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Capitulo 1

Diagnéstico de la infeccion por VIH

Proceso diagnéstico del VIH

En este capitulo se presenta un resumen del proceso
de deteccion y diagnostico, extraido del “Manual de
Procedimientos para la Deteccion y Diagnostico de la
infeccion por VIH” elaborado por Ministerio de Salud
de Chile.

A nivel mundial, en 1985 se desarrollaron las primeras
pruebas para detectar anticuerpos contra el VIH y se
comenzaron a utilizar en los productos sanguineos en
E.U.A. y Japon. En la actualidad, se usan de un modo
rutinario en los laboratorios de microbiologia clinica y
en los bancos de sangre o centros de transfusiones en
varios paises del mundo. El test ELISA (enzyme-linked
immuno sorbent assay- ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas), ha sido el mas utilizado para la deteccion
de anticuerpos anti-VIH que el organismo genera como
respuesta a la infeccion.

Los tamizajes para VIH son altamente sensibles,
detectan minimas cantidades de anticuerpos, por lo que
pequenas interferencias de substancias similares podrian
conducir a un resultado falso positivo, cuya probabilidad
es mayor cuanto mas baja es la prevalencia del VIH en
la poblacion estudiada. Por ello, es obligatorio que los
examenes con resultados positivos sean repetidos para
reafirmar la positividad. Cuando la positividad se repite,
se confirman los resultados con otras técnicas de alta
especificidad, usualmente con técnicas de inmunoblot
o inmunofluorescencia indirecta (IFI). Ademas, se debe
solicitar una segunda muestra de sangre para confirmar
la identidad del paciente y evitar posibles equivocaciones
en la manipulacion de las muestras de sangre o suero
que conduzcan a confusion de los resultados entre una
persona y otra.

Internacionalmente se ha establecido un periodo de
tres meses después de adquirido el virus como el periodo
de tiempo en que la mayoria de las personas desarrollan
anticuerpos antiVIH detectables" por el examen. A este
tiempo se le denomina periodo de ventana y es el que
transcurre desde que una persona adquiere el VIH hasta
que el organismo crea los anticuerpos, suficientes para
ser detectados por el examen.

En Chile, la deteccion del VIH se hace principalmente
a través de un examen de tamizaje que puede efectuarse
en establecimientos de salud de atencion abierta o cerrada

@ www.cde.gov/mmwwr/preview/mmwrhtml/rr5019al.htm.

del sistema publico o privado de salud. Esta establecido
que este examen debe ser voluntario, confidencial y
acompafiado de consejeria®.

El examen se puede realizar en el sector publico en:
» Establecimientos de atencion primaria.
» Centros ambulatorios de especialidad.
» Hospitales.

El examen se puede realizar en el sector privado en:

e Clinicas.

» Laboratorios clinicos.

e Mutuales.

* Centros médicos.

* Fundaciones.

» Hospitales clinicos universitarios.

» Hospitales institucionales.

* Organismos no gubernamentales (ONG) que cumplen
con los requisitos normativos para toma de examenes.

Diagnostico

La deteccion de la infeccion por VIH se basa en
examenes sanguineos estandares, como la prueba de
anticuerpos para VIH. Si estos resultan reactivos, el
Instituto de Salud Publica realiza métodos diagndsticos
suplementarios mas especificos que permiten confirmar
el diagnostico serologico®.

Aproximadamente 55% de los tamizajes reactivos
que ingresan en el Instituto de Salud Publica, al Labora-
torio de Referencia Nacional para la confirmacion, son
confirmados como positivos y alrededor de 66% de éstos
corresponden a examenes provenientes del sector publico.
La tasa poblacional de examenes de VIH positivos confir-
mados por el ISP se mantuvo relativamente estable entre
1999 y 2004 (12,9 a 12 por 100.000 hab) Entre 2005 y
2007 aumento6 de 12,2 a 14,2.

Después de confirmarse que el paciente esta infectado
por VIH por el ISP, y realizada la prueba de identidad,
procede la determinacion de la fase del VIH en la cual se
encuentra el paciente —la etapificacion. Para ello, el pro-
fesional médico realiza un analisis integral del paciente,
que considera la evaluacion clinica y la medicion de los
CD4, 1a CV, asi como otros examenes complementarios.

En nuestro pais los primeros casos de SIDA fueron
diagnosticados y notificados hace 25 afios. Desde esa
fecha hasta diciembre del ano 2008, los casos reportados
al sistema de vigilancia alcanzaron a 9.193 casos de SIDA
y 10.767 infecciones por VIH.

@ Ley 19.779 y Reglamento del examen para la deteccion del virus de inmunodeficiencia humana, Decreto N° 182 de 2005.
@ Reglamento del examen para la deteccion del virus de inmunodeficiencia humana, Decreto N° 182 de 2005 y Norma Técnica
Vigilancia de Laboratorio, de 2006, Instituto de Salud Publica.
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Procesos relevantes para la deteccion, diagnostico,
control y tratamiento de la infeccion por VIH.

En la deteccion, diagndstico, control y tratamiento de
la infeccion por VIH se identifican tres procesos funda-
mentales (Figura 1).

» El proceso de atencion, que sigue a las acciones rea-
lizadas al usuario —paciente o donante— a lo largo de
la red de atencion publica y privada.

Responsable
del proceso

Procesos VIH

N

Vigilandia Epidemiologica ‘ Planificacion y Control Atencién Clinica
Servicio de Salud Servicio de Salud
SEREMI SEREMI Establedmiento Establecimiento
Privado Privado
i i Definicidn del proceso, con
Fa n - o . P
Registro de datas a Gl T T Consentimienta
través de formularios informado
| estblecidos Identificacién de personas
- g dlave que paricipan en
procesa
Tama de
P y Elaborarian, majoramienta muestra
| Control de calidad | o adaptacitn de
de datos procedimientos bocales
) ) Coordinacién
Elaboracian de indicadares para la
cave
- prusha d citacdn de
Extraceitin, id;li?:la; pacientes
procesamients, Definicicn de roles,
andalisis g funiciones v responsables
interpretacion
de |a informacidn |
Elaboracidn de flujogramas
" Elaboracidn de |
informes Difusian del proceso
|
Difusion de la
informacion para la Retroalimentacidn de
toma de decisiones y punitos criticos
la formulacian de
politicas de salud
1
" Moritoreo dela |
ejecucion de las Evaluacian o analisis
del progeso

| acoones de vigilancia |

Reingenieria de procesos

Figura 1. Procesos relevantes para la deteccion, diagndstico y tratamiento de la infeccién por VIH.
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e El proceso de vigilancia epidemiologica, que corres-
ponde a la recoleccion sistematica, al seguimiento,
el andlisis y la interpretacién de los datos, sobre
eventos de salud (en este caso el VIH) o condiciones
relacionadas, para ser utilizados en la planificacion,
implementacion y evaluacion de las acciones de salud,
con el fin de lograr una accion de prevencion y control
mas efectiva y dinamica en los diferentes niveles de
control.

e El proceso de planificacion, desde el cual se asegura
la instalacion y desarrollo de los procesos de atencion
y vigilancia epidemioldgica, permitiendo monitorear
y evaluar la oportunidad y calidad de la atencion, en lo
individual, y el impacto sobre el curso de la epidemia
de VIH/SIDA, en lo colectivo.

Proceso de atencion clinica para la
deteccion, diagndstico, control y tratamiento
del VIH/SIDA

Nos referiremos al proceso de atencion clinica, iden-
tificando las especificidades y considerando cada una de
las probables puertas de entrada y los tipos de usuarios o
grupos de interés que ingresan a través de ellas.

Una de las premisas basicas para que una persona
pueda realizarse el test de deteccion del VIH es la volun-
tariedad de dicha decision. Supone considerar el impacto
que el resultado tendré en la vida del individuo, por lo cual
debe ser un acto voluntario, una decision personal tomada
sobre la base de informacion consistente, actualizada y
con evidencia cientifica. Se debe tener en consideracion
algunos elementos éticos y técnicos para que el proceso
se realice de una manera que garantice el ejercicio de la
ciudadania y el respeto por la persona.

Asimismo, es necesario que el sistema de salud res-
guarde los principios de voluntariedad, confidencialidad
de la informacion, confiabilidad del examen, eficacia en
la referencia a los centros responsables de la atencion
y tratamiento de la red de atencion publica o privada y
acceso oportuno a control y tratamiento.

Asi, en el proceso de diagndstico confluyen los usua-
rios y el sistema de salud. Desde esta perspectiva, se trata
de un proceso con responsabilidades compartidas, en el
cual el sistema debe proporcionar el acceso oportuno
al diagnostico, la atencion, control y tratamiento y la
persona debe comprometerse a retirar e informarse de los
resultados de su examen, a asistir a los controles médicos
y mantenerse adherente a los tratamientos.

Hitos del proceso

El flujo habitual se inicia en el momento que se
realiza la solicitud u oferta del examen de deteccion del

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276



VIH al usuario/paciente® y termina con la entrega de la
informacion del resultado del examen a dicha persona
y la derivacion al centro de atencién correspondiente
para la etapificacion e ingreso a control y tratamiento si
corresponde.

La solicitud del examen debe quedar registrada en la
ficha clinica y la orden de examen debe consignar los
siguientes datos:

Datos de origen

» Fecha de emision de la orden.

» Servicio de Salud y establecimiento de origen de la
orden.

» Especialidad de origen de la orden.

Datos clinicos®

Identificacion de la prestacion requerida

Datos del usuario/paciente

* RUN.

+ Nombres, apellido paterno, apellido materno.

* N°de ficha clinica.

* Clave o codigo de identificacion del usuario/paciente.

Datos del profesional solicitante®

* Nombres, apellido paterno, apellido materno del
profesional solicitante.

* RUN del profesional solicitante.

En el caso de los donantes” que son confirmados por
el Instituto de Salud Publica como positivos, entran al
mismo proceso asistencial.

En el siguiente cuadro se muestran los hitos mas
importantes del proceso de atencion clinica, los cuales
seran analizados en detalle en este documento.

Un hito es un hecho clave y fundamental dentro de un
proceso, es un punto de control intermedio antes de que
el proceso finalice. Asimismo, un hito tiene asociadas
diferentes actividades necesarias para el cumplimiento
del proceso.

Los hitos que se grafican en la ilustracién han sido
identificados como puntos criticos para la continuidad
de la atencion del usuario/paciente. Por ello se han
establecido como tales, entendiendo que para su cumpli-
miento cabal se requiere de todas las acciones asociadas
al mismo.

Consentimiento informado

TOMA DE MUESTRA

Procesamiento de muestra

Confirmaciéon examen

Prueba de identidad

Entrega de resultados al
usuario/paciente

Etapificacion

Control y tratamiento

A partir de los hitos identificados e indicados en el cua-
dro previo, se presenta el siguiente flujograma estandar,
en el que se reflejan las principales etapas que se deben
realizar en el proceso de atencion clinica y del diagnostico
de laboratorio. Este corresponde a un proceso estandar
que puede tener algunas diferencias seglin la puerta de
entrada al sistema de atencion y el tipo de persona al que
se esta ofreciendo el examen.

Consentimiento informado

En Chile, la Ley 19.779 y el Reglamento del examen
para la deteccion del VIH, Decreto N° 182 de 2005 del
MINSAL, establecen que “el examen para detectar el virus
de inmunodeficiencia humana sera siempre confidencial y
voluntario, debiendo constar por escrito el consentimiento
del interesado o de su representante legal. El examen de
deteccion se realizara previa informacion a éstos acerca
de las caracteristicas, naturaleza y consecuencias que
para la salud implica la infeccién causada por dicho
virus, asi como las medidas preventivas cientificamente
comprobadas como eficaces”.

@ Usuario: se refiere a una persona que solicita el examen de deteccion del VIH por iniciativa propia en un establecimiento de
salud. Paciente: se refiere a cualquier persona que esta en control ambulatorio por alguna causa en establecimientos de salud
o0 que se encuentra hospitalizado en algin servicio clinico de un establecimiento de atencion cerrada.

©® Decreto N° 433 de 1993, del Ministerio de Salud, Reglamento de Laboratorios Clinicos

©  Decreto N° 433 de 1993, del Ministerio de Salud, Reglamento de Laboratorios Clinicos.

™ Donante: se refiere a aquella persona que acude a un establecimiento de salud a donar sangre u 6rganos.

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276
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Tanto la entrega de informacion pre examen como
la firma del consentimiento informado y la entrega del
resultado del mismo se realizan en una actividad de conse-
Jjeria®, que debe ser realizada por personas capacitadas en
informar tanto acerca de las caracteristicas, la naturaleza
y las consecuencias de la infeccion como de las medidas

preventivas cientificamente comprobadas como validas.

Todo el proceso se realiza en un contexto de confiden-
cialidad que, segin el Articulo 2° del Reglamento de la
Ley N° 19.779, indica quiénes intervienen en el proceso
del examen y, por lo tanto, estan sujetos a mantener la
confidencialidad de la informacion®.

[Tipo de Paciente/Usuario:

Puerta de entrada:

Flujograma General

Registra Indicacion de realizacién de examen Registio
; :
Firma Rechazo : T
] Consejeria Pre Test Lmii‘
L FC
R
2 Firma consentimiento
] .'. -NO - = informada
: sl
Registro Toma de muestra
|
Informacidn resultados (Consejeria Post Test)
Registro ',;f.
FC 3
Pra:esamienlo'para confirmacién
L ISP
R: Departamento de Virologia
¥
Emvio a Laboratario de Origen
L: I5P
R: Dep de Virologia
: : e No concluyente
Contacta paciente para informar de resultados birsisie
= ~-.__ Nueva muestra
L: Establecimiento de la extracccion —[-l—-uh__“ﬁ_'-‘“-'h!d" confirmacion—>————
R: Coordinador de Procesos Asistenciales DB
Registro b ol
“ FC +)
- ]
§ Contacta paciente para realizacidn de P|
3 L: Establecimiento de la extracccidn -
'§ f: Coordinador de Procesos Asi ! MQFEM
&
[=]
Registro | i -
Informacion resultados Contacta paciente
i oeera ot test) e (+)—L: Establecimiento de la extracccion  [+——(+)
: & Coolinador da bl
i | Registro
FC
- - ¥
. "o <Ftenite confiemana Contactar ISP y enviar nueva muestra
— = L
Fluj I. Simbologia: = Ri
ujograma general. Simbologia: -
: Registro en Ficha Clinica. sl
¥
Ingreso de paciente a programa
s sali i6 . jere TARV
Q@ : salida del proceso de atencion. - R TS q =
g 4| FC I— 1
<> : Decisién. =
E - CONASIDA
= Paciente en control
L: Lugar de realizacion de la accion. Esto debe ser definido g 2 —
localmente en cada una de las redes. @27
-y - FC Pacient, TARV  |——
R: Responsable de la acciéon. Esto debe ser definido gen RegFEtro
localmente en cada una de las redes.

®  Esta puede formar parte de una consulta o un control, o ser una actividad independiente.

O Articulo 2° del Reglamento de la Ley N° 19.779: “El examen para detectar el virus de la inmunodeficiencia humana sera siempre confidencial. Todo el
personal de salud, tanto profesional como auxiliar que, a raiz del desarrollo de su trabajo, intervenga o tome conocimiento de la realizacion de un examen
de este tipo debera mantener la mas estricta confidencialidad sobre la persona involucrada, los resultados del mismo y toda circunstancia relacionada con
dicho procedimiento, conforme a las normas sobre secreto profesional, las de la Ley N° 19.628, el Estatuto Administrativo y demas normas legales sobre la
materia. Asimismo, estaran sujetas a este deber de confidencialidad las personas que laboren para el Ministerio de Salud y los Servicios de Salud que tengan
conocimiento de informacion sobre examenes de esta naturaleza en razon de la recoleccion de datos estadisticos sobre la materia y del estudio y elaboracion

de politicas, planes o programas para enfrentar la transmision del virus”.
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planificacion de estrategias de prevencion y de apoyo para
su implementacion.

En los establecimientos de la red publica y privada
de salud, la actividad debera ser realizada por personal
capacitado en consejeria en VIH/SIDA e infecciones
de transmision sexual-ITS y se deberd implementar en
lugares que cuenten con condiciones para atencion de
publico y que garanticen privacidad. Estos lugares pueden
corresponder tanto a establecimientos de atencion ambula-
toria publicos —de nivel primario o de especialidad— como
a establecimientos privados —consultas médicas, clinicas ¢

Consejeria asociada al examen de deteccion
del VIH

Sus objetivos son:
Apoyar la toma de decisiones informadas respecto del

y laboratorios privados. También en establecimientos
hospitalarios publicos y privados, en sus diferentes uni-
dades y servicios (servicios clinicos, centros de sangre o
bancos de sangre).

La consejeria asociada al examen de deteccion del VIH
se complementa con la consejeria para la prevencion de la
infeccion por VIH e ITS, en aquellos casos que requieren
de un mayor proceso de analisis del riesgo personal, de

examen de deteccion del VIH y sus resultados.

* Entregar el resultado del examen de deteccion del
VIH y derivar a los Servicios de Salud pertinentes, si
se requiere.

Los tipos de consejeria asociada al examen de de-
teccion del VIH, los tipos de usuarios y las respectivas
definiciones corresponden a lo indicado en la Tabla 1.

Tabla 1. Tipos de consejeria segun tipos de usuarios

Tipo de consejeria asociada
al examen de deteccion

Consejerfa y deteccion del VIH en
donantes de sangre y 6rganos

Consejerfa y deteccién del VIH en el
que el profesional de salud ofrece
el examen®

Consejeria y deteccion del VIH por
iniciativa del usuario/a

Tipo de usuario

Donantes de sangre y 6rganos

Mujeres embarazadas; personas en control por TBC; victimas
de violencia sexual; personal de salud que se haya expuesto a
accidentes cortopunzantes de riesgo para la transmision del VIH;
personas en riesgo de adquirir una ITS y que asisten a Consulta
de Salud Sexual; consultantes con sintomatologia sugerente de
infecciones de transmision sexual; personas en control de salud
sexual (comercio sexual); pacientes en didlisis; pacientes en los
que el médico y/o profesional de la salud indique el examen por
signos sugerentes de la infeccion por VIH

Usuarios/as que solicitan el examen por iniciativa propia

Definicion

Se realizaré a todas las personas a las que se les aplica el proce-
dimiento de la Ley 19.779 y el Decreto N° 182/05 del MINSAL.
Los tamizajes practicados a la sangre de los donantes son obliga-
torios y permiten evitar las infecciones transmitidas por sangre;
por ello, se realiza el test de deteccion del VIH. La consejeria esta
orientada a informar de los objetivos de la donacién y la realiza-
cién del test a su sangre, a fin de que el usuario decida si acepta
el procedimiento o se autoexcluye

Es un procedimiento recomendado en el marco de una atencion
habitual de un usuario/a que consulta en un establecimiento
de salud. El objetivo principal es permitir la toma de decisiones
clinicas especificas o proponer los servicios médicos disponibles
que no son posibles de proporcionar si no se conoce el estado
serolégico del paciente

Se realizara a aquellas personas a las que se les ofrece el examen
de deteccion del VIH, en el marco de la atencién clinica definida
por el contexto normativo de programas de salud o por situacio-
nes clinicas que lo ameritan

Es aquella que se realiza a una persona que se acerca por inicia-
tiva propia a un establecimiento de salud para solicitar el examen
y conocer su estado seroldgico

(19" Norma de prevencion de la transmision vertical del VIH, aprobada por resolucion exenta N° 622 del 17 de octubre de 2005; Manual de Organizacion y Normas
Técnicas, Programa Nacional de Control de la Tuberculosos, Ministerio de Salud, 2005. Aprobada por resolucion exenta N° 444 del 4 de agosto de 2005,
Ministerio de Salud, Chile. “Normas y Guia Clinica para la Atencion en Servicios de Urgencia de Personas Victimas de Violencia Sexual”, aprobada por
resolucion exenta N° 527/04 del MINSAL. “Norma General Técnica N° 48 sobre Manejo post exposicion laboral a sangre, en el contexto de la prevencion de
la infeccién por VIH”, aprobada por el Decreto Exento N° 561 del 7 de marzo del MINSAL. Norma de Manejo y Tratamiento de Infecciones de Transmision
Sexual (ITS), aprobada por Decreto Exento N° 424 del 17 de julio de 2008; Norma de Manejo y Tratamiento de Infecciones de Transmision Sexual (ITS),
aprobada por decreto exento N° 424 del 17 de julio de 2008; Norma de Manejo y Tratamiento de Infecciones de Transmision Sexual (ITS), aprobada por
decreto exento N° 424 del 17 de julio de 2008; decreto N° 2357 de 2005 y su modificacion decreto N° 558 de 2001 que “Aprueba Reglamento sobre Centros
de Dialisis”. Articulo 17 y resolucion exenta N° 60 de 2007; “Normas de caracter técnico médico y administrativo para el cumplimiento de las garantias
explicitas en salud de la Ley 19.966”.
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Glosario de términos

lis

3TC
APP
APRI
ARV
ATV
AZT
CVv
d4T
ddr
DM
DRV
EFV
EMS
FPV
FTC
GALT
IDV

11
INNTR
INTR
1P

ISP
ITS
LIA
LPV/r
NAVIH
NVP
PAP
PBQ
PTGO
PIVIH
RN
RPC

RTV
RVS
SNC
SNP
SQV
SRI
TAM
TAR
TDF
TR
vV
VHB
VHC

Refuerzo de ritonavir.

Lamivudina.

Amenaza de parto prematuro.

Antiretroviral Pregnancy Registry International.
Antiretroviral.

Atazanavir.

Zidovudina.

Carga viral.

Estavudina.

Didanosina.

Diabetes mellitus.

Darunavir.

Efavirenz.

Etilmetanosulfonato.

Fosamprenavir.

Emtricitabina.

Tejido linfoide del tubo digestivo (gut-associated lymphoid tissue).
Indinavir.

Inhibidores de la integrasa.

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa.
Inhibidores nucledsidos (nucledtidos) de la transcriptasa reversa.
Inhibidores de la proteasa.

Instituto de Salud Publica.

Infecciones de transmision sexual.

Inmunoblot.

Lopinavir con refuerzo de ritonavir.

Nefropatia asociada a VIH.

Nevirapina.

Papanicolau.

Perfil bioquimico.

Prueba de tolerancia a la glucosa oral.

Personas con infeccion por VIH.

Recién nacido.

Reaccion de polimerasa en cadena.

Rotura prematura de membranas.

Ritonavir.

Respuesta virologica sostenida.

Sistema nervioso central.

Sistema nervioso periférico.

Saquinavir.

Sindrome de reconstitucion inmune.
Mutaciones para analogos de timidina (7himidine analogues mutations).
Terapia antiretroviral.

Tenofovir difumarato.

Transcriptasa reversa.

Transmision vertical.

Virus de hepatitis B.

Virus de hepatitis C.
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Capitulo II

Tratamiento antiretroviral para personas
adultas y prevencion de la transmision
vertical

Introduccion

Descripcion y epidemiologia

La pandemia de VIH/SIDA contintia en aumento y el
nimero de casos estimados de personas con infeccion
por VIH/ SIDA (PIVIH) a diciembre de 2007 llega a
33,2 millones en el mundo, de los cuales 2,5 millones son
nifios. Se estima que durante el afio 2007 2,5 millones de
personas adquirieron el VIH y 2,1 millones fallecieron,
con lo que las muertes acumuladas desde el inicio de la
epidemia superan los 20 millones. La distribucion de los
casos de infeccion por VIH/SIDA en el mundo muestra
marcadas diferencias regionales. Africa, que da cuenta
solo de 11% de la poblacion mundial, tiene mas de las dos
terceras partes del total de casos de infeccion por VIH/
SIDA del mundo, con cerca de 23 millones de PIVIH y
el 75% de los casos mundiales de infeccion por VIH en
mujeres. La prevalencia global en adultos en el Africa
sub Sahariana llega a 7,4% y algunos paises con mas de
20%, contra 2,3% en la region del Caribe y menos de 1%
en las demas regiones del planeta. En América Latina la
epidemia ha seguido un curso progresivo estable, con 1,6
millones de personas infectadas en la actualidad, 100.000
casos nuevos y 58.000 fallecidos el afio 2007. Un tercio
de los casos se concentra en Brasil y las prevalencias
mas altas se observan en ciertos paises de Centroamérica
y el Caribe'.

En Chile, el primer caso de SIDA fue notificado en
1984 y, desde entonces, la incidencia de infeccion por
VIH ha ido en constante aumento, llegando a 20.099 el
total de casos de infectados por VIH y SIDA notificados
hasta el 31 de diciembre de 2008, con 6.102 fallecidos?.
Sin embargo, las estimaciones oficiales indican que alre-
dedor de 2.000 personas contraen anualmente en Chile la
infeccion y hasta 50.000 personas tendrian la infeccion
por VIH, con una prevalencia pais entre 0,2 y 0,3% en la
poblacion general.

Pese a que la via mas eficiente de transmision es la
endovenosa, la principal via de transmision en el mundo
es la sexual, con un incremento progresivo de la via
heterosexual, lo que explica que en la actualidad, 50%
de la poblacion infectada a nivel mundial sean mujeres.
La distribucion por sexo es similar en paises de alta pre-
valencia del Africa sub Sahariana y del Caribe. Incluso
en los paises con patron epidemiologico de distribucion
predominantemente homo/bisexual, también se observa
una tendencia progresiva a la feminizacion de la epi-
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demia. En América Latina se observa un predominio
hombre: mujer de 3:1 y continta siendo muy importante
la transmision sexual entre hombres. La transmision por
drogadiccion endovenosa esta disminuyendo en la region,
especialmente en Argentina, en que disminuy6 de 40% a
solo el 5% de los casos nuevos la adquisicion por esta via'.

En Chile, la principal via de transmision es la sexual,
con el 87,6 % de los casos y sélo el 2,6% de los casos
son por transmision endovenosa. La transmision homo/
bisexual sigue siendo predominante con el 56,1% del total
de casos. La proporcion de casos en mujeres aumento
hasta 1996, tendiendo a estabilizarse en los dos altimos
quinquenios con una relacion hombre: mujer de 3,6:1 para
la infeccion por VIH y 5,6 para casos de SIDA?.

La infeccion por VIH se asocia en todas sus etapas a
una intensa replicacion viral, principalmente en linfocitos
y macrofagos. Los mecanismos inmunoldgicos permiten
neutralizar los nuevos viriones y regenerar las células
inmunes que se destruyen aceleradamente, lograndose un
equilibrio entre la cantidad de virus circulante, la carga
viral-CV y el sistema inmunoldgico, medido habitual-
mente como recuento de linfocitos CD4. De esta manera
la persona infectada se mantiene asintomatica (etapa A).
Sin embargo, después de un periodo variable de tiempo se
rompe este equilibrio, la CV comienza a aumentar y los
recuentos CD4 declinan progresivamente. El deterioro in-
munolodgico permite la aparicion de diversas infecciones,
clasicas y oportunistas, y tumores con lo que se llega a las
etapas B y C (SIDA) y a la muerte en un tiempo variable
de no mediar tratamiento®.

El tratamiento antiretroviral (TAR) con asociaciones
de tres farmacos antiretrovirales (ARV) suprime la
replicacion viral con lo que la CV se hace indetectable
en mas de 70% de los casos®, se recupera cualitativa y
cuantitativamente la respuesta inmune® y se reduce la
morbilidad asociada, la progresion y la mortalidad por SI-
DA®. Desafortunadamente no se logra erradicar el genoma
viral de los tejidos reservorio, debido a que durante los
estadios iniciales de la infeccion se establecen reservorios
en el genoma de células latentes que persisten a pesar de
la supresion intensa y duradera de la replicacion viral.
Por esto, las interrupciones de una TAR exitosa llevan
a la reaparicion de virus circulante y nuevo deterioro
inmunolodgico y clinico’. Las terapias actuales deben,
por tanto, mantenerse de por vida, siendo necesario con
frecuencia efectuar cambios de esquema terapéutico por
toxicidad de los ARV o aparicion de resistencia viral,
la cual puede ser caracterizada mediante estudios de
genotipificacion viral®?.

En pacientes chilenos en TAR se ha obtenido eficacia
viroldgica y resultados inmunoldgicos comparables a los
reportados en estudios clinicos, demostrandose el impacto
de la terapia en la expectativa de vida. En el estudio de
evaluacion del impacto de las TAR en PIVIH beneficiarias
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del Sistema Publico de Salud, para un universo de 3.649
pacientes sin experiencia previa con ARV, se demostro
una sobrevida actuarial del orden de 95% a tres afios. La
mortalidad en TAR ocurri6 principalmente en pacientes
que iniciaron terapia con enfermedad muy avanzada y
en los primeros meses de tratamiento, antes de que se
obtuvieran los beneficios clinicos e inmunoldgicos de
la TAR. La eficacia de la terapia ha ido en aumento en
los ultimos aflos y es maxima en pacientes que inician
tratamiento antes de que se produzca un deterioro clinico
e inmunologico extremadamente avanzado'.

La transmision vertical (TV) del VIH se define como
aquella que ocurre de la madre al hijo durante la gestacion,
parto o lactancia y se ha observado una tasa entre 13 y
48% segun diferentes estudios'". Actualmente no se
conoce con exactitud por qué algunos hijos de madres
con infeccion por VIH se infectan y otros no, pero se han
identificado factores de riesgo y estrategias preventivas
que permiten reducir la tasa de TV a menos de 2%'. Los
periodos de mayor susceptibilidad para la TV del VIH
son el embarazo y el parto (con suspension de lactancia
materna, 35% y 65% de los casos respectivamente) y la
lactancia (riesgo adicional de 14% hasta 29%)'°. Se han
identificado factores que aumentan el riesgo de TV, siendo
la CV materna el principal factor independiente de riesgo
de transmision. Cargas virales menores a 1.000 copias
ARN/ ml se asocian a tasas de TV significativamente
mas bajas, pero no existe un umbral con el cual se pueda
asegurar que no habré infeccion del feto o recién nacido
(RN). Ciertas infecciones de transmision sexual (ITS)
también aumentan el riesgo de TV. De igual forma niveles
bajos de CD4 maternos son un factor de riesgo de TV,
independiente de la CV.

Alcance de la Guia

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los
que se refiere la Guia

Este capitulo de la guia, basada en evidencia cientifica
actualizada, contiene las recomendaciones de:

» Inicio y cambio de terapia antiretroviral en personas
mayores de 18 afios con infeccion cronica por VIH,
confirmada por el Instituto de Salud Publica (ISP),
atendidos en los sistemas publico y privado de salud
chilenos, como asimismo para el monitoreo clinico y
de laboratorio de estos pacientes.

* Manejo de la infeccion aguda por VIH.

* Prevencion de la transmision madre—hijo del VIH en
mujeres embarazadas con infeccion confirmada por
el ISP o bien detectada durante el embarazo o el parto
mediante test rapidos sin confirmacion por ISP.

Se excluyen en este capitulo de la guia los sujetos
bajo 18 aflos de edad con infeccion por VIH, excepto en
lo que respecta a las recomendaciones para la prevencion
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de la TV en el recién nacido, hijo de madre con infeccion
por VIH.

Usuarios

Las recomendaciones contenidas en esta guia estan
dirigidas a los profesionales de la salud, médicos, enfer-
meras, matronas, quimico farmacéuticos, responsables
de la atencion de las personas adultas con infeccion por
VIH que se desempenan en los centros de atencion VIH
del pais.

Estas recomendaciones también estan dirigidas a los
profesionales de la salud de las Maternidades y los centros
de atencion obstétrica ambulatoria, como también de los
servicios de Neonatologia.

Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencion de esta-
blecer estandares de cuidado para pacientes individuales,
los cuales solo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacion clinica
respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme
al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segin evo-
lucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es
importante hacer notar que la adherencia a las recomen-
daciones de esta guia no asegura un desenlace exitoso en
cada paciente. No obstante lo anterior, se recomienda que
las desviaciones significativas de las recomendaciones de
esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella
sean debidamente fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen
avaladas por estudios clinicos, porque la utilidad de
ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie
consideraria adecuado investigar sobre el tema o resultaria
éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar
que muchas practicas actuales sobre las que no existe
evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras
pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se generen
pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta
de evidencia no debe utilizarse como Unica justificaciéon
para limitar la utilizacién de un procedimiento o el aporte
de recursos.

Objetivos

» Detener la progresion de la enfermedad por VIH, dis-
minuir la morbimortalidad por SIDA y enfermedades
asociadas y mejorar la calidad de vida de los adultos
con infeccion por VIH, mediante el acceso universal
y oportuno a tratamiento con asociaciones de ARV de
eficacia, durabilidad y seguridad probadas.

* Disminuir la tasa de TV del VIH a menos de 2% global
y a 1% o menos en los binomios madre—hijo que reci-
ben protocolo completo, mediante la oferta universal
del test de VIH en la mujer embarazada con consejeria

previay la aplicacion de medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas de eficacia probada en la reduccion de
la transmision, sin afectar las posibilidades terapéuticas
futuras de la madre y del hijo.

Recomendaciones
Tratamiento antiretroviral en adultos

Exdamenes basales, monitoreo de pacientes
sin TAR y en terapia

El diagnodstico de infeccion por VIH se efectiia
mediante la determinacion de anticuerpos especificos
contra el virus, mediante técnica de ELISA y su pos-
terior confirmacion por medio de inmunofluorescencia
(IF), inmunoblot (LIA) y, eventualmente reaccion de
polimerasa en cadena (RPC). Las evaluaciones clinica
y de laboratorio estan orientadas a determinar el grado
de inmunodepresion y nivel de CV, la presencia de co-
infecciones y co-morbilidades y la existencia de factores
de riesgo cardiovascular, con el objetivo de determinar
el estado de avance de la enfermedad y la necesidad de
intervenciones terapéuticas (Anexos 1y 2).

» Se recomienda efectuar a todos los pacientes que
ingresan a control como minimo las siguientes deter-
minaciones de laboratorio (Nivel de evidencia: AIII):
- Hemogramay VHS.

- Glicemia.

- Creatininemia.

- Orina completa.

- Pruebas de funcion hepatica.

- Estudio de lipidos (colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos).

- Recuento de linfocitos CDA4.

- Carga viral para VIH.

- VDRL o RPR.

- HBsAgy de acuerdo a disponibilidad, anticore para
virus de hepatitis B (VHB) y serologia para virus
de hepatitis C (VHC).

- IgG especifica para Toxoplasma gondii.

- Serologia para Trypanosoma cruzii (Enfermedad
de Chagas).

- PPD.

- Papanicolau (PAP) a todas las mujeres.

- Rx de torax.

* Los pacientes que no cumplan con criterios para
iniciar TAR deben ser monitorizados cada seis meses
con recuento de linfocitos CD4 si su recuento basal
es mayor de 500 céls/mm’. Si el recuento de linfocitos
CD4 es menor de 500 céls/mm?’ se deben monitorizar
cada 3 6 4 meses (Nivel de evidencia: AIII).
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» En pacientes con recuento de linfocitos CD4 mayor a
350 céls/mm?, y que por tanto no tienen indicacion de
TAR, no se recomienda la medicion rutinaria de CV,
la que solo debe volver a solicitarse antes del inicio
de terapia (Nivel de evidencia: BIII).

» Todos los pacientes deben tener un VDRL o RPR al
menos una vez al aiio (Nivel de evidencia: BIII).

o Todas las mujeres deben tener al menos un PAP anual
(Nivel de evidencia: AIII).

* En aquellos pacientes que inicien TAR se deben efec-
tuar al menos los siguientes examenes de laboratorio
(Nivel de evidencia: AIII):

- Primer mes: hemogramay VHS, pruebas de funcion
hepatica, glicemia, estudio de lipidos. Aquellos con
insuficiencia renal basal o que reciban tenofovir
(TDF) deben ser monitorizados con creatininemia
y orina completa.

- Tercer mes: hemogramay VHS, pruebas de funcion
hepatica, glicemia, estudio de lipidos, recuento de
linfocitos CD4 y CV.

- Enpacientes con TAR exitosa, se debe efectuar cada
cuatro a seis meses: hemograma y VHS, recuento
de linfocitos CD4 y CV y al menos una vez al aio:
pruebas de funcion hepatica, estudio de lipidos,
glicemia, creatininemia, orina completa, VDRL o
RPR y PAP en las mujeres.

- En pacientes que vayan a iniciar tratamiento con
abacavir (ABC) se debe determinar HLA-B*5701.

Manejo de la infeccion primaria

Cuarenta a 90% de los pacientes que adquieren VIH
tienen, en un plazo de dos a seis semanas, manifestacio-
nes clinicas diversas que, en su conjunto, se denominan
sindrome retroviral agudo'®. La mayor parte de las veces
el cuadro no es reconocido como tal, pero eso esta en
disminucion y se sospecha con mayor frecuencia. Por otra
parte, se puede diagnosticar oportunamente con técnicas
diferentes a los examenes seroldgicos tradicionales'’.
Adicionalmente, dada la mayor frecuencia de tamizaje de
infeccion por VIH, también hay un creciente nimero de
personas en quienes, con o sin sindrome retroviral agudo,
se puede documentar una seroconversion reciente, inferior
a seis meses. Se planted inicialmente el potencial beneficio
de iniciar TAR en estas personas con el objetivo de erradi-
car la infeccion, lo que se probo imposible. Posteriormente
se ha planteado que un tratamiento precoz podria retardar
la progresion al establecer un nivel de replicacion viral y
de CV mas bajo que sin tratamiento y por tanto, una menor
declinacion del recuento de CD4. Recientemente se ha
descrito que la infeccion por VIH produce una deplecion
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precoz e irreversible del tejido linfoide del tubo digestivo
(GALT) que permite la translocacion de productos bac-
terianos y la activacion del sistema inmune que conduce
a la deplecion de linfocitos CD4 circulantes. El inicio de
la TAR antes de la destruccion del GALT podria tener por
tanto consecuencias beneficiosas'®.

Sin embargo, los beneficios a largo plazo del tratamien-
to de la infeccion primaria no han sido probados y no hay
consenso en iniciar TAR en este contexto, por lo que, en
general, se recomienda hacerlo solamente en el marco de
ensayos clinicos que agreguen mas informacion sobre el
eventual beneficio de esta intervencion.

Se ha planteado que en pacientes con documentacion
serologica o virologica de infeccion por VIH y sindrome
retroviral agudo grave y prolongado o en aquellos con
manifestaciones neurologicas significativas como parte
de este cuadro se puede considerar el TAR tradicional.

En pacientes con recuentos CD4 persistentemente me-
nores de 350 céls/mm? luego de tres meses de evolucion
también se puede plantear el inicio de terapia. La duracion
del tratamiento en caso de implementarlo también ha sido
materia de controversia, pero actualmente se considera
que debe ser permanente.

* No se recomienda el inicio de TAR en la infeccion
primaria en forma rutinaria (Nivel de evidencia DI).

* En casos excepcionales como los descritos se puede
considerar el inicio de TAR, efectuando consejeria
adicional al paciente y solicitando su consentimiento
informado (Nivel de evidencia: BII).

Cuando iniciar TAR

Los ARV son altamente eficaces en lograr CV in-
detectable, posibilitar la recuperacion de los recuentos
CD4 y de las funciones inmunes con lo que disminuyen
significativamente la morbimortalidad por VIH/SIDA
y mejoran la calidad de vida de los pacientes'”?!. Sus
principales limitaciones son los efectos colaterales y la
aparicion de resistencia viral, lo que ha hecho recomen-
dar en guias anteriores la postergacion del inicio de la
terapia hasta declinacion de los recuentos CD4 a 200 o
menos céls/mm?® o bien hasta la aparicion de sintomas
de inmunodeficiencia. Estudios recientes muestran un
aumento progresivo de la eficacia y durabilidad de la
supresion viral, junto con mejores perfiles de seguridad
de las terapias'®?!. Ademas se cuenta con nuevos ARV
que permiten suprimir eficazmente la replicacion de virus
resistentes a los ARV tradicionales y ha surgido evidencia
del impacto de la TAR en co-morbilidades especificas a
niveles mas altos de CD4.

El recuento de CD4 al inicio de la TAR es el factor
individual mas estrechamente asociado a progresion y
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muerte. La elevada tasa de progresion a SIDA y muerte
en pacientes con recuentos CD4 menores de 200 céls/mm?
sin TAR vy diferentes estudios de cohorte que muestran
el impacto de las terapias en reducir la morbimortalidad
en este grupo de pacientes constituyen evidencia sufi-
ciente para recomendar el inicio de TAR en pacientes
con CD4 inferiores a 200 céls/mm® y/o con sintomas
de inmunodeficiencia®?%. En el subgrupo de pacientes
con recuentos inferiores a 100 céls/mm?® al inicio de la
TAR, la mortalidad en TAR es atin mayor; sin embargo,
una proporcion significativa de estos pacientes logra una
adecuada recuperacion inmune y accede a los beneficios
de largo plazo de la TAR*%.

La evidencia del beneficio de 1a TAR en pacientes con
recuentos CD4 superiores a 200 céls/mm? es, en general,
menos solida; sin embargo, estudios recientes, incluyendo
uno que agrupo 13 cohortes europeas y norteamericanas,
han demostrado menor mortalidad y riesgo de progresion
a SIDA con el inicio de TAR con CD4 entre 200 y 350
céls/mm? 2%?7. En la Cohorte Chilena de SIDA, con 3.649
pacientes seguidos durante tres afios se demostrd un riesgo
global de progresion a SIDA y muerte de 20% en pacientes
que iniciaron TAR con recuentos CD4 inferiores a 100
céls/mm?; sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en el riesgo de progresion y muerte entre
pacientes asintomaticos que iniciaban TAR con CD4
entre 100 y 200 céls/mm® y aquellos que lo hacian con
recuentos mayores a 200 céls/mm?®. El estudio SMART
(Strategies for Management of Antiretroviral Therapy)
demostro, con un disefio prospectivo y randomizado, que
el subgrupo de pacientes sin tratamiento previo que diferia
el inicio de TAR hasta que los recuentos CD4 cayeran por
debajo de 250 céls/mm? presentaba mayor mortalidad que
el que iniciaba con CD4 mayores de 350 céls/mm? 7%,
En la actualidad, diferentes guias clinicas recomiendan
el inicio de TAR con recuentos CD4 inferiores a 350
céls/mm?, reconociendo que el beneficio de la TAR en
pacientes que inician con CD4 entre 200 y 350 céls/mm?
es menos marcado y la evidencia menos solida, que en
aquellos que lo hacen con menos de 200 céls/mm?*. Cabe
destacar que mas importante para el éxito de la TAR es, sin
embargo, el diagndstico oportuno de la infeccién por VIH
para evitar casos de infeccion avanzada, sintomatica etapa
C y/o con CD4 menores a 100 céls/mm?* que se asocian
a elevadas tasas de progresion a SIDA y mortalidad en
TAR, lo que esta todavia lejos de lograrse en Chile y en
paises desarrollados?-°.

Las bajas tasas de progresion a SIDA sin TAR con
CD4 superiores a 350 céls/mm?® no justifican, en general,
el inicio de TAR en estos pacientes; sin embargo, existe
evidencia reciente de reduccion del riesgo de muerte con
el inicio del tratamiento con recuentos CD4 entre 350 y
500 céls/mm? 3.

Si bien la reduccion de la mortalidad por VIH/SIDA

se debe principalmente a la disminucion de eventos de
SIDA en pacientes con recuentos CD4 bajo 200 céls/mm?
que inician TAR, ha aumentado la importancia relativa de
otras patologias entre las causas de muerte. En pacientes
con recuentos CD4 entre 200 y 350 céls/mm?, los eventos
no oportunistas sobrepasan largamente las enfermedades
oportunistas definitorias de SIDA3?33, Estudios observa-
cionales con elevado nimero de pacientes y seguimientos
prolongados han reportado mayor incidencia de varios
tipos de cancer estudiados en comparacion con personas
sin infeccion por VIH. El riesgo de cancer anal y linfoma
de Hodgkin, entre otros, en personas con VIH era signi-
ficativamente mayor a menores recuentos de CD43%,
La supresion viral con el inicio de TAR podria reducir
el riesgo de linfoma en pacientes con CD4 mayores de
200 céls/mm?. El estudio SMART confirmé en forma
prospectiva que menos de 10% de las muertes en pacientes
con infeccion por VIH se debieron a progresion a SIDA
predominando la mortalidad por cancer, enfermedades
hepaticas y eventos cardiovasculares en pacientes con
interrupciones de terapia en rangos altos de CD428¢,

Diferentes estudios han demostrado el impacto directo
del VIH en los marcadores de inflamacion, coagulacion
y activacion endotelial, como asimismo en el grosor de
la intima arterial. El inicio de TAR controla estas altera-
ciones reduciendo significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares, a pesar del impacto de algunos ARV en
el sindrome metabolico®”.

Larecuperacion inmunoldgica que se logra al suprimir
la replicacion viral se acompafia de un aumento en los
recuentos de linfocitos CD4 circulantes. Los pacientes
que inician TAR con recuentos CD4 mas altos alcanzan
recuentos CD4 finales mas elevados; sin embargo, la
velocidad de recuperacion es similar en todos los grupos
y los beneficios clinicos de la TAR se observan atin con
aumentos modestos de los recuentos CD4, en la medida
que se logre la supresion completa de la replicacion
viral33%-41,

La disponibilidad de ARV de mayor eficacia va
acompafiada de dosificaciones mas convenientes y de
menos efectos colaterales. A pesar de ello, la toxicidad
de corto y largo plazo continua siendo la principal causa
de término de TAR en estudios de cohorte extranjeros y
en la Cohorte Chilena de SIDA®*. El temor a la toxicidad
acumulativa de los ARV fue un argumento para diferir
el inicio de TAR; sin embargo, se ha demostrado riesgo
similar e incluso menor para algunas toxicidades de largo
plazo como anemia, neuropatia periférica y redistribucion
grasa con inicio de TAR con CD4 mayores de 200 céls/
mm? respecto de los pacientes que la inician con CD4
menores de 200 céls/mm? **.

La TAR ha demostrado, ademas, una relacion
costo-efectividad superior a la de varias intervenciones
terapéuticas con un aumento en la expectativa de vida
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de los pacientes en TAR superior a 13 afos. También se
debe tener en cuenta el potencial impacto beneficioso del
inicio de TAR en el riesgo de transmision del VIH. Se ha
demostrado la relacion entre CV y riesgo de transmision
del VIH como asimismo la reduccion con el uso de TAR
de la transmision del VIH en parejas discordantes®#,
La eventual reduccion en la transmision contribuye
adicionalmente a la elevada relacion costo-efectividad
de la TAR®.

Finalmente, el inicio de TAR con frecuencia se difiere
frente a enfermedades oportunistas activas por la posibi-
lidad de exacerbar las manifestaciones inflamatorias de
la enfermedad como consecuencia de la reconstitucion
inmune. Un estudio reciente ha demostrado, sin em-
bargo, que el inicio de TAR dentro de las dos semanas
siguientes al diagnostico de una infeccion oportunista
se asocia a menor incidencia de progresion y muerte en
TAR, sin aumentar el riesgo de toxicidad o sindrome
de reconstitucion respecto del inicio diferido después
de cuatro semanas desde la infeccion. Esta evidencia
requiere confirmacion por cuanto se trata de un niimero
relativamente pequeno de pacientes y solo involucra
algunas patologias oportunistas*.

En resumen, la mayor eficacia y seguridad de las
terapias antiretrovirales actuales, el menor riesgo de resis-
tencia y la existencia de nuevas opciones de tratamiento
para pacientes con fracaso, la menor toxicidad de los ARV
con CD4 mas altos, la reduccion del riesgo de cancer,
eventos cardiovasculares y, eventualmente de eventos de
SIDA y mortalidad, son factores que hacen aconsejable el
inicio mas precoz de TAR en pacientes con infeccion por
VIH en control. Se debe, ademas, hacer esfuerzos por el
diagnostico oportuno de la infeccion por VIH para evitar
el inicio de TAR en estadios extremadamente avanzados
de la enfermedad con el consiguiente riesgo de progresion
y muerte pese a TAR.

Se recomienda el inicio de TAR a todos los adultos
con infeccion cronica VIH que presentan alguna de las
siguientes situaciones:

» Enfermedad oportunista de etapa C, independiente-
mente del recuento de CD4 (Nivel de evidencia: All).
En esta Guia se incluye la tuberculosis pulmonar como
enfermedad C que amerita inicio de TAR.

» En pacientes asintomdticos o con manifestaciones de
etapa B que tengan recuentos de linfocitos CD4 me-
nores de 350 céls/mm?® (Nivel de evidencia: Al). Con
recuentos de CD4 entre 200 y 350 céls/mm’ se debe
contar con dos mediciones consecutivas bajo 350 céls/
mm? (estas mediciones se deben realizar con un mes
de diferencia) mientras que con recuentos inferiores
a 200 céls/mm® basta con una determinacion (Nivel
de evidencia: BIII).
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» Los pacientes con CD4 menor de 200 céls/mm? deben
ademas iniciar profilaxis de la neumonia por Pneumo-
cystis jiroveci con cotrimoxazol o dapsona y mantenerla
hasta que el recuento CD4 supere las 200 céls/mm’ y
la CV sea indetectable (Nivel de evidencia: Al).

* En los pacientes con CD4 menor de 100 céls/mm?,
que son aquellos que presentan el mayor riesgo de
progresion y muerte, la TAR con esquema de primera
linea debe iniciarse precozmente (dentro de siete dias
desde la indicacion médica) (Nivel de evidencia: AII).
Si los recuentos CD4 son inferiores a 50 céls/mm?, se
debe iniciar, ademas de la profilaxis de P. jiroveci,
profilaxis de infeccion por micobacterias atipicas con
azitromicina (Nivel de evidencia: AlI).

Con qué iniciar TAR

En Chile, al afio 2009 se encuentran disponibles 19
farmacos ARV para el tratamiento de la infeccion por
VIH. Los ARV se clasifican de acuerdo al mecanismo
de accion mediante el cual impiden la replicacion viral.
Se dispone de seis inhibidores de la enzima transcriptasa
reversa (TR) de tipo nucledsidos y nucledtidos (INTR),
tres inhibidores de la enzima transcriptasa reversa no
nucledsidos (INNTR), siete inhibidores de la enzima pro-
teasa (IP), dos inhibidores de entrada del virus a la célula
y un inhibidor de la enzima integrasa (IT) (Anexo 3). Las
combinaciones de farmacos ARV que han demostrado
mayor eficacia son aquellas que combinan dos INTR con
un INNTR o con un IP.

Dentro de los INTR, los farmacos mas utilizados
como tratamiento inicial son zidovudina (AZT), abacavir
(ABC), didanosina (ddI), tenofovir (TDF), emtricitabina
(FTC) y lamivudina (3TC). Ademas existen algunas
asociaciones de nucleosidos co-formulados. 3TC y FTC,
ademas de TDF, comparten actividad antiviral sobre VIH
y el virus de hepatitis B y seleccionan la misma mutacion
de resistencia en la TR (M184V). La presencia de la mu-
tacion M 184V aumenta la susceptibilidad del virus a AZT,
estavudina (d4T) y TDF y produce una leve disminucion
de la susceptibilidad a ddl y ABC. La combinacion de
AZT con 3TC es eficaz y segura?’. Zidovudina y d4T,
ambos analogos de timidina, pueden producir toxicidad
mitocondrial en especial lipoatrofia; sin embargo, este
riesgo es significativamente mayor con d4T que con
AZT. Zidovudina también puede producir intolerancia
gastrointestinal, anemia y neutropenia. Cuando existe
neutropenia basal no debe utilizarse AZT. La existencia
de anemia basal no contraindica necesariamente el uso de
AZT* pero obliga a una monitorizacion estrecha de los
niveles de hemoglobina/hematocrito luego del inicio de
la TAR. La combinacion de ABC con 3TC ha demostrado
igual eficacia que la de AZT con 3TC, observandose un
mayor aumento de linfocitos CD4 en el grupo ABC-
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3TC*; sin embargo, ABC tiene el riesgo de producir
una reaccion de hipersensibilidad grave, por lo que se
recomienda efectuar la determinacion de HLA-B* 5701,
que identifica el principal gen asociado a la reaccion y
permite predecir el riesgo de presentarla, antes de utilizar
este ARV, Estudios recientes mostrarian un mayor riesgo
de presentar infarto agudo del miocardio durante los
primeros seis meses de terapia en pacientes que utilizan
ABC, pero se requiere de mayores estudios para confirmar
este hallazgo®. El estudio Gilead 934 demostr6 que la
combinacion de TDF con FTC tiene una mayor eficacia
virologica que AZT con 3TC?'. El mismo estudio mostrod
que mas sujetos en larama AZT-3TC desarrollaron pérdi-
da de grasa en extremidades y anemia a las 144 semanas
de seguimiento. La combinacion de ABC y 3TC tiene
igual eficacia que TDF y FTC, aunque un estudio reciente
mostr6 menor eficacia de la combinacion ABC y 3TC
en pacientes con CV basales mayores de 100.000 copias
ARN/ml (ACTG5202). La seguridad cardiovascular de
ABC se analiza mas adelante en este capitulo. Tenofovir
puede producir dafo renal, por lo que se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal preexis-
tente y se debe monitorizar la funcion renal en todos los
pacientes que lo reciban (Anexo 4).

El tercer farmaco del esquema de TAR puede ser un
INNTR o un IP. Los INNTR disponibles en Chile son
nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV) a los que se agregara
etravirina (ETR). Nevirapina puede producir toxicidad
hepatica grave y reacciones de hipersensibilidad y en
el estudio 2NN no alcanz6 los criterios necesarios para
demostrar no inferioridad con respecto a EFV, por lo que
se prefiere este Gltimo como primera linea de tratamien-
to%2; sin embargo, puede ser una alternativa en mujeres en
edad fértil o mujeres embarazadas con recuentos de CD4
menores a 250 céls/mm? o en casos de toxicidad o contra-
indicacion de EFV. Varios estudios han mostrado que EFV
tiene eficacia equivalente o superior a los IP. Efavirenz
ha demostrado ser superior a indinavir (IDV), lopinavir/
ritonavir (LOP/r) y nelfinavir e igualmente eficaz que
atazanavir (ATV)*%. Efavirenz puede producir efectos
adversos a nivel del sistema nervioso central (SNC), rash
cutaneo y en el estudio ACTG 5142 en asociacion con
INTR se asoci6é con mayor lipoatrofia comparado con
LPV/r. Ademas se ha asociado con malformaciones del
tubo neural en primates, por lo que no debe usarse en
mujeres embarazadas y debe utilizarse con precaucion
en mujeres en edad fértil. Ambos INNTR tiene una baja
barrera genética para el desarrollo de resistencia y existe
un riesgo creciente de resistencia primaria a esta familia
de ARV, el que puede ser relevante en mujeres que hayan
recibido previamente nevirapina para prevencion de TV.
Efavirenz ha sido utilizado con éxito en Chile como pri-
mera linea de TAR, demostrando ser un farmaco seguro
y durable en el tiempo®.

Los IP disponibles en Chile son ritonavir (RTV o 1),
indinavir (IDV), LPV/t, saquinavir (SQV), fosamprenavir
(FPV), atazanavir (ATV) y darunavir (DRV). Ritonavir
ya no se utiliza como ARV debido a su mala tolerancia
gastrointestinal pero es un potente inhibidor de la isoen-
zima 3A4 del citocromo p450, por lo que la adicion de
este farmaco a otros IP en dosis de 100 a 200 mgs/dia
aumenta considerablemente sus niveles plasmaticos (=
IP reforzados o “boosted”), 1o que se asocia con un au-
mento de la eficacia viroldgica y disminucion del riesgo
de desarrollo de resistencia. La mayoria de los IP, con la
excepcion de ATV, puede producir distintos grados de
dislipidemia e intolerancia a la glucosa. Indinavir produce
con frecuencia intolerancia digestiva y alteraciones de piel
y fanéreos. Indinavir y ATV pueden producir hiperbilirru-
binemia indirecta y nefrolitiasis, siendo esta ultima mucho
menos frecuente con el segundo. En los casos en que se
utilice AT V/r se requiere de un pH gastrico acido para su
disolucion, por lo que se debe evitar el uso de ARV que
aumenten el pH gastrico, en especial los inhibidores de la
bomba de protones, que no deben utilizarse en dosis que
excedan el equivalente a 20 mg de omeprazol al menos
12 horas antes de ingerir el IP.

Existen varios estudios randomizados comparativos
entre IP reforzados en pacientes virgenes a tratamiento.
El estudio CASTLE incluy6 a 883 pacientes que fueron
randomizados a recibir ATV/r o LPV/r, ambos en combi-
nacion con TDF/FTC. A las 48 semanas no hubo diferen-
cias significativas en eficacia viroldgica o inmunologica,
pero los pacientes del grupo ATV/r tuvieron mas hiper-
bilirrubinemia indirecta y los del grupo LPV/r tuvieron
niveles mas elevados de colesterol y triglicéridos®. En
el estudio KLEAN, 878 pacientes fueron randomizados
a recibir FPV/r (700/ 100 mgs dos veces al dia) o LPV/r,
ambos en combinacion con ABC/3TC. A las 48 semanas
de seguimiento no hubo diferencias en eficacia virologica
o inmunoldgica ni en la frecuencia de eventos adversos®.
En el estudio ALERT, 106 pacientes fueron randomizados
a recibir ATV/r o FPV/r (1.400/100 mg al dia). A las 24
semanas no hubo diferencias en eficacia viroldgica o
inmunolégica®. En el estudio GEMINI, 337 pacientes
fueron randomizados a recibir SQV/r (1.000/100 mgs
dos veces al dia) o LPV/r. A las 24 semanas no hubo
diferencias en eficacia virologica o inmunologica®. En el
estudio ARTEMIS con 689 pacientes virgenes a tratamien-
to randomizados DRV demostrd no inferioridad respecto
de LPV comparando favorablemente en seguridad, en
pacientes con CV basal > 100.000 copias ARN/ml y
frente a baja adherencia®*. Por su eficacia contra virus
resistentes a otros IP es recomendable reservarlo para ser
utilizado en pacientes que hayan fracasado a estos ARV®.

También se ha comparado ATV no reforzado con
ATV/r, observandose que sin r y en dosis de 400 mgs/
dia, ATV no aumenta los niveles de lipidos pero se asocia
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a una mayor tasa de fracaso viroldgico y desarrollo de
resistencia que cuando se utiliza en asociacion con r°'.

Se recomiendan como esquema de inicio de TAR en
pacientes sin exposicion previa a ARV:

* La combinacion de AZT y 3TC, ABC y 3TC, previa
determinacion de HLA-B*5701, o bien de TDF con
FTC (Nivel de evidencia: Al) o de TDF con 3TC (Nivel
de evidencia: BIII). La combinacion TDF-FTC es de
eleccion en pacientes coinfectados con el virus de la
hepatitis B (VHB) (Nivel de evidencia: AIII).

» Efavirenz como tercer farmaco del esquema ARV.
También se puede utilizar como tercer ARV (en orden
alfabético): ATV/r, FPV/r o Lpv/r (Nivel de evidencia:
Al).

* En mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo confiable y en pacientes con patologia
psiquidtrica grave se debe evitar el uso de EFV y
preferir un IP reforzado o NVP (Nivel de evidencia:
EINN). Es contraindicacion relativa para el uso de EFV
el trabajo en sistema de turnos.

» En pacientes con elevado riesgo cardiovascular se
recomienda evitar el uso de ABC y de IP reforzados,
pudiendo utilizarse EFV, NVP o ATZ (Nivel de evi-
dencia: DII).

Qué antiretrovirales o combinaciones no usar

Existe abundante evidencia que demuestra la elevada
eficacia de las combinaciones de tres ARV, usualmente dos
INTR con un INNTR o un IP, en suprimir sostenidamente
la replicacion viral a niveles indetectables, permitiendo
la recuperacion inmunologica y clinica de los pacientes,
reduciendo la letalidad de la enfermedad por VIH?"-%,
Antes del uso generalizado de las terapias con tres ARV se
utilizaron tratamientos con uno o dos ARV con resultados
modestos y transitorios en el control de la replicacion, la
recuperacion inmune y la morbimortalidad®®. Reciente-
mente, ciertos esquemas con uno o dos ARV, un IP sélo
o combinado con un INTR o con un INNTR, han demos-
trado eficacia virologica, similar o levemente inferior a la
de los esquemas convencionales de tres ARV, en pacientes
sin tratamientos previos; sin embargo, se ha observado
mayor incidencia de efectos colaterales y mutaciones de
resistencia® o persistencia de niveles bajos de replicacion
viral®>*, También se ha estudiado la simplificacion de
TAR convencionales en éxito virolégico a monoterapia
con IP con resultados promisorios.

Entre los esquemas de primera linea también se ha
evaluado el uso de combinaciones de tres INTR®; sin
embargo, la eficacia ha resultado inferior que la de los
esquemas convencionales, especialmente en pacientes con
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CV basales elevadas, por lo que su uso so6lo se considera
en situaciones especiales.

El uso de RTV en dosis baja (r), 100 a 200 mgs/dia,
inhibe la glicoproteina p y el citocromo CYP3A4 con lo
que aumenta los niveles plasmaticos de ATZ, DRV, FPYV,
IDV, LOP o SQV, mejorando la farmacocinética de estos
IP. Este efecto “booster” aumenta la eficacia de los IP y
reduce la aparicion de mutaciones de resistencia, por lo
que en general siempre se recomienda que la administra-
cién de un IP se acompaiie de dosis bajas de RTV®, En
la actualidad s6lo ATZ en dosis de 400 mgs/dia y FPV en
dosis de 1.400 mgs cada 12 horas pueden, eventualmente
en situaciones especiales, utilizarse sin booster, si bien
en general se prefiere su uso reforzado. Por otra parte, el
uso de RTV en dosis completa de 600 mgs cada 12 horas
no ofrece ventajas sobre otros IP y se asocia a menor
tolerancia y més impacto negativo en el perfil metabdlico.
El uso de dos IP o dos INNTR en esquemas de primera
linea no ha demostrado similar eficacia a los esquemas
convencionales y se acompafia con mayor frecuencia de
efectos colaterales®.

Finalmente, la utilizacion conjunta de dos INTR analo-
gos del mismo nucledsido ha demostrado minimo efecto
aditivo o francamente antagoénico, ademas de perfiles
similares de resistencia. Es el caso de la asociacion de
AZT con d4T y de 3TC con FTC®%. La asociacion de
dos analogos de adenosina como TDF y ddI ha sido mas
utilizada clinicamente y, si bien algunos estudios han
demostrado eficacia similar a la de otras combinaciones
de INTR, existen multiples reportes de mayor tasa de
fracaso y resistencia, asi como de menor recuperacion
inmunologica®. Otra combinacion de INTR que, en la
actualidad no se recomienda es la de d4T—ddI que, a pesar
de ser eficaz, se asocia a elevada toxicidad, especialmente
mitocondrial con neuropatia periférica, pancreatitis y
acidosis lactica™.

No se recomienda:

* El uso de mono o biterapias en el tratamiento de la
infeccion cronica por VIH (Nivel de evidencia: EII).

e En general, el inicio de TAR con esquemas de tres
INTR (Nivel de evidencia: DI).

e Eluso de IP no acompariados de RTV en dosis bajas
(), con excepcion de ATZ o FPV en situaciones espe-
ciales (Nivel de evidencia: EI).

* En ningun caso el uso de RTV como ARV en dosis
completa (Nivel de evidencia: EIII).

e En ningun caso el uso de dos IP o dos INNTR en
esquemas de primera linea (Nivel de evidencia: EI).
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*  No se recomienda el uso de las siguientes combina-
ciones de INTR (Nivel de evidencia: EII):
- AZT-d4T
-3TC-FTC
- TDF—ddI
- d4T—ddI

TAR en situaciones especiales

Si bien las recomendaciones de criterios de inicio de
TAR y combinaciones de ARV a utilizar aplican para
la generalidad de los pacientes, existen situaciones que
ameritan consideraciones especiales.

Mujeres en edad fértil. A fines de 2007, las mujeres
representan el 50% de todos los adultos con infeccion por
VIH en el mundo y el 59% en Africa Subsahariana. En
Latinoamérica, cerca de 30% de los adultos con infeccion
por VIH/SIDA son mujeres. Los menores de 25 afios
representan el 45% de las nuevas infecciones por VIH a
nivel mundial. La epidemia se propagd inicialmente entre
trabajadoras sexuales y entre hombres que tienen sexo
con hombres, pero en afios recientes se ha diseminado a
la poblacion general. En el mundo y en algunos paises de
Sudamérica, la practica sexual heterosexual representa la
principal via de transmision del VIH'. En nuestro pais las
mujeres representan el 16,1% del total de casos?.

La dependencia econémica, material o social de los
hombres muchas veces significa que las mujeres no
pueden controlar cuando, con quién y en qué circunstan-
cias mantienen relaciones sexuales. Sin duda alguna la
recomendacion inicial es el uso correcto del preservativo
u otro método anticonceptivo eficaz, asi como la conse-
jeria pre-concepcional en mujeres con o sin parejas con
infeccion por VIH. Sin embargo, se ha observado que
49% de las mujeres tiene embarazos no planificados y
este porcentaje es mayor en el tramo entre los 15- 24
afios. (70% aproximadamente)”'. Estas cifras nos llevan a
concentrar nuestros esfuerzos en el adecuado manejo de la
TAR en la mujer en edad fértil por la eventualidad de que
se embarace, para minimizar el riesgo de transmision de
VIH, de toxicidad de los ARV y el riesgo adicional para el
feto durante la organogénesis. El periodo de mayor vulne-
rabilidad fetal es el de la organogénesis, tempranamente
durante la gestacion, antes incluso de que el embarazo sea
reconocido, por lo que es necesaria la administracion de
ARV seguros en mujeres en edad fértil por la eventualidad
de un embarazo no planificado. Los estudios realizados
con los distintos ARV asi como el registro de los emba-
razos expuestos a €stas nos permiten tener conocimiento
de la seguridad de su uso en este periodo y efectuar las
siguientes recomendaciones:

» Los farmacos no recomendados en mujeres en edad
fertil sin un método anticonceptivo seguro son: EFV
y d4T. (Nivel de evidencia: EII).

» Los farmacos con poca evidencia de seguridad en
embarazo son: TFV, enfuvirtida, ATZ, FPV, DRV,
Raltegravir, Etravirina /ERT) y Maraviroc, por lo que
no se recomienda su uso de rutina en mujeres en edad
fértil, salvo que el beneficio de uso sea mayor que el
riesgo. (Nivel de evidencia: DII).

» Los farmacos sin riesgo demostrado en embarazo son:
AZT, 3TC, ABC, NVP (con CD4 menor a 250 céls/mm?),
LPV/y, SQV/r. En mujeres en edad fértil las combina-
ciones recomendadas son: AZT-3TC 0 ABC-3TC con
LPV/r, NVP o SQV/r. (Nivel de evidencia: AIl).

Pacientes en tratamiento antituberculoso. Entre las
co-morbilidades de mayor trascendencia en pacientes con
VIH esta la infeccion por Mycobacterium tuberculosis.
La infeccion tuberculosa latente tiene alrededor de 10%
de riesgo de reactivacion y enfermedad tuberculosa
durante la vida de un adulto inmunocompetente. En el
caso de la infeccion por VIH este riesgo es muchisimo
mayor y puede llegar a 10% anual™. La primoinfeccion
o reinfeccion tuberculosa rara vez deriva a corto plazo en
enfermedad tuberculosa en adultos inmunocompetentes.
Sin embargo, por diversas causas en inmunodeprimidos,
especialmente por infeccion por VIH, esta progresion es
mucho mas frecuente. Estudios de la Cohorte Chilena
de SIDA han establecido que la tasa de tuberculosis en
pacientes con infeccion por VIH atendidos en el sistema
publico es 100-200 veces mayor que en la poblacion ge-
neral”. Se observo que 10 a 12% de la poblacion infectada
por VIH tenia enfermedad tuberculosa, ya fuese antes del
diagnostico de la infeccion retroviral, concomitantemente
o después. En los ultimos afios, luego de la aplicacion del
programa de acceso expandido a TAR, se ha observado
un descenso en esta tasa. La monoterapia con isoniacida
es altamente efectiva durante la infeccion latente y su
aplicacion probablemente ha contribuido a este descenso
por lo que hay consenso en que estd indicada por nueve
meses cuando hay infeccion tuberculosa sin evidencias
de enfermedad activa.

El tratamiento concomitante de ambas infecciones
presenta varios problemas. En primer lugar, ambas
requieren tratamientos complejos, con combinaciones
de medicamentos que frecuentemente son mal tolerados
o causan efectos adversos, incluida la alergia, y el inicio
simultaneo puede dificultar la evaluacion de éstos y la
identificacion del o los medicamentos causales. Por otra
parte rifampicina, firmaco fundamental en el tratamiento
antituberculoso, es potente inductor hepatico del citocro-
mo p450 y de las enzimas UGT1A1. Esta induccion se
traduce en aumento del catabolismo de muchos farmacos
y, en el caso particular de los ARV, esto afecta a los IP,
reforzados o no con RTV, los INNTR e incluso a miem-
bros de las nuevas familias de ARV, como por ejemplo
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raltegravir y maraviroc™. Estas interacciones pueden
resultar en dosis subterapéuticas de IP y variables de
INNTR por lo que el uso concomitante de rifampicina e
IP esta contraindicado, no asi con rifabutina que produce
menos induccidén enzimética pero no estd disponible en
Chile. Con INNTR la interaccion es menor y es posible
usar rifampicina y EFV o NVP con o sin modificar la
dosis de los ultimos.

Finalmente, en tuberculosis (TBC) como en otras
infecciones en inmunosuprimidos, se puede producir una
exacerbacion clinica de la enfermedad con la recuperacion
del estado inmune y de la capacidad de respuesta inflama-
toria, previamente debilitada. La TAR puede inducir esta
recuperacion y producir el cuadro clinico del sindrome de
reconstitucion inmune (SRI) en casos de co-existencia de
TBC, incluso con tratamiento antituberculoso. A mayor
inmunodepresion inicial y mayor recuperacion inmune
inducida por TAR, mayor frecuencia y gravedad del
fenémeno”. Todo esto ha llevado a que frente a la co-
morbilidad se deba ser cauto con la seleccion tanto del
tratamiento para ambas condiciones como la oportunidad
de su inicio. Frente a la co-infeccion activa debe primar el
inicio, a la brevedad, del tratamiento de la TBC. EI mo-
mento de la iniciacion de la TAR no estd completamente
definido y es tema de controversia.

o Eltratamiento de la TBC debe ajustarse a los mismos
principios generales que en el resto de la poblacion
(Nivel de evidencia: Al).

*  Encasos de diagnostico de TBC en pacientes en TAR,
se recomienda mantener la TAR e iniciar tratamiento
antituberculoso de inmediato. Dado que rifampicina
es pieza fundamental del tratamiento antituberculoso,
ésta debe formar parte del tratamiento y no se deben
incluir IP en la TAR por lo que, si el paciente los
estaba recibiendo, debe cambiarse a EFV o NVP en
dosis habitual. De no ser posible el cambio del IP,
rifampicina debe ser sustituida por rifabutina (Nivel
de evidencia: AlI).

» En pacientes sin TAR al momento del diagnostico de
TBC, se recomienda iniciar tratamiento antitubercu-
loso estandar de inmediato. El momento de inicio de
TAR es controversial. Se debe sopesar el riesgo de
progresion de la infeccion por VIH con el riesgo de
aparicion de SRI. Pacientes con bajo riesgo de progre-
sion (CD4 > 200 céls/mm?) pueden iniciar TAR luego
de ocho semanas de tratamiento antituberculoso, al
momento de pasar a la fase bisemanal. En pacientes
con mayor inmunodepresion se recomienda iniciar
TAR mas precozmente, pero no antes de dos semanas
de tratamiento antituberculoso, con estricto control
clinico para detectar precozmente SRI (Nivel de
evidencia: BI).

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276

Pacientes con co-infeccion con virus de hepatitis. La
infeccion por VHB es més frecuente en la poblacion infec-
tada con VIH que en la poblacion general, especialmente
en varones homo/bisexuales. En Chile, entre 25y 43% de
las personas con infeccion por VIH tiene marcadores de
exposicion a VHB®7’. La cronicidad de la infeccion por
virus de hepatitis B es también mas frecuente que en la
poblacion general, con 6,1 a 8,3% de portadores cronicos
de VHB entre pacientes infectados por VIH que inician
TAR®"". La prevalencia de co-infeccion por VIH/VHC
es altamente variable con tasa entre 2,6 y 5,3% entre
pacientes VIH que inician TAR en Chile*7’.

La co-infeccion por VIH aumenta el riesgo de desa-
rrollar infeccion cronica por ambos virus de hepatitis
disminuyendo la probabilidad de clareamiento espontaneo
y se asocia a mayor replicacion de los virus de hepatitis
y viremias mds altas, impactando negativamente la
historia natural de las hepatitis crénicas B y C con una
evolucion mas rapida a la enfermedad hepatica terminal
y mayor riesgo de carcinoma hepatocelular. El impacto
de la infeccion cronica por virus de hepatitis B o C en la
historia natural de la infeccion por VIH es menos claro; sin
embargo, hay mas incidencia de hepatotoxicidad por ARV
y de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en
co-infectados con un riesgo mas alto de descontinuacion
de TAR.

Actualmente hay tratamientos disponibles para la
hepatitis B cronica con antivirales activos contra la poli-
merasa de VHB que reducen la viremia por este agente,
mejoran los pardmetros bioquimicos y clinicos de la
hepatitis, pueden lograr la seroconversion de antigeno e
y de HBsAg e incluso inducir regresion de la fibrosis’™".
Algunos tienen accion exclusiva sobre VHB y otros como
3TC, FTC y TDF tienen accion tanto contra VHB como
VIH. En pacientes co-infectados que requieran inicio de
TAR, el esquema de antiretrovirales debe incluir TDF
junto con 3TC o FTC mas un tercer ARV, de manera de
tener triple accion ARV y doble accion antihepatitis B,
independiente de si la infeccién por VHB tiene criterios
de inicio de tratamiento debido a que, con frecuencia, el
grado de actividad histologica de la hepatitis B es mayor
que el que permiten predecir los marcadores bioquimicos
y los pacientes co-infectados tienen un riesgo mayor de
fibrosis y cancer. La inclusion de un solo farmaco con
accion contra VHB tiene eficacia similar pero se asocia
a una tasa mayor de aparicion de resistencia de VHB,
independiente de la eficacia antiretroviral®’.

En casos de co-infeccion sin criterios de inicio de
TAR en que haya so6lo indicacion de terapia antihepatitis
B se ha evaluado el uso de farmacos de accion exclusiva
contra VHB sin accion ARV, como a interferon pegilado,
telbivudina, adefovir en dosis de 10 mgs/dia o entecavir, y
postergar el inicio de TAR, pero se pueden comprometer
opciones futuras por aparicion de resistencia cruzada®'.
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Los criterios tradicionales de inicio de tratamiento para
VHB en monoinfectados, basados en niveles de transa-
minasas, antigeno ¢ y ADN de VHB, son mas amplios
en co-infectados y, en general, se recomienda tratar en
base a los niveles de ADN del VHB, independiente de los
parametros HBe y transaminasas. Se debe considerar el
inicio de TAR completa, que incluya al menos dos ARV
activos contra VHB, aunque el paciente no retina criterios
clinico—inmunolégicos para el inicio de TAR.

La interrupcion de la terapia, especialmente de los
antivirales de accion mixta, puede asociarse a un deterioro
de las pruebas hepaticas y/ o reactivacion de hepatitis
clinica. La duracion del tratamiento de la hepatitis B no
esta definida, excepto cuando se logra seroconversion y,
en general en co-infectados, debe considerarse de por vida.
En caso de fracaso de la TAR y resistencia a uno o mas de
los ARV con accion antihepatitis B, deben introducirse los
farmacos nuevos necesarios para tener tres ARV efectivos
sin suspender los antivirales activos contra VHB si no
estan fracasando, lo que puede significar el uso simultaneo
de cuatro o cinco farmacos.

El tratamiento actual de la hepatitis C es la asociacion
de interferon pegilado y ribavirina, analogo de guanosina
de baja potencia antiviral. Es prolongado, tiene eficacia
suboptima, efectos colaterales importantes, alto costo y
requiere administracion subcutanea del interferdon; sin
embargo, los pacientes que logran respuesta viroldgica
sostenida (RVS) logran erradicar el VHC. Desafortunada-
mente en pacientes co-infectados con VIH los resultados
son inferiores®>#, especialmente con genotipo 1 en que
alcanza entre 14y 29% de RVS, por lo que se han usado
dosis mas altas de ribavirina y periodos mas prolongados
de tratamiento. Por otra parte, los efectos colaterales son
mayores, en particular la anemia inducida por ribavirina
que se ve favorecida por la mayor incidencia de anemia
basal o inducida por AZT. Otras interacciones entre la
TAR vy el tratamiento de la hepatitis C también dificultan
el manejo de pacientes coinfectados. El ddI se asocia
a mayor incidencia de pancreatitis, acidosis lactica y
descompensacion hepatica en pacientes que reciben
ribavirina y los analogos de purinas, en particular ABC,
pueden antagonizar la ribavirina conduciendo a menores
tasas de RV S35,

La ribavirina tiene ademas efectos teratogénicos
durante el embarazo Este efecto se mantiene pese a la
suspension del farmaco, hasta cuatro meses después de la
suspension y en los hombres se ha observado eliminacion
del farmaco en el semen hasta siete meses después de
suspendido. No hay estudios que demuestren la seguridad
de su uso durante la lactancia®’.

» En pacientes con co-infeccion VIH/VHB que cumplen
criterios de inicio de TAR, el esquema de tratamiento
debe incluir dos ARV activos contra virus hepatitis

(TDF/FTC), independiente de la presencia de criterios
de inicio de tratamiento de VHB. Se debe efectuar

monitoreo frecuente de pruebas de funcion hepatica
(Nivel de evidencia: AIII).

* Los pacientes coinfectados en TAR exitosa que incluye
3TC sin otro antiviral activo contra VHB deben cam-
biar el otro INTR a TDF (Nivel de evidencia: AIll).

e En pacientes que solo requieran tratamiento de la
infeccion por VHB, igualmente se debe considerar
el inicio de TAR con tres farmacos activos contra
VIH, incluyendo aquellos que se requieren para el
tratamiento de VHB (Nivel de evidencia: BIII). No
se recomienda el tratamiento de VHB con interferon
pegilado, adefovir o entecavir exclusivos (Nivel de
evidencia: DIII).

» El tratamiento de la hepatitis B, una vez iniciado,
debe ser mantenido en forma indefinida, excepto en
los casos en que logre seroconversion del antigeno e
(Nivel de evidencia: Al).

e Los ARV con accion mixta deben mantenerse aunque
estén fracasando contra VIH. Los ajustes requeridos
a la TAR por fracaso virologico VIH deben conside-
rar siempre la mantencion de dos farmacos activos
contra VHB si no ha habido seroconversion (Nivel
de evidencia: Al).

e El manejo de la co-infeccion VIH-VHB en mujeres
embarazadas debe ser en base a los mismos criterios
vy usando los mismos antivirales recomendados para
la co-infeccion en general (Nivel de evidencia: AIII).

e En pacientes co-infectados con VHC que reciben riba-
virina, debe evitarse el uso de ddl, d4Ty AZT. Abacavir
puede usarse con cautela (Nivel de evidencia: DII). Se
recomienda la combinacion TDF/ FTC o TDF/ 3TC
en el tratamiento ARV de estos pacientes (Nivel de
evidencia: BII).

e Debe evitarse el embarazo en mujeres en tratamiento
con ribavirina y hasta cuatro meses después de
suspendido. También debe evitarse el embarazo si
su pareja sexual estd en tratamiento con ribavirina
o0 la ha recibido en los ultimos siete meses (Nivel de
evidencia AlI).

Nefropatia asociada a VIH. Las alteraciones renales
en pacientes infectados por VIH son relativamente
frecuentes y pueden deberse a multiples causas que in-
cluyen drogadiccion endovenosa, co-existencia con otras
patologias infecciosas como endocarditis, sifilis, hepatitis
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B, co-morbilidades cronicas como hipertension arterial
y diabetes mellitus, nefrotoxicidad medicamentosa por
aminoglucdsidos, TDF o IDV, entre otros. La nefropatia
asociada a VIH (NAVIH), patologia especifica relacionada
a la infeccion por VIH es causa principal de insuficiencia
renal crénica en pacientes con infeccion por VIH con
ascendencia africana®. No se relaciona estrictamente
con el nivel de inmunodepresion sino mas bien con la
replicacion viral activa y se caracteriza fundamentalmente
por proteinuria pudiendo llevar a sindrome nefrético
y deterioro de la funcion renal. La TAR exitosa puede
prevenir e incluso aminorar o revertir esta alteracion.

También debe tenerse presente la nefrotoxicidad de
algunos ARV al elegir el esquema de TAR y, en particular,
su grado de excrecion renal. La mayoria de los INTR se
eliminan por esta via lo que puede llevar a su acumulacion
en presencia de insuficiencia renal, requiriendo ajuste de
dosis (Anexo 5).

» Serecomienda que, después del diagnostico diferencial
con otras etiologias de dario renal, se inicie TAR con
el objeto de controlar la replicacion viral en pacientes
con NAVIH, independiente de los recuentos de CD4
(Nivel de evidencia: Al).

Otras condiciones asociadas a VIH. Pese a que la
mayoria de las condiciones no indicadoras de etapa SIDA
asociadas a VIH se acompafian de inmunodepresion y
tienen por tanto indicacion de inicio de TAR, algunas
condiciones de significacion clinica no necesariamente se
presentan con enfermedad avanzada, como por ejemplo
endocarditis, sepsis y trombocitopenia. Esta ultima es
consecuencia generalmente de fenomenos autoinmunes
asociados a la infeccion por VIH y puede revertir con
TAR exitosa®.

» Serecomienda el inicio de TAR en pacientes con trom-
bocitopenia asociada a VIH de significacion clinica,
independiente del estado inmune. (Nivel de evidencia:
BII).

Interrupciones de TAR

Dada la frecuente toxicidad de los farmacos antire-
trovirales que puede llevar a menor adherencia y fracaso
viroldgico con desarrollo de resistencia, ha habido un nu-
mero importante de ensayos clinicos tendientes a evaluar
si es posible suspender la TAR en forma programada y
temporal en aquellos pacientes en quienes se ha logrado
supresion de la replicacion viral y recuperacion significa-
tiva de los niveles de inmunodepresion con el objeto de
disminuir los efectos colaterales indeseados de la TAR.
Incluso se ha postulado que la reaparicion de niveles altos
de VIH en sangre pudiera estimular la respuesta inmune.
Diversos ensayos clinicos mostraron resultados variables;

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276

sin embargo, el estudio SMART, el mayor en abordar este
aspecto, con varios miles de pacientes enrolados mostro
inequivocamente que la suspension de TAR, alin con
niveles de CD4 alejados de inmunodepresion significativa,
es deletérea para los pacientes con mayor morbilidad y
mortalidad. Incluso complicaciones hepaticas y cardio-
vasculares, habitualmente asociadas a la TAR, fueron mas
frecuentes en el grupo de pacientes con suspensiones de
TAR. Estos eventos fueron atribuidos a la reaparicion de
replicacion viral persistente, a través de induccion de un
estado de actividad inflamatoria generalizada, con caida
secundaria de CD47%.

* Las interrupciones programadas de la TAR no se
recomiendan (Nivel de evidencia: Al). En el caso de
interrupciones temporales forzadas por patologias
intercurrentes, toxicidades severas, evaluacion de cau-
salidades de efectos adversos o alergia, interacciones
medicamentosas, se debe hacer el mayor esfuerzo para
que la suspension sea de la menor duracion posible.

e En casos en que sea inevitable suspender transito-
riamente la TAR, debe hacerse de forma tal que no
haya suspension simultanea de farmacos de diferente
vida media que pudiera determinar la existencia de
“monoterapia encubierta” con el medicamento de
mayor vida media (INNTR) y riesgo de desarrollo de
resistencia (Nivel de evidencia: All).

Uso de test de resistencia

La resistencia a ARV con accién en la transcriptasa y
en la proteasa se presenta por la aparicion de mutaciones
anivel del gen pol, principalmente en el sitio de la trans-
criptasareversa y en el de la proteasa viral, que determinan
una reduccion en la susceptibilidad a los ARV de la cepa
viral del paciente, comparado con la cepa salvaje. La
emergencia de resistencia es un fenomeno irreversible,
por lo que es de gran relevancia considerar el historial de
ARV del paciente antes de decidir un cambio terapéutico,
ya que las mutaciones se van acumulando, aun cuando
no estén presentes en el ultimo estudio genotipico. La
acumulacion de resistencia a multiples clases de ARV
puede dejar al paciente sin opciones de terapia efectiva,
llevando a progresion de la enfermedad y muerte®.

Las mutaciones de resistencia aparecen frente a la
presion selectiva de los ARV y permanecen en la pobla-
cion viral. Los tests genotipicos de resistencia habituales
detectan mutaciones si estan presentes en mas de 20%
de la poblacion viral. Cuando la presion de los ARV es
discontinuada, predomina la cepa salvaje con mayor
capacidad replicativa, con lo que las mutaciones pueden
representar menos de 20% y no ser detectadas por los
estudios de genotipificacion. Al reinstalar la terapia con
los ARV previamente usados o con ARV con resistencia
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cruzada con ellas se produce una rapida reaparicion de

las cepas mutantes y el fracaso de la TAR.

El test de genotipificacion es un ensayo basado en la
amplificacion genética, mediante RPC, de las regiones del
genoma del virus implicadas en el desarrollo de resistencia
(gen pol), para luego analizar su secuencia nucleotidica.
De acuerdo al ultimo boletin de la International AIDS
Society-E.U.A., las mutaciones de resistencia relevantes
son las siguientes®!:

» Para los INTR estan las denominadas TAM (muta-
ciones asociadas a los analogos de timidina): M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q, las que son
seleccionadas por AZT y d4T, ARV alos que confieren
principalmente resistencia, pero también presentan
resistencia cruzada con todo el grupo de los INTR,
menos intenso para 3TC y FTC. Las TAM presentan un
efecto acumulativo, por lo que se requiere la presencia
de tres 0 mas de ellas para generar multirresistencia y,
en el caso de TDF, incluir mutaciones en las posiciones
416 210.

* Dentro de las mutaciones especificas para INTR son de
importancia la mutacion K65R, asociada a resistencia
TDF pero también a casi todo el grupo, salvo aAZTy
d4T; la mutacion L74V que confiere resistencia a ddI
y ABC, y la mutaciéon M 184V que induce resistencia
a3TC, FTC, y tiene un efecto modesto en ABC. Estas
tres mutaciones le otorgan hipersusceptibilidad a AZT.

* Elcomplejo de insercion en el codon 69 (69 ins) y el de
la Q151M confieren multirresistencia a todo el grupo
de los NRTI, excepto el TDF en el caso de la Q151M.

* En la familia de los INNTR, dada su baja barrera ge-
nética, se requiere de una sola mutacion para conferir
multirresistencia: Y181C, Y188L, K103N, entre otras.
Etravirina mantiene actividad en presencia de una a
dos mutaciones de resistencia a la familia, compro-
metiéndose su eficacia con la acumulacion de tres o
mas mutaciones. En particular la mutacion K103N no
confiere resistencia a este ARV.

* Los IP presentan una alta barrera genética por lo que
generalmente es necesaria la presencia de mas de tres
mutaciones para ocasionar multirresistencia. Las mu-
taciones mas importantes son V321, M461l/L, [47A/V
150V, 154L/M/V, V82A/F/T/S, 184V/A/C y L9OM.
En cuanto a mutaciones especificas son de especial
importancia la mutacion IS0L con resistenciaa ATV, la
150V aFPV,1aD30NaNFV,lal47AaLPVylaG48V
que confiere resistencia a SQV. Lopinavir y DRV son
los IP con mayor barrera genética de resistencia.

Los estudios fenotipicos miden la capacidad del virus
de proliferar, frente a diferentes concentraciones de los
ARV. Las secuencias de los genes de la proteasa y de la
TR, derivado del ARN viral plasmatico del paciente, son
insertadas en cepas de VIH de laboratorio, ya sea por

clonacién o por recombinacion in vitro. La replicacion
del virus recombinante, a diferentes concentraciones de
ARV, es monitorizada y comparada con la replicacion de
la cepa VIH de referencia. Se calcula la concentracion
de ARV capaz de inhibir el 50% de la replicacion viral,
la que se expresa como IC50, y se interpreta como “fold
change”, es decir el incremento de la IC50 en caso de
resistencia. Estos estudios no estan disponibles en Chile,
son mas costosos, tienen mayor demora en su ejecucion y
dificultad en su interpretacion en comparacion con los es-
tudios de genotipificacion; sin embargo, en determinadas
circunstancias son complementarios a ellos y beneficiosos
para el paciente.

El test de resistencia es de maxima utilidad en pa-
cientes que estan recibiendo TAR y en falla virologica.
Los estudios de genotipificacion en pacientes con TAR
suspendida no son confiables por cuanto las mutaciones
de resistencia pueden no ser detectadas por el examen
por el predominio de cepas salvajes. Se requieren mas de
1.000 copias/ml de virus para obtener material genético
suficiente para su realizacion. Cargas virales en TAR
levemente superiores a este umbral con frecuencia son
consecuencia de escapes transitorios de viremia (“blips”)*
o de falla en la adherencia a la TAR.

Laindicacion del test de resistencia en pacientes virge-
nes a tratamiento depende de la prevalencia de resistencia
primaria en la poblacion, recomendandose su uso rutinario
cuando ésta supera al 5%. En la mayoria de las guias
internacionales se recomienda el test de genotipificacion
en pacientes sin exposicion previa a ARV hasta dos afios
después de la seroconversion. La indicacion en pacientes
con infeccion cronica es discutida. Es importante sefialar
que ha habido una tendencia a disminuir la resistencia pri-
maria en paises desarrollados, siendo en Europa de 8,5%
en promedio®. En Chile existen dos publicaciones que no
avalan el uso del test de genotipificacion en pacientes sin
exposicion previaa ARV. El primer estudio fue realizado
en 60 pacientes, previo al acceso masivo a TAR en nuestra
poblacion en 2001-2002, y no se encontrd resistencia
primaria; sin embargo, este estudio se realizo en pacientes
con infeccion VIH cronica que pueden ocultar mutaciones
de resistencia primaria®. El segundo de ellos mostro
resistencia en tres pacientes de un universo de 25, los
que provenian de un nivel socioecondémico alto y tenian
el antecedente de un probable contagio en el extranjero®.
Enla actualidad se esta evaluando en Chile la prevalencia
de resistencia primaria en pacientes con seroconversion
en los Gltimos 12 meses, lo que pudiera eventualmente
determinar un cambio en futuras recomendaciones.

Se recomienda la realizacion de estudio de genotipi-
ficacion en:

» Falla virologica primaria o secundaria en TAR en
que la determinacion de las mutaciones de resistencia

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276



asociadas al fracaso permite maximizar el numero
de ARV sensibles en el nuevo esquema. (Nivel de
evidencia: AlI).

» El examen debe realizarse sin suspender la terapia y
con dos CV en meses consecutivos superiores a 1.000
copias/ ml. (Nivel de evidencia: AII).

No se recomienda la realizacion del estudio de geno-
tipificacion:

* Después de cuatro semanas de suspendida la TAR por
cuanto la poblacion viral con mutaciones asociadas
a resistencia pasan a ser cuasiespecies minoritarias
en ausencia de la presion selectiva de los farmacos
y el test de resistencia solo detecta cuasiespecies
representativas de mas de 20% de la poblacion viral.
(Nivel de evidencia: DII).

» En pacientes con carga viral menor a 1.000 copias/
ml por cuanto el bajo nivel de VIH-ARN no permite
el andlisis genético. Es relevante por tanto disponer
de una carga viral reciente (no mds de dos meses) al
solicitar la genotipificacion. (Nivel de evidencia: EII).

Cambio de TAR por fracaso

En la actualidad, la mayoria de los pacientes en TAR
logra eficacia virologica sostenida con CV indetectable
por periodos mayores a cinco afios”’. En la Cohorte
Chilena de SIDA mas de 75% de los pacientes tiene CV
<400 copias/ml a tres aflos, atin en casos con CV basal
elevada que pueden tardar mas en hacerse indetectables,
y el fracaso virologico representa menos de 15% de
las causas de término de una TAR%. Sin embargo, los
pacientes que fracasan en lograr una supresion sostenida
de la replicacion viral constituyen un problema clinico
relevante por estar mas expuestos a deterioro inmunolo-
gico y progresion clinica y por la reduccion de las posi-
bilidades terapéuticas que implica la frecuente aparicion
de resistencia viral en ellos, sin contar el riesgo potencial
de transmision de virus resistentes a ARV. El desarrollo
de nuevos ARV y nuevas familias de ARV que actllan en
blancos virales distintos de los clasicos, ha incrementado
las posibilidades de construir esquemas de tratamiento
que logren supresion viral completa en estos pacientes,
con la consiguiente recuperacion inmunolodgica y clinica.

Es importante, por tanto, definir el fracaso virologico,
considerando que en seguimientos exhaustivos de CV en
pacientes en TAR exitosa se ha demostrado que aproxi-
madamente 30% de ellos presenta episodios de viremia
detectable, generalmente de bajo nivel y transitoria, que no
se asocia a resistencia a ARV ni a deterioro inmunologico
o clinico y que no constituye fracaso de la TAR%. No
existe consenso en el nivel de CV detectable en TAR que
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defina fracaso virologico y existen enfoques mas agresivos
que consideran CV > 50 copias/ml como falla virologica y
otros que establecen el limite entre 1.000 y 5.000 copias/
ml; sin embargo, es claro que se requieren dos mediciones
en meses consecutivos con CV detectable para considerar
fracaso por cuanto son frecuentes las mediciones aisladas
mayores de 50 copias y ain mayores de 1.000 copias/ml
que vuelven a ser indetectables en la siguiente medicion,
probablemente por variaciones en el nivel de adherencia
a TAR. El manejo 6ptimo de la falla viroldgica requiere
realizar estudios de resistencia viral y el nivel de ARN
viral en sangre necesario para poder efectuar los estudios
convencionales de genotipificacion es de 1.000 copias/ml
por lo que cargas virales sobre este nivel constituyen un
limite razonable para la definicion de fracaso virologico
y la realizacion de estudios de resistencia.

El fracaso virologico asi definido puede ocurrir en
forma primaria, vale decir cuando no se logra la supresion
de la replicacion y hay CV repetidas mayores de 1.000
copias/ml a los seis meses de TAR, o bien en forma secun-
daria, cuando reaparece CV > 1.000 copias/ml después de
haber logrado la indetectabilidad. La mantencion de una
terapia en fracaso se asocia definidamente a la acumula-
cioén de nuevas mutaciones de resistencia a las distintas
familias de ARV con la consiguiente reduccion de las
opciones terapéuticas futuras y también se ha asociado
a mayor mortalidad®. Asimismo la adicion de un solo
ARV activo o el cambio de un ARV por toxicidad en un
esquema en fracaso, constituye monoterapia secuencial
y facilita la aparicion de resistencia.

En general, es posible construir esquemas de TAR
con tres ARV activos en pacientes con una primera falla
viroldgica, especialmente si el cambio de terapia se hace
oportunamente, antes que se acumulen mas mutaciones de
resistencia. Al igual que en la primera TAR, los esquemas
con cuatro ARV no han demostrado mayor eficacia que
aquellos con tres ARV completamente activos. El inicio de
una segunda TAR debe ir acompafiado de una evaluacion
y refuerzo de la adherencia a TAR, factor que incide de
manera significativa en el fracaso y la resistencia. Se
deben preferir los ARV de mas facil administracion en
cuanto al nimero de tabletas y de tomas diarias. El esce-
nario mas frecuente es el fracaso de un primer esquema
con dos INTR y un INNTR con mutaciones que dan
resistencia cruzada para INNTR vy resistencia selectiva
para ciertos INTR. En estos casos se deben seleccionar
dos INTR a los cuales el virus es sensible en base al
estudio de genotipificacion, asociados a un IP reforzado
con RTV. En los fracasos de esquemas con IP reforzados
es menos frecuente y extensa la resistencia a INTR y con
frecuencia no hay mutaciones mayores de resistencia a
IP37 por lo que en estos pacientes se pueden construir
esquemas con dos INTR y un IP reforzado diferente del
primero o con un INNTR.
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En pacientes con mas de una terapia previa, la construc-
cion del mejor esquema de tratamiento es mas compleja
y debe considerar la historia de toxicidades previas y la
acumulacion de mutaciones de resistencia en las distintas
genotipificaciones. Algunas mutaciones pueden estar
ocultas en el ultimo estudio; sin embargo, permanecen
archivadas en los reservorios virales y reaparecen rapi-
damente con la presion selectiva de los ARV. Antes de
la introduccion de las nuevas familias de ARV, frecuen-
temente era necesario recurrir a la utilizacion de ARV
parcialmente activos o a la mantencion de ciertos ARV
como 3TC o FTC en presencia de la mutacion M184V
para mantener la presion selectiva sobre un virus con
capacidad replicativa disminuida y evitar el rebote viral
y deterioro inmunologico asociado a su suspension®. De
esta manera se construian esquemas de cuatro o mas ARV
para lograr un score cercano a 3, asignando score 1 a los
ARV completamente activos y score 0,5 a los parcialmente
activos. También se han utilizado esquema con dos IP
reforzados exclusivos o asociados a un solo ARV activo
en la TR que, en general, han mostrado mayor toxicidad,
potencia menor y respuesta virologica mas lenta®.

Recientemente se ha introducido en Chile darunavir
(DRV), un nuevo IP activo frente a virus resistentes a los IP
tradicionales, que ha demostrado alta eficacia en pacientes
experimentados con multiples ARV en conjunto con otros
ARV activos®!®, Otra innovacion disponible es etravirina
(ETR), un nuevo INNTR activo contra virus resistentes a
otros INNTR, que demostré mayor eficacia que placebo
en los estudios DUET 1y 2 en lograr CV < 50 copias/ml
en 1.203 pacientes experimentados, usado conjuntamente
con DRV y un tratamiento de base optimizado!'*"'%, En
el estudio TRIO en desarrollo, en asociacion con DRV
y raltegravir, logré eficacia de 90% a semana 24 en 103
pacientes muy experimentados'®. Ademas se cuenta con
nuevas familias de ARV que actian sobre blancos virales
diferentes de la TR y la proteasa y por tanto son activos
contra virus que presentan mutaciones en los genes que
codifican estas enzimas. Entre ellos destaca raltegravir,
antagonista de la integrasa viral, de gran potencia y baja
toxicidad e interacciones farmacologicas, con eficacia
superior a 60% en pacientes con fracasos previos!®>1%,
También se encuentra disponible en Chile el primer an-
tagonista de los co-receptores CCRS5, maraviroc, con efi-
cacia del orden de 50% en pacientes con fracasos previos
con virus con tropismo R5'"7. Desafortunadamente cerca
del 50% de los pacientes experimentados tienen tropismo
viral dual mixto o X4 y no son candidatos para el uso de
maraviroc. El uso de este ARV requiere la determinacion
previa del tropismo viral. Hace algun tiempo se encuentra
disponible enfuvirtida (T-20), antagonista de fusion de uso
subcutaneo, que fue el primer ARV que mostro eficacia
significativa en pacientes experimentados'®.

Cuando los nuevos ARV son usados en conjunto por

primera vez en pacientes con fracasos previos, se han
logrado eficacias comparables a la primera TAR, lo que
ha llevado al concepto de que los pacientes multitratados
son nuevos “naive” en los cuales las utilizacion de tres
ARV activos puede llevar a eficacia similar a la de la TAR
en pacientes sin exposicion previa a ARV. Por lo tanto,
la meta en ellos no es otra que lograr la indetectabilidad
duradera. En pacientes con extensa resistencia a ARV se
debe procurar la construccion de un esquema de TAR
con tres ARV activos en base al analisis conjunto de los
distintos estudios de resistencia. La combinacion de ARV
tradicionales y nuevos a utilizar debe ser analizada caso a
caso y basarse en la recomendacion de médicos expertos
en el tema de la resistencia viral.

» Se recomienda considerar fracaso virologico la
presencia de dos CV consecutivas > 1.000 copias/ml.
(Nivel de evidencia: BIII).

» Frente al fracaso virologico se debe construir un
nuevo esquema de TAR que contenga tres ARV com-
pletamente activos en base al estudio de resistencia
viral, los estudios previos de resistencia si los hubiere
v la recomendacion de expertos (Nivel de evidencia:
Al). Los tres ARV deben ser de familias diferentes,
excepto si hay dos INTR activos y, en lo posible, el
nuevo esquema debe contener un IP reforzado (Nivel
de evidencia: BII).

» Frente al fracaso, no debe retrasarse el estudio de
resistencia y el cambio de TAR, especialmente si el
esquema en fracaso contiene un INNTR (Nivel de
evidencia: AlI).

* FEl inicio de un nuevo esquema de TAR después del
fracaso siempre debe ir precedido del refuerzo de la
adherencia a TAR (Nivel de evidencia: AII).

* Cuando una TAR estd en fracaso, no debe agregarse
un solo nuevo ARV activo ni cambiarse un solo ARV
por toxicidad (Nivel de evidencia: Al).

e El objetivo de la nueva TAR después del fracaso es
lograr CV < 80 copias/ml y no se recomienda el uso
de ARV contra los cuales hay resistencia con el objeto
de mantener presion selectiva, salvo que no haya
posibilidad de construir un régimen supresor (Nivel
de evidencia: BII).

Cambio de TAR por toxicidad

Efectos adversos han sido reportados para todos los
ARV disponibles; constituyen la principal causa de
falta de adherencia a TAR y son mas importantes que el
fracaso viroldgico como motivo de suspension o cambio
de tratamiento. En Chile, 15,9% de los pacientes requiere
cambio de su primer esquema de TAR por toxicidad,

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276



siendo ésta la causa de 47% de las suspensiones de trata-
miento. Se observa principalmente en los primeros meses
de tratamiento. Las principales toxicidades causantes
de suspension de tratamiento en Chile son la toxicidad
hematologica, rash cutaneo y toxicidad gastrointestinal®.
Factores como género, medicamentos concomitantes,
abuso de alcohol o co-infeccion con virus de hepatitis B
o C predisponen a ciertas toxicidades; las mujeres son
mas susceptibles a la toxicidad hematoldgica, hepatica,
cutanea y mitocondrial; los pacientes con abuso de
alcohol o co-infeccion con virus de hepatitis B o C son
mas susceptibles a toxicidad hepatica. También deben
considerarse las interacciones entre ARV y con otros
farmacos como factores favorecedores de toxicidad.

Reacciones de hipersensibilidad: Practicamente todos
los ARV pueden asociarse a reacciones de hipersensibi-
lidad; sin embargo, los INNTR y el INTR ABC son lo
que con mayor frecuencia producen este efecto adverso.
Dentro de los INNTR, NVP y con menor frecuencia
EFV, pueden producir reacciones de hipersensibilidad
cutaneas. Rara vez producen un sindrome de Stevens-
Johnson o necrolisis epidérmica toxica. Cuando aparece
rash cutaneo por EFV o NVP, si éste es leve, se puede
intentar manejo con antihistaminicos H1, pero si persiste
o0 progresa, se debe suspender el firmaco. La mayoria de
los pacientes que desarrollan rash cutaneo con NVP no lo
hacen con EFV, por lo que puede intentarse este cambio,
pero no se recomienda probar NVP cuando ocurri6 rash
cutaneo con EFV.

La reaccion de hipersensibilidad a ABC se ha sospe-
chado en 4% de la poblacion chilena infectada con VIH
y expuesta al farmaco. Es un cuadro sistémico y grave
que aparece como promedio a los nueve dias del inicio
del ARV y que se caracteriza por la aparicion de fiebre,
rash cutaneo, nauseas, vomitos, mialgias, diarrea, dolor
abdominal y, si no es reconocido y tratado a tiempo, puede
evolucionar al shock, distress respiratorio y eventualmente
la muerte. Se asocia con la presencia del HLA B* 5701,
por lo que se recomienda su determinacion antes de iniciar
ABC. Pacientes sin HLA B* 5701 no tienen riesgo de
presentar esta reaccion. En pacientes que han presentado
una reacciéon de hipersensibilidad, la re-exposicion
desencadena el cuadro de inmediato y puede producir la
muerte. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad
con mucha menor frecuencia con APV, FosAPV, DRV,
AZT, ddL, IDV, LPV/ry ATV.

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) y
periférico (SNP)

Efectos sobre el SNC: El uso del INNTR EFV se
asocia, en mas del 50% de los casos, con la aparicion de
somnolencia, insomnio, suefios vividos, mareos, altera-
cion de la capacidad de concentracion y ocasionalmente
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sintomas depresivos, alucinaciones o agravacion de cua-
dros psiquiétricos pre-existentes. Los sintomas aparecen
dentro de los primeros dias desde el inicio de EFV y en
la mayoria de los casos se atentian o desaparecen dentro
de dos a cuatro semanas. Los pacientes con mayor riesgo
de presentarlos son aquellos con patologia psiquiatrica
de base o de raza negra. Se recomienda tomar el ARV al
momento acostarse y con estdmago vacio lo que dismi-
nuye las concentraciones del mismo en plasma y SNC.
Muy rara vez es necesario cambiar EFV por esta causa.

Efectos sobre SNP: El uso de d4T y, con menor
frecuencia de ddI, se puede asociar con la aparicion
de una polineuropatia periférica que aparece semanas
a meses luego del inicio de TAR y que se manifiesta
por adormecimiento y parestesias de pies pudiendo
evolucionar a neuropatia dolorosa de pies y pantorrillas.
Rara vez se comprometen las extremidades superiores,
puede ser muy invalidante y en ocasiones irreversible.
Los factores de riesgo mas importantes son neuropatia
preexistente e infeccion avanzada por VIH. El tratamiento
incluye el reemplazo del farmaco causal por un ARV sin
riesgo de toxicidad mitocondrial y el uso de tratamiento
farmacoldgico con gabapentina, amitriptilina, pregabalina
y/o analgésicos.

Hepatotoxicidad: Se ha descrito en relacion al uso de
NVP, d4T y varios IP incluyendo tipranavir (no disponible
en Chile), DRV y RTV. Varios otros ARV pueden producir
aumento asintomatico de transaminasas o bilirrubina
indirecta como en el caso de IDV y ATV. El cuadro mas
grave es la insuficiencia hepatica aguda asociada a NVP
que se presenta con mucho mayor frecuencia en mujeres
con recuentos de CD4 antes del inicio de NVP mayores
a 250 céls/mm?® (11% versus 0,9% con recuentos < 250
céls/mm?) o en hombres con recuentos de CD4 > 400 céls/
mm?® (6,3% versus 2,3% con recuentos <400 céls/mm?®). El
cuadro clinico se caracteriza por la presencia de nauseas,
vOmitos, mialgias, dolor abdominal, rash cutdneo en 50%
de los casos y puede progresar a insuficiencia hepatica
fulminante con encefalopatia.

Dislipidemia: Todos los IP con la excepcion de ATV y
los ITR (INTR e INNTR), excepto TDF y NVP, pueden
producir elevacion de niveles de lipidos séricos. Los IP
se asocian con aumento de colesterol total y LDL y de
triglicéridos. Los ITR producen predominantemente
hipertrigliceridemia. El factor de riesgo conocido mas
importante es la presencia de dislipidemia antes del
inicio de TAR. Cuando se observa esta complicacion, se
debe evaluar e intentar modificar los factores de riesgo
cardiovascular. Se debe efectuar modificaciones en el
estilo de vida por medio de dieta, gjercicio y suspension
de tabaquismo cuando existe. Sino se logran cambios sig-
nificativos en el nivel de lipidos, se debe adicionar terapia
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farmacoldgica. Si el riesgo cardiovascular es elevado o el
manejo de la dislipidemia es dificil, se debe considerar el
cambio a ARV que no produzcan dislipidemia. En el caso
en que predomine la hipercolesterolemia, se debe utilizar
estatinas como atorvastatina, pravastatina o rosuvastatina.
No se debe utilizar lovastatina ni simvastatina, porque
los niveles plasmaticos de estos se elevan en forma con-
siderable al utilizarlos en combinacion con IP. Si no hay
respuesta satisfactoria a estatinas, se debe considerar el
uso de ezetimibe y acido nicotinico. Si lo que predomina
es la hipertrigliceridemia, se debe utilizar fibratos como
gemfibrozilo o fenofibrato. Cuando se inician estos me-
dicamentos se debe controlar la respuesta al tratamiento
dentro de las proximas cuatro a ocho semanas con estudio
de lipidos, pruebas hepaticas y niveles de CPK por el
riesgo de rabdomiolisis asociado a estos farmacos.

Resistencia insulinica/diabetes mellitus: Los IP se han
asociado con el desarrollo de intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus (DM). El factor de riesgo mas importante
es la presencia de hiperglicemia basal o historia familiar
de DM. Se presenta luego de semanas o meses del inicio
de TAR. Se manifiesta por los sintomas clasicos de la
DM (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso) y se
trata con dieta, ejercicio y terapia farmacologica cuando
no hay respuesta a las medidas antes mencionadas. Se
utiliza en primer lugar metformina y, si no hay respuesta,
se puede adicionar sulfonilureas o eventualmente cambiar
a insulina si es necesario. También se puede considerar el
cambio de IP a INNTR, como tercer farmaco del esquema
antiretroviral.

Redistribucion de tejido graso: La alteracion mas fre-
cuente es la pérdida de tejido graso o lipoatrofia asociado
al uso de los INTR d4T, ddI y, con menos frecuencia,
AZT. Afecta al tejido adiposo de la cara, region temporal,
extremidades y nalgas. Se presenta meses después del
inicio de TAR. Lamivudina, ABC y TDF no se asocian
con esta complicacion. El manejo incluye cambio a ARV
que no producen esta complicacion como ABC o TDF.
No existen tratamientos farmacoldgicos efectivos para
esta complicacion. Si existe disponibilidad se pueden
efectuar procedimientos cosméticos que consisten en la
inyeccion de polimeros en las areas de lipoatrofia. Con
menos frecuencia puede aparecer acumulacion de grasa
en la region dorsocervical (“tungo”) y en las mamas con
el uso de d4T. El uso de IP se ha asociado con lipoacu-
mulacion visceral abdominal, pero existen dudas del rol
patogénico de €stos versus lo que se ha denominado la
“vuelta a la normalidad” de estos pacientes que reciben
TAR exitosa y se comportan como la poblacion general de
la misma edad y sexo. En este caso se debe indicar dieta
y ejercicio y tratar los factores de riesgo cardiovascular
que se identifiquen.

Acidosis lactica: Es consecuencia de toxicidad mito-
condrial grave, debida a la inhibicion de la ADN polimera-
sa gama mitocondrial por accion de INTR, especialmente
d4T, ddI y, mucho menos frecuentemente, AZT. Se asocia
con esteatosis hepatica y ocasionalmente con pancreatitis
aguda. Se presenta meses después del inicio de TAR y se
manifiesta por nduseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga
y baja de peso y puede evolucionar a un cuadro mas grave
con taquicardia, taquipnea, hiperventilacion, ictericia,
compromiso de conciencia y finalmente falla multiorga-
nica. Del punto de vista de laboratorio, existe aumento
de niveles de lactato > 5 mmol/L, pH arterial y niveles
de bicarbonato bajos, aumento de anion gap, enzimas
hepaticas y bilirrubinemia y de amilasemias y lipasemia en
pacientes con pancreatitis. Tiene una mortalidad de hasta
50%. Los ARV o combinaciones mas frecuentemente
asociadas con este efecto son d4T+ddl > d4T>AZT> ddl.
Ante la sospecha o confirmacion diagnéstica del cuadro
se debe ingresar al paciente a una Unidad de Cuidados
Intensivos para manejo y utilizar tiamina y/o riboflavina
ev que pueden acelerar la recuperacion del cuadro. Para
evitar esta complicacion no se debe utilizar como esquema
ARV la combinacion de ddI+d4T y se debe evitar el uso
de d4T cuando existan otras opciones. No se recomienda
la monitorizacion rutinaria de niveles de lactato luego
del inicio de TAR. Raramente en pacientes que reciben
d4T, puede ocurrir un cuadro de acidosis lactica junto
con debilidad neuromuscular ascendente que remeda a
un sindrome de Guillain-Barré y que requiere suspension
inmediata de este ARV y medidas de apoyo similares a
las mencionadas en el parrafo anterior.

» Se recomienda el monitoreo clinico y de laboratorio
de la TAR para la deteccion oportuna de eventuales
reacciones adversas a uno o mas de los ARV, espe-
cialmente en los primeros seis meses de tratamiento
(Nivel de evidencia: BIII).

» Serecomienda el cambio del ARV causante o mds pro-
bablemente causante de una reaccion adversa grado
3 0 4 (Anexo 4) con o sin suspension transitoria de
la TAR segun el tipo y gravedad del evento adverso.
Reacciones adversas grado 1 6 2 pueden ser seguidas
v tratadas (Nivel de evidencia: All).

o Sila TAR esta en fracaso virologico al momento de la
toxicidad, se recomienda la realizacion inmediata de
un estudio de genotipificacion para evitar la monote-
rapia secuencial (Nivel de evidencia: Al).

*  No se recomienda el uso de ABC en pacientes con HLA
B* 5701 positivo por el riesgo de reaccion de hiper-
sensibilidad. En pacientes con sospecha de reaccion
previa de hipersensibilidad a ABC, éste no debe volver
a usarse por el riesgo de reacciones potencialmente
fatales (Nivel de evidencia: EI).
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» Serecomienda evitar el inicio de NVP en mujeres con
CD4 > 250 céls/mm?®y en hombres con CD4 > 400 céls/
mm? por el riesgo de toxicidad hepatica grave (Nivel
de evidencia: EIl). Ademds todos los pacientes que
inician NVP deben tener monitorizacion de pruebas
de funcion hepatica frecuentes hasta el sexto mes de
tratamiento.

Implementacion de la guia

Situacion de la atencion de la infeccion por VIH/ SIDA
en Chile y barreras para la implementacion de las
recomendaciones

Organizacion de las redes de atencion

La atencion de las PIVIH/SIDA se otorga principal-
mente en Centros de Atencion VIH radicados en el nivel
de atencion ambulatoria de especialidades de acuerdo al
modelo de atencion, sin perjuicio de una integracion en
red con los demas niveles como se indica en el Anexo 7.

Los Centros de Atencion VIH deben reunir caracteris-
ticas fisicas especificas que permitan la adecuada atencion
de las personas infectadas con VIH/SIDA y el resguardo
de la confidencialidad. La dotacion y capacitacion del
recurso humano de los Centros de Atencion debe garan-
tizar la calidad de la atencion integral de los pacientes
con infeccion por VIH. El modelo de atencion establece
los estandares de infraestructura, conectividad, tiempos
de atencion y dotacion de profesionales de la salud segun
el naimero de personas en control y en tratamiento'.
Asimismo establece la especializacion médica requerida
y la capacitacion continua de los profesionales de la salud
de los centros.

Las funciones de los miembros de los Centros de
Atencion VIH estan debidamente especificadas y su
organizacion debe estar familiarizada con elementos de
gestion: presupuestos, eficacia, eficiencia y oportunidad
en la atencion. Su quehacer debe ser permanentemente
evaluado mediante un programa de control, registro de
reclamos, monitoreo de indicadores de impacto y control
de calidad, centrado en la toma de decisiones a nivel
asistencial y de gestion, la evaluacion de los procesos
y el monitoreo de los resultados. La implementacion y
monitoreo de los indicadores de resultados son de res-
ponsabilidad de la Autoridad Sanitaria.

La variedad de las patologias relacionadas y no rela-
cionadas a VIH que afectan a las personas afectadas por
VIH requiere un manejo multidisciplinario por parte de
las diversas especialidades de la medicina y la cirugia
como también de otras profesiones de la salud por lo que
se deben establecer redes formales de consulta y deriva-
cion al interior de los Servicios de Salud que garanticen
a estas personas la atencion por profesionales calificados
y tiempos maximos entre solicitud y asignacion de horas,
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el acceso expedito y oportuno a estudios de imagenes,
hospitalizacion de baja complejidad y en unidades de
cuidados intensivos.

Elrol de la Atencién primaria de salud es fundamental
en la deteccion, consejeria y derivacion oportuna de
los casos positivos al nivel de atencion ambulatoria de
especialidades.

Barrreras a la implementacion
Las principales barreras que se han identificado para

la implementacion de la Guia son:

* Infraestructura y conectividad: persisten deficiencias
de infraestructura en los Centros de Atencion VIH
y algunos carecen de la conectividad necesaria para
la instalacion de sistemas en linea que permitan la
gestion, registro y monitoreo.

* Dotacion, rotacion y capacitacion de RR HH: es la
principal limitante para el cumplimiento de esta Guia.
En los Centros de atencion existen dotaciones de
RR.HH. heterogéneas cuantitativa y cualitativamente,
pero en general se ha objetivado un déficit de dotacion
de profesionales.

* Gestion y descentralizacion: la gestion de los trata-
mientos anti-retrovirales es realizada en forma centra-
lizada por la Comision Nacional del SIDA y, si bien es
necesaria una asesoria en linea desde el nivel central,
se requiere un traspaso progresivo de responsabilidad
en la gestion a los centros de atencion.

* Registro: existen deficiencias significativas en los
sistemas de registro y en su informatizacion.

* Funcionamiento integrado y expedito de la red: si
bien hay mejorias importantes en los niveles de
coordinaciéon con la atencién primaria y con la red
multidisciplinaria, se requieren nuevos progresos en
la formalizacion de estas instancias de derivacion.

* Monitoreo y control de calidad: existen positivos indi-
cadores de impacto de la atencion integral de personas
con infeccion por VIH; sin embargo, las instancias de
monitoreo y de medicion de indicadores de proceso
es rudimentaria.

En paralelo a la difusion de la Guia se requieren
acciones concretas y coordinadas para la superacion de
las barreras existentes para su implementacion efectiva
en los Centros de Atencion VIH.

Diseminacion
Los contenidos integros de esta Guia, asi como el resu-
men de recomendaciones se encontraran disponibles en el
sitio web del Ministerio de Salud en http://www.minsal.cl
No se planifica la edicion de una version para pacientes
ni la edicién de la Guia en formato de bolsillo.

Evaluacion de cumplimiento
La evaluacion del cumplimiento de las recomenda-
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ciones, la adherencia a la Guia y los desenlaces de los

pacientes se realizara mediante indicadores de proceso.
Se controlaran algunos de los siguientes indicadores:

* N°de Centros de Atencion VIH que disponen de la
Guia en forma facilmente accesible/ Total de Centros
de Atencion VIH * 100.

* N° de profesionales de la salud que han sido capa-
citados en los contenidos de la Guia por Centro de
Atencion VIH/N® total de profesionales de la salud
que se desempenan en el Centro * 100.

» N°de prescripciones de TAR que se ajustan a la Guia/
N° total de prescripciones de TAR del Centro * 100.

* N° de Protocolos completos de TV de acuerdo a la
Guia/N° de embarazadas por Centro * 100.

Indicadores de resultados
Se controlaran algunos de los siguientes indicadores:

* N° de pacientes en TAR fallecidos atendidos en el
Centro de Atencion VIH/ N° total de pacientes en TAR
en el Centro de Atencion VIH * 100.

* N° de pacientes en TAR atendidos en el Centro de
Atencion VIH que progresan a SIDA/ N° total de
pacientes en TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

* N°de pacientes con fracaso de TAR en el Centro de
Atencion VIH/ N° total de pacientes en TAR en el
Centro de Atencion VIH * 100.

* N°de pacientes con cambio de TAR por toxicidad en
el Centro de Atencion VIH/ N° total de pacientes en
TAR en el Centro de Atencion VIH * 100.

Desarrollo de 1a Guia

La primera Guia de Tratamiento Antiretroviral fue
editada y difundida el afio 2001, siendo reemplazada por
la Guia Clinica VIH/ SIDA GES el afio 2005.
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Revision de la evidencia

Esta Guia esta basada en la mejor evidencia disponible
hasta marzo de 2009, identificando las intervenciones mas
efectivas y en lo posible las mas costo-efectivas y esta
desarrollada sistematicamente para apoyar las decisiones
clinicas en circunstancias especificas. La busqueda se
organizo en torno a preguntas que dieran respuesta a cada
uno de los puntos abordados.

Para la confeccion de esta Guia se efectud una revision
completa de todas las Guias Clinicas publicadas hasta
marzo de 2009 que contuvieran una definicion explicita de
la calidad de la evidencia que respaldara las recomenda-
ciones. También se revisaron los articulos mas relevantes
que constituyen la evidencia citada en las guias revisadas
y otros articulos considerados relevantes por el grupo de
trabajo. Se consultaron ademas documentos oficiales del
Ministerio de Salud tales como boletines epidemioldgicos
y el documento del Modelo de Atencion Integral VIH/
SIDA. Finalmente se considerd en su elaboracion la
experiencia nacional evaluada mediante el “Estudio de
Evaluacion del Impacto de las TAR en PVVIH beneficia-
rias del Sistema Publico de Salud Chileno” que da cuenta
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Grado de
evidencia

Tipo de disefo de investigacion

| Evidencia obtenida de un meta-anélisis o de al
menos un estudio randomizado controlados

Il Evidencia obtenida de al menos un estudio
controlado no randomizado con resultados de
laboratorio

I Evidencia obtenida de expertos, opinion y/o expe-
riencia clinica de autoridades reconocidas

:i;:::n:: dacién Fortaleza de las recomendaciones
A Evidencia fuerte a favor
B Evidencia moderada a favor
C Opcional
D No debe ofrecerse en forma rutinaria
E No debe usarse bajo ninguna condicion

del seguimiento prospectivo de eficacia y toxicidad de los
pacientes en TAR en el Sistema Publico de Salud de Chile.

Las recomendaciones se han analizado en su valida-
cion externa (generalizacion de resultados) mediante el
trabajo colaborativo de un grupo de expertos provenientes
de establecimientos de la red publica, sociedades cien-
tificas, comisiones nacionales, del mundo académico y
sector privado.

El grado de la evidencia que respalda las recomenda-
ciones se indica en la Tabla 2.

El grado de la recomendacion se indica en la Tabla
3.

Formulacion de recomendaciones

La formulaciéon de estas recomendaciones se efectu6
por consenso simple. En los puntos en que no se obtuvo
consenso se procedio a una nueva revision de la evidencia

hasta el logro de este consenso. Se considerd la perspec-
tiva de los usuarios, mediante el analisis de los estudios
que evaltan los factores asociados a la adherencia a los
tratamientos, asi como la eficacia y perfiles de seguridad
de los ARV recomendados.

Validacion de la Guia

No se considera la validacion previa de la Guia en usua-
rios diana mediante una aplicacion piloto; sin embargo,
se procederd a una estricta evaluacion de su aplicacion y
de los indicadores de proceso y de impacto.

Vigencia y actualizacion

Se considera un plazo de vigencia no inferior a dos
afios. Sin embargo, esta Guia serd sometida a revision
cada vez que surja evidencia cientifica relevante que haga
aconsejable la revision de las recomendaciones.
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Anexo 1. Clasificacion de las etapas de la infeccion por VIH. Enfermedades oportunistas en infeccion por VIH/ SIDA

A- Infeccién asintomética
Infeccién aguda
Linfadenopatia generalizada persistente
B.- Infeccion crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:
* Candidiasis orofaringea o vaginal > 1 mes
e Sindrome diarreico crénico > 1 mes
e Sindrome febril prolongado > 1 mes
* Bajadepeso < 10kg
¢ Leucoplaquia oral vellosa
* Herpes zoster > 1 episodio 0 > 1 dermatoma
e Listerosis
e Nocardiosis
* Angiomatosis bacilar
e Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis
e Proceso inflamatorio pelviano
* Polineuropatia periférica
* Purpura trombocitopénico idiopatico
e Displasia cervical
C.- Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:
* Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
* Neumonia por Pneumocystis jiroveci
e Criptococosis meningea o extrapulmonar
* Toxoplasmosis cerebral
e Enfermedad por micobacterias atipicas
e Retinitis por citomegalovirus (CMV)
* Candidiasis esofégica, traqueal o bronquial
* Encefalopatia por VIH
* Leucoencefalopatia multifocal progresiva
* Criptosporidiasis crénica > 1 mes
* Isosporosis cronica > 1 mes
« Ulceras mucosas o cutaneas herpéticas crénicas > 1 mes
* Neumonia recurrente
* Bacteremia recurrente por Salmonella spp
e Sarcoma de Kaposi
* Linfoma no Hodgkin y/o linfoma de Sistema Nervioso Central
e Cancer cérvico-uterino invasor

e Sindrome consuntivo

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276 www.sochinf.cl 267



— QEI} Guia Clinica

Clasificacion CDC 1993

Linfocitos CD4 Etapa A

* Infeccion 1°
* Asintomatico

Etapa B

Infecciones y tumores no
definitorios

Etapa C

Infecciones y tumores
definitorios

* LGP
1 (> 499) XXX
2 (200-499) XXX
3 (< 200) XXX XXX XXX
XXX: SIDA

Anexo 3. Listado de ARV disponibles para adultos con infeccion por VIH en el Sistema Publico de Salud

Lamivudina (3TC) 150 mg

Abacavir (ABC) 300 mg

Tenofovir (TDF) 300 mg

Zidovudina (AZT) 300 mg, 10 mg/ml

Didanosina (ddl) 100 mg, 250 mg ECy 400 mg EC
Estavudina (d4T) 15 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg
Zidovudina+Lamivudina (AZT/3TC) 300/150 mg

Zidovudina+Lamivudina+Abacavir (AZT/3TC/ABC) 300/150/300 mg

Tenofovir + Emtricitabina (TDF/FTC) 300/200 mg

268 www.sochinf.cl

Indinavir (IDV) 400 mg

Ritonavir (RTV) 100 mg

Saquinavir (SQV) 500 mg
Fosamprenavir (FPV) 700 mg

Lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg (LPV/r)
Atazanavir (ATV) 150 mg, 200 mg, 300 mg
Darunavir (DRV) 300 mg

Efavirenz (EFV) 200 mg y 600 mg
Nevirapina (NVP) 200 mg

Etravirina (ETR) 100 mg

Raltegravir 400 mg

Enfuvirtida 90 mg (vial)

Maraviroc 150 mg, 300 mg

Rev Chil Infect 2010; 27 (3): 239-276




Anexo 4. Principales toxicidades de los antiretrovirales

ARV
Zidovudina
Estavudina
Lamivudina
Didanosina

Abacavir
Tenofovir
Efavirenz

Nevirapina

Indinavir

Atazanavir

Toxicidad principal

Anemia, neutropenia

Polineuropatia, lipoatrofia, acidosis lactica

Pancreatitis, polineuropatia

Otras toxicidades

Gastrointestinal, cefalea, rash

Pancreatitis, esteatosis hepatica

Gastrointestinal, cefalea

Gastrointestinal, hiperuricemia

Guia Clinica Qil; —

IP (excepto atazanavir)

Reaccién de hipersensibilidad

-- Gastrointestinal, renal

SNC: Vértigo, psicosis

Rash, hepatotoxicidad
Lipodistrofia, dislipidemia, diabetes mellitus
Metabdlicas, hiperbilirrubinemia, litiasis renal

Hiperbilirrubinemia, rash

Gastrointestinal

Rash, hepatotoxicidad, dislipidemia

Hepatotoxicidad, gastrointestinal, osteonecrosis

Gastrointestinal

Gastrointestinal

¢ La toxicidad mitocondrial por inhibicion de la ADN polimerasa gamma es comuin a todos los INTR siendo maxima para d4T y minima para ABC.
* La toxicidad metabolica: lipodistrofia, dislipidemia, intolerancia a los hidratos de carbono y aumento del riesgo cardiovascular es comin a todos

los IP, excepto ATV.

Graduacion de las principales
toxicidades

Hematocrito (%)

Hemoglobina (grs/100 ml)
Leucocitos (/mm3)

Recuento de neutrdfilos (/mm3)
Recuento de plaquetas (/mm?)
Hiperglicemia (mg/100 ml)
Hipertrigliceridemia (mg/100 ml)
Acidosis metabélica (HCO,:mEqy/It)
Creatininemia (x limite max normal)
Bilirrubinemia (x limite méx normal)
GOT (x limite max normal)

GPT (x limite max normal)

GGT (x limite mé&x normal)
Fosfatasas alcalinas (x lim méax n)
Lipasemia (x limite max normal)
Amilasemia (x limite max normal)
Vémitos

Diarrea

Litiasis renal

Polineuropatia

Alteracién del SNC

Alergia

Hipersensibilidad a abacavir

Grado 1 Grado 2 Grado 3
28,5-31,4 24 -28,4 19,5-23,9
9,5-11 80-9/4 6,5-7,9
2.500 - 3.999 1.000 - 2.499 800 - 999
1.000 - 1.499 750 -999 500 - 749
75.000 — 99.000 50.000 — 74.999 20.000 - 49.999
116 - 160 161 - 250 251 -500
250 -400 401 - 750 751 -1.250
19 - 21 15-18 10-14
1,1-1,5 1,6-3,0 3,1-6,0
1,1-1,5 1,6-2,5 2,6-5,0
1,25-2,5 2,6-5,0 5,1-10,0
1,25-2,5 2,6-5,0 51-10,0
1,25-2,5 2,6-5,0 5,1-10,0
1,25-2,5 2,6-5,0 51-10,0
1.1-1,39 1,4-2,09 2,1-5,0
1,1-1,39 1,4-2,09 2,1-5,0
Aislados Frecuentes Hipotension o hidratacion ev
3 -4 xdia 5 —7 y/o nocturna > 7, hipotension, hidratacion ev
Grado 4: Hematuria grave y/o insuficiencia renal obstructiva
Leve Requiere tratamiento Interfiere con el suefio

Ansiedad o depresion Moderada

leve

Maculas o méaculo- Generalizadas

papulas difusas

Rash leve y/o prurito

Grado 4: Rash con fiebre y/o sintomas digestivos o respiratorios

Grave, requiere asistencia

Grado 4

< 19,5
<6,5
< 800
< 500
< 20.000 o petequias
> 500 o cetoacidosis
> 1.250
<10
> 6 o didlisis
>5
> 10
> 10
> 10
> 10
> 5 o pancreatitis

> 5 o pancreatitis

Hipotension grave y/o hospitalizacion

Hipotensién grave y/o hospitalizacién

Limita la marcha

Psicosis aguda y/o hospitalizacién

Anafilaxis, Stevens Johnson o exfoliacion
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Anexo 5. Ajuste de dosis de los antiretrovirales en insuficiencia renal

Antiretroviral Dosis diaria Dosis en insuficiencia renal
Zidovudina 300 mgs ¢/ 12 horas < 30 ml/ min: 300 mgs/ dia
Lamivudina 150 mgs ¢/ 12 horas 30 — 49 ml/ min: 150 mgs/ dia

15 =29 ml/ min: 600-750 mgs/ semanales
HDC — 14 ml/ min: 150 — 300 mgs/ semanales

Didanosina 250 - 400 mgs/ dia 30 — 49 ml/ min: 125 - 200 mgs/ dia
10 — 29 ml/ min: 100-125 mgs/ dia
HDC: 75-125 mgs/ dia

Abacavir 300 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis

Tenofovir* 300 mgs/ dia 30 — 49 ml/ min: 300 mgs ¢/ 48 horas
10 — 29 ml/ min: 600 mgs/ semanales
HDC: 300 mgs/ semanales

Efavirenz 600 mgs/ dia Sin ajuste de dosis
Nevirapina 200 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis
Inhibidores de proteasa Varia segun IP Sin ajuste de dosis
Enfuvirtida 90 mgs ¢/ 12 horas shc Sin ajuste de dosis
Raltegravir 400 mgs ¢/ 12 horas Sin ajuste de dosis

*Tenofovir debe usarse con precaucion y monitoreo continuo de funcién renal en pacientes con insuficiencia renal (Peso < 60 kgs y edad > 50
anos se asocia a riesgo aumentado de deterioro adicional de funcién renal).
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Anexo 6. Clasificacion de antiretrovirales en embarazo, consideraciones y recomendaciones de uso

Antiretroviral

Zidovudina

Lamivudina

Didanosina

Abacavir

Tenofovir

Efavirenz

Nevirapina

Atazanavir

Lopinavir/ ritonavir

Saquinavir

Ritonavir

Fosamprenavir
Darunavir

Enfuvirtida

Raltegravir

Clasificacion FDA

C

Consideraciones

Sin evidencia de teratogenicidad. Bien tolerado, seguridad a
corto plazo demostrada para madre e hijo

Sin evidencia de teratogenicidad. Si existe co-infeccion con
VHB puede producir reactivacion si se suspende postparto

Puede producir acidosis lactica fatal si se combina con d4T

Sin evidencia de teratogenicidad
Hipersensibilidad en 5-8% en mujeras no embarazadas; se
desconoce datos en embarazo

Sin evidencia de teratogenicidad
Desmineralizacion 6sea en uso crénico de significado clinico
incierto

Malformaciones significativas

Sin evidencia de teratogenicidad
Aumento de toxicidad hepética potencialmente letal en
mujeres con CD4>250 céls/mm? al inicio de terapia

Sin evidencia de teratogenicidad
Riesgo de aumento de bilirrubina en RN no observado
clinicamente

Bien tolerado. Seguridad a corto plazo demostrada en
estudios fase I /I

Sin evidencia de teratogenicidad
Bien tolerado. Seguridad a corto plazo demostrada para
madre e hijo

Sin evidencia de teratogenicidad. Experiencia limitada en
dosis completa en embarazo

Limitada experiencia en humanos
Sin experiencia en humanos
Limitada experiencia en humanos

Sin experiencia en humanos

Recomendaciones

INTR preferido para usar en combinaciones de ARV basado
en estudios de eficacia y amplia experiencia

Debido a amplia experiencia en su uso, en combinacién con
AZT es el régimen recomendado

INTR alternativo

INTR alternativo

INTR alternativo después de haber considerado otros ARV.
Monitorizar funcién renal por toxicidad renal

Debe evitarse en 1¢ trimestre. Después debera considerarse
solo después de haber analizado otras alternativas

Si la mujer se embaraza utilizando NVP y es bien tolerada
puede continuarse independiente de los CD4

IP alternativo. Indicar potenciado con ritonavir

IP de eleccion. Se han descrito hiperglicemia o exacerbacion
de DM y cetoacidosis diabética

IP alternativo. Indicar potenciado con ritonavir

Se recomienda su uso asociado a otro IP para aumentar los
niveles del 2° IP

Datos insuficientes para recomendar su uso
Datos insuficientes para recomendar su uso

Datos insuficientes para recomendar su uso

Datos insuficientes para recomendar su uso

INTR: inhibidor nucledsido TR. DM: diabetes mellitus. IP: inhibidor de proteasa.
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Consejerfa
post-test

Anexo 7. Red de atencion VIH/ SIDA en el sistema publico

Consejeria, deteccion y derivacion

Atenciéon primaria J
Atencion ambulatoria —
especialidades
Atencion hospitalaria j
ELISA + Confirmacion
( Instituto de Salud Publica

<

Caso confirmado

Centros de Atencion VIH
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