento de VIH en el embarazo. 2018. (136)

Anexo 10. Profilaxis primaria de infecciones oportunistas (I0) segun el estado de
inmunodeficiencia

Infecciones por virus
Citomegalovirus (CMV)

Farmaco Dosis Comentarios

Retinitis, lesiones con 5mg IV cada 12 21 dias, después profilaxis

peligro inmediato para la Ganciclovir horas en infusién en secundéria

vision una hora

. . 900 mg/dia via oral
Valganciclovir (con comida)
Para pequefias lesiones + Probenecid 500 mg via oral 14-21 dias, después
retinianas periféricas + Hidratacién con cada 6 horas profilaxis secundaria
NaCl 0,9%

Tratar 3-6 semanas o
hasta que los sintomas se
resuelvan

Esofagitis/Colitis Valganciclovir (ngonrzg'{gilga\;la oral En enfermedades mas
leves si se tolera bien el
tratamiento oral
Tratar hasta que los
sintomas se resuelvan y

5mg IV cada 12 se aclare la repllcacpn del
Encefalitis/Mielitis Ganciclovir horas en infusion en CMV por PCR .negatlva en
una hora .el LCR Tr_atamlento'

individualizado segun los
sintomas clinicos y la
respuesta al tratamiento

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Profilaxis secundaria/terapia de mantenimiento: Retinitis por Citomegalovirus (CMV)
Detener: si recuento CD4+ > 200 células/mL y CV indetectable durante mas de 3 meses.

Farmaco

Valganciclovir (con comida)

Alternativa (5%/semana)

900 mg/dia via oral

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Virus del herpes simple (VHS

Farmaco Comentarios

Primoinfeccion VHS . . 7- 10 dias o hasta que las lesiones
. . Aciclovir .
genital/mucocutanea remitan
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400mg via oral
cada 8 horas

Tratamiento supresor crénico.

2x 500 mg/dia via Alternativa: comenzar tratamiento
oral precoz de las recurrencias como
indicado anteriormente

Cuando las lesiones comiencen a

VHS genital
recurrente/mucocutanea (> | Valaciclovir
6 episodios/afio)

Lesiones mucocutaneas . . 5-10 mg/kg IV cada | remitir, cambiar a tratamiento oral
Aciclovir .
graves 8 horas hasta que las lesiones hayan
remitido

5x 10 mg/kg IV

Encefalitis Aciclovir 14-21 dias
cada 8 horas
Infeccion VHS 80-120 mg/kg/dia
mucocutanea resistente a Foscarnet iv dividido en 2-3 Hasta respuesta clinica
aciclovir dosis
Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)
Virus varicela zoster (VVZ
Farmaco Dosis Comentarios
. . 10 mg/kg IV cada 8
Primoinfeccion por VVZ Aciclovir horas en infusion 7-10 dias
(Varicela)
en una hora
10 mg/kg IV cada 8
Herpes zoster: diseminado Aciclovir horas en infusion 10-14 dias
en una hora
- 10 mg/kg IV cada 8
Encefalitis (incluyendo Aciclovir horas en infusiéon 10-14 dias
vasculitis)
en una hora

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Persona sin TARV Iniciar TARV inmediatamente (siguiendo las directrices generales
para el tratamiento, véase Pautas iniciales para adultos
infectados por el VIH sin TARV previo). Se prefieren los INI
debido a la importancia de la rapida reconstitucion inmune en
LMP. Debe prestarse atencion al desarrollo de SIRI (véase
mas adelante)

Persona con TARYV, fallo virolégico Optimizar TARV (siguiendo las guidelines generales para el
tratamiento, véase Fracaso Viroldgico. Se prefieren los INI
debido a la importancia de la rapida reconstitucion inmune en
LMP. Debe prestarse atencion al desarrollo de SIRI (véase
mas adelante)

Persona con TARYV, tratada por Continuar TARV actual

semanas o meses con TAR efectivo
Nota: No existe un tratamiento especifico para la infecciéon VJC que haya demostrado ser eficaz en la
LMP fuera de casos puntuales.

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Infecciones por micobacterias
Infecciones por Mycobacterias no tuberculosas (NTM) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii
Farmaco Comentarios

Azitromicina 1200-1250 mg/semana . .
. Comprobar interacciones
via oral ,
con ARV, véase
Varias alternativas o Claritromicina 500 mg via oral cada 12 Interaccpngs
horas farmacoldgicas entre
ARV y otros
o Rifabutina 300 mg/dia via oral medicamentos.

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Complejo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC
Farmaco Dosis Comentarios
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De eleccion

Claritromicina

500 mg via oral

+ Etambutol cada 12h
+ Rifampicina 15 mg/kg via
oral diario

Rifampicina se puede
sustituir por
+ Levofloxacino o

600mg/dia via
oral

500 mg via oral
/dia

+ Amikacina. 10-15 mg/kg
IV/dia

o 500 mg via

Azitromicina oral/dia

+ Etambutol 15 mg/kg via
oral diario

12 meses después profilaxis
secundaria rifampicina esta
especialmente indicada si se
sospecha resistencia a
macrélidos o a etambutol,
inmunodeficiencia severa (CD4+
<50 células/mL), alta carga
bacteriana (2*log de UFC). No
TARV.

Cuarto farmaco a considerar si
enfermedad diseminada. Cuarto
farmaco a considerar si
enfermedad diseminada

Considerar farmacos adicionales
como indicado anteriormente

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)
Mycobacterium kansasii

De eleccion

Farmaco

Rifampicina +

o Rifampicina +
Claritromicina +
Etambutol

Isoniazida + Etambutol

\ Dosis

600 mg/dia via oral
300 mg/dia via oral
15 mg/kg via oral/dia

horas

600 mg/dia via oral dia
500 mg via oral ¢/12

15 mg/dia via oral

Comentarios

12 meses después
de cultivos
negativos

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Infecciones por hongos

Pneumocystis jirovecii
Farmaco Dosis Comentarios

Serologia para

800/160 mg via oral
cada 12 horas tres
veces por semana

toxoplasmosis positiva TMP-SMX o
0 negativa 400/80 mg via oral una

vez al dia
Serologia para Dapsona 100 mg via oral Comprobar deficiencia
toxoplasmosis negativa Una vez al dia de G6PD

200 mg via oral una

vez por semana

Dapsona

Serologia para
toxoplasmosis positiva

75 mg via oral una vez
por semana

25-30 mg via oral una
vez por semana
Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

Comprobar deficiencia

+ Pirimetamina de G6PD

+ Acido folinico

Infecciones por parasitos

Encefalitis por Toxoplasma gondii

Profilaxis Primaria

Comenzar: si recuento de CD4 < 200 células/mL, porcentaje de CD4 < 14%, aftas orales
recurrentes, o inmunosupresion concomitante relevante

Detener si recuento CD4 > 200 células/mL durante 3 meses o si CD4 = 100-200 células /mL y
CV-VIH indetectable durante mas de 3 meses

Anexo 10. Interacciones farmacolégicas importantes entre TARV y rifampicina

Familia de Interacciones farmacoldgicas y recomendaciones

ARV especificos de ajuste de dosis de uno o los dos farmacos

farmacos ARV
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Rifampicina: dosis estandar de todos los

ITIAN* .
farmacos

IP/ry IP/c Rifampicina: no se recomienda

Rifampicina: No es necesario ajustar la dosis. EFV:
dosis estandar; TDM de

ARV recomendada tras 2 semanas

no se recomienda Rifampicina

Rifampicina: no se recomienda

EFV

NVP
RPV

ETV

ITIANN Rifampicina: no se recomienda

Rifampicina: dosis habitual. RAL 800 mg
0 400 mg BID y realizar TDM para RAL
Rifampicina: dosis estandar. DTG 50 mg
dos veces (usar soélo en ausencia de
resistencia a ITl)

Tomado de: EACS. European AIDS Clinical Society 2017. (3)

*La interaccion farmaco-farmaco entre TAF y rifampicina ain no se ha evaluado en detalle. Dado que el TAF puede ser
susceptible a la induccion enzimatica, evite su uso durante el tratamiento antituberculoso que contiene rifampicina.

RAL

DTG

Anexo 11. Plan de transicion de los antirretrovirales

En las directrices de la OMS sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento de la infeccion
por el VIH se recomienda adoptar esquemas terapéuticos con ARV de gran potencia, barrera
genética alta frente al desarrollo de farmacorresistencia del VIH (FRVIH), toxicidad baja y costo
reducido. La adopcion de mejores esquemas puede mejorar la adhesién al tratamiento, las tasas
de supresion viral y la calidad de vida de las personas con infeccién por el VIH. Estos beneficios
disminuiran la presién sobre los sistemas de salud a medida que la disminucién de la tasa de
fracaso viroldgico con los nuevos tratamientos reduzca el riesgo de farmacorresistencia y de
transmision del VIH. Ademas, la transicidon hacia los nuevos farmacos antirretrovirales de menor
costo podria representar un ahorro considerable para los presupuestos nacionales de salud en
todo el mundo.

Tabla 1. Puntos clave que los programas deben considerar para una transicion segura
hacia los nuevos antirretrovirales de primera linea

Criterios de Tratamientos Tratamientos Obsarvacionas
optimizacion con DTG con EFV400

Eficacia Eficacia alta, especialmente en
situaciones de FRVIH a los INNRT; estan
pendientes los datos de eficacia en la
tuberculosis asociada al VIH.

Seguridad No hay datos de seguridad a largo plazo en

pacientes con infeccién por el VIH. Escasos
datos de seguridad en nifios pequefios,
embarazadas y pacientes con tuberculosis
asociada al VIH.

Las formulaciones de genéricos en dosis
unica estan disponibles, pero las combina-
ciones en dosis fijas se esperan para
principios del 2018; es necesario ajustar la
dosis en el tratamiento concomitante de la
tuberculosis (una dosis dos veces al dia).

Simplificacion

Armonizacién Opcion estratégica preferente a largo plazo.

Costo
potencial para disminuir mas el costo. Se
espera que haya una fuerte competencia de
los genéricos.

Mas barato que EFV600 e incluso con mayor

Datos recientes indican concentraciones
terapéuticas adecuadas en el embarazo y
durante el tratamiento antituberculoso con
rifampicina; hay dudas acerca de la eficacia
debido al aumento de la FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento en paises de ingresos
bajos y medianos.

El efavirenz se ha usado durante muchos afios
en paises de ingresos bajos y medianos, y
resultd seguro para las personas con infeccion
por el VIH, asi como para las embarazadas y
las personas con tuberculosis. Las dosis
inferiores se toleran mejor

Estan disponibles combinaciones genéricas
en dosis fijas; no es necesario ningun
ajuste de la dosis.

Limitaciones en el uso en todos los grupos
poblacionales. No se utiliza en nifios.

Mas barato que EFV600; menor potencial
para disminuir mas el costo.

Favorece el DTG

Favorece el EFV400

Favorece el EFV400

Favorece el DTG

Favorece el DTG

Tomado de: OMS. Tratamiento de la infeccién por el VIH. Transicién hacia los nuevos antirretrovirales en los

programas contra el VIH. 2017.
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Tabla 2. Ejemplos de situaciones y consideraciones para la transicién a los nuevos ARV

de primera linea

Posible situacion Factores que pueden influir en la rapidez de
para el pais aceptacion de los nuevos antirretrovirales *

Transicion rapida
al TAR de primera
linea con DTG

Transicion progresiva
al TAR de primera
linea con DTG

La transicion al TAR
de primera linea
con DTG podria
retrasarse

Pais con FRVIH previa al tratamiento a los INNRT = 10%

Acciones a nivel nacional necesarias para respaldar

la introduccién de los nuevos antirretrovirales

Pais con una politica para introducir DTG

Disponibilidad de DTG genérico de bajo costo en una
combinacién en dosis fijas

Pais con FRVIH previa al tratamiento a los INNRT < 10%

Disponibilidad baja de DTG genérico de bajo costo

en una combinacién en dosis fijas

Carga alta de TB asociada al VIH que requiere
tratamiento con rifampicina

Sistema de la cadena de suministro preparado
para la transicion

Carga alta de infeccion por VIH en embarazadas

Pais con FRVIH previa al tratamiento a los INNRT < 10%

Sin disponibilidad de DTG genérico de bajo
costo en una combinacién en dosis fijas

DTG registrado en el pais
Pais con una politica para introducir el DTG

Sistema de la cadena de suministro que no esta bien

preparado para la transicion

DTG registrado en el pais

Pais sin politica para introducir el DTG

Sistema de la cadena de suministro que no esta

preparado para la transicion

DTG sin registrar en el pais
Pais con FRVIH previa al tratamiento a los INNRT < 10% | Pais sin politica para introducir el DTG

Disponibilidad de EFV400 genérico de bajo costo en
una combinacion en dosis fijas

Sistema de la cadena de suministro preparado

La transicion al TAR para la transicion

de primera linea
con EFV400 puede
considerarse

EFV400 en una combinacion en dosis fijas

Sin disponibilidad de DTG genérico de bajo registrada en el pais

costo en una combinacién en dosis fijas
DTG sin registrar en el pais

La transicién al TAR de

primera linea con

EFV400 deberia

reconsiderarse
Tomado de: OMS. Tratamiento de la infeccién por el VIH. Transicién hacia los nuevos antirretrovirales en los
programas contra el VIH. 2017.

Pais con FRVIH previa al tratamiento a los INNRT 2 10%

Tabla 3. Enfoques recomendados de vigilancia de la toxicidad y farmacovigilancia en
embarazadas para los antirretrovirales nuevos

Grupo poblacional| Nuevos antirretrovirales y principales reacciones adversas Enfoques de vigilancia

Adultos, « DTG: neurotoxicidad en el sistema nervioso central, sindrome inflamatorio de * Sequimiento activo de
adolescentes y nifios reconstitucion inmunitaria, reacciones adversas inesperadas o a largo plazo. la toxicidad de los ARV.
« DRV/r: hepatotoxicidad.
* RAL: neurotoxicidad en el SNC, sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria, miopatia, hepatotoxicidad.

Mujeres durante * Registro del uso de ARV en el

« Consecuencias para la salud materna

el embarazo * DTG: neurotoxicidad en el SNC y sindrome inflamatorio de reconstitucién B aralFo y ‘”g'l,a'?tt'a de las
y la lactancia, TRIR b 2 anorrTaAms congen} as..
y lactantes * RAL: hepatotoxicidad. * Seguimiento del binomio

madre-hijo durante |a

* Resultados del embarazo (todos los antirretrovirales nuevos): aborto g
lactancia materna.

espontaneo, parto prematuro, mortinato fetal, peso bajo al nacer, pequefio
para la edad gestacional, anomalias congénitas graves.

« Consecuencias para el lactante (todos los antirretrovirales nuevos): crecimiento y
desarrollo, reacciones adversas inesperadas.

Tomado de: OMS. Tratamiento de la infeccién por el VIH. Transicién hacia los nuevos antirretrovirales en los
programas contra el VIH. 2017.

Desarrollo
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Tabla 1. Antirretrovirales que se encuentran en la planificacién del MSP

1 EFV 200mg Octubre 2020 30
2 EFV 600mg Enero 2021 2 600
& 3TC Solucién oral Junio 2021 80
4 TDF/FTC 300/200mg Noviembre 2021 2100
5 TDF/FTC/EFV 300/200/600mg Junio 2021 16 000
6 TDF 300mg Junio 2021 33
7 AZT Solucién oral Diciembre 2021 74
8 NVP Solucién oral Junio 2021 50
9 NVP 200 mg Junio 2021 4+ PTMI
10 AZT Intravenosa Enero 2021 PTMI
11 AZT 100mg Enero 2021 34
12 AZT 300mg Junio 2020 20
13 ABC 300mg Diciembre 2021 30
14 ABC Solucién oral Diciembre 2020 104
15 ABC/3TC 600/300mg Diciembre 2021 2 200
16 3TC 150mg Diciembre 2022 30
17 LPV/r Solucién oral Julio 2020 56
18 LPV/r 200/50mg Diciembre 2021 2500
19 RTV 100mg Junio 2021 300
20 AZT/3TC 300/150mg Diciembre 2021 1700
21 DRV 600mg Diciembre 2021 400
22 ETR 100mg Junio 2022 20
23 RAL 400mg Marzo 2020 750

TDF: tenofovir, FTC: emtricitabina, 3TC: lamivudina, ABC: abacavir, AZT: zidovudina, EFV: efavirenz, NVP: nevirapina,
LPV/r: lopinavir/ritonavir, DRV: darunavir. Elaboracién propia: Estrategia de VIH.

Adultos y adolescentes mayores de 13 afios

Transicion de TDF/FTC/EFV
- Actualmente 16 000 personas que viven con VIH reciben terapia antirretroviral (TARV)
con el esquema preferente de inicio TDF/FTC/EFV, que corresponde al 70% de personas
que viven con VIH (PVV). Los nuevos casos de VIH que iniciaran TARV a partir de enero
del 2020, lo haran con la triada TDF/3TC/DTG.
Segun el analisis de la informacion existente, en el pais se realiza un promedio de 4 000
nuevos diagnésticos de VIH al afio, de los cuales el 70% (3 000) son candidatos al
esquema preferente. Por tal motivo, para finales del 2019 seran 19 000 PVV que
continuaran con el esquema de TDF/FTC/EFV hasta terminar con stock existente (junio
del 2021); a partir de julio 2021, todas las PVV recibiran el esquema TDF/3TC/DTG.
Este cambio sera expuesto al Comité Técnico Asesor de VIH para valorar en que
porcentaje se indicara el esquema co-formulado en terapia triple (TDF/3TC/DTG) o
combinacion de TDF/FTC mas DTG.
Transicion de LPV/r
- Los usuarios que a la presente fecha se encuentren en tratamiento con LPV/r, seran
distribuidos para recibir ATV/r (300/100mg) como farmaco preferente (80%), y DRV/r
(400/50mg 2 tabletas via oral en una sola toma) como inhibidor de la proteasa (IP)
alternativo (20%).

Transicion de ABC/3TC/EFV y AZT/3TC/EFV
- Los nuevos casos que inicien tratamiento a partir de enero del 2020, lo haran con
ABC/3TC + DTG o AZT/3TC + DTG.
Las PVV que actualmente se encuentren recibiendo pautas con ABC/3TC Y AZT/3TC
mas EFV, continuaran con esos esquemas hasta febrero del 2021, luego de lo cual
migrara su tercera droga EFV a partir de marzo 2021 a DTG.

Profilaxis postexposicion laboral y no laboral
- Para los casos de postexposicion laboral y no laboral se afiade a la planificacién de
consumo aproximadamente 300 frascos de terapia triple co-formulada TDF/3TC/DTG
proyectados para ser distribuidos en los centros de primera acogida a partir de enero del
2020.

Embarazadas
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Gestantes con diagndstico positivo para VIH iniciaran con RAL como linea preferente a
partir de enero del 2020. Una vez finalizado el embarazo, se realizard el cambio a
esquema preferente en adultos (TDF/3TC/DTG); garantizando ademas el uso de un
método anticonceptivo efectivo (método hormonal + método de barrera).

Se sometera a discusion del Comité Técnico Asesor la introduccion de RAL en lugar de
NVP para PTMI.

Nifios y adolescentes menores de 13 afos

El uso de RAL en neonatos, se encuentra reservado para aquellos casos en los que se
sospeche resistencias transmitidas o en caso de que la madre haya recibido nevirapina
durante el embarazo.

En caso de profilaxis postexposicion existe la dificultad de adquisicion de FTC en
presentacion pediatrica debido a la falta de proveedores, teniendo en cuenta que cada
afio 100 casos de violencia sexual son notificados en nifios menores de 7 afios. Se
sometera a discusion por el Comité de VIH el cambio de FTC a 3TC.

En profilaxis postexposicion en nifios mayores de 7 afos, RAL se establece como
farmaco en linea preferente en esta edad. Por su alto costo y riesgo de que este farmaco
no sea utilizado, se sugiere cambiarlo por DTG.

El calculo de las necesidades de RAL y DRV/r y su dosificacién para poblacién pediatrica
de 3-6 afios, se realizara conjuntamente con al responsable de medicamentos y el
Comité Técnico Asesor.

Las presentaciones en jarabe disponibles de ABC y 3TC seran consideradas para
cambio por tabletas dispersables co-formuladas de 60/30mg y 120/60mg, a partir del
enero del 2021.

Manejo de esquemas de rescate

Casos de TARYV de rescate que incluyan RAL, DRV/r, ETR o DTG no sufriran ninguna
modificacién, a menos que presente fracaso virolégico en cuyo caso cualquier caso sera
discutido por el Comité Nacional de VIH con base en un test de resistencia.

Conclusiones:

Es fundamental que haya continuidad en los procesos de transicion de farmacos
antirretrovirales, mismo que sera realizado bajo la modalidad de transicidon sugerida por
la Organizacién Mundial de la Salud, la cual puede ser rapida progresiva o lenta en
concordancia a los resultados obtenidos en el estudio base de resistencia a nivel local.

Una vez publicada la GPC de VIH en junio del presente afio, se debe realizar la solicitud
de estimacion de precios a OPS de los nuevos ARV a adquirirse para iniciar su
prescripcion en nuevos casos de VIH.

El proceso de transicion de ARV determina el ahorro de recursos econémicos para el
Estado y asegura el acceso universal al tratamiento.
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