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PRESENTACION

Para el Ministerio de Salud y, en particular para mi,
Subsecretario de Salud y presidente de la Comision Nacional del
SIDA, significa una gran satisfaccién cientifica presentar este texto,
que considero herramienta imprescindible para allanar nuestra tarea
de atencién de las personas que viven con VIH/SIDA.

Fue en marzo recién pasado, cuando invitamos a un amplio
grupo de médicos tratantes a formar parte del Comité Cientifico
Asesor para la Atencién de personas que viven con VIH/SIDA, con
el objetivo de actualizar el Protocolo Nacional de Tratamiento
Antiretroviral. Todos ellos, expertos de la comunidad cientifica
nacional en este tema, se mostraron complacidos de incorporarse
en este esfuerzo. Venidos de los Servicios de Salud, de los Hospitales
Clinicos de la Universidad Catdlica y de la Universidad de Chile,
y de la Sociedad Chilena de Infectologia, dedicaron un intenso
trabajo al tema. Fueron muchas horas de reflexién, de intensa
discusién y revision bibliografica; pero el producto ha sido
interesante y prometedor.

La Guia para la Atencidn Clinica de las Personas Adultas que
Viven con VIH/SIDA, que ahora presentamos, contiene elementos
centrales, basados en las evidencias cientificas internacionales y
nacionales, que nos permiten trabajar de manera mas eficiente y
mas cercana con las personas a quienes se deben nuestros esfuerzos,
las personas que viven con VIH/SIDA usuarias del Sistema de Salud.
También podemos decir que ella nos pone al nivel de las Guias
Clinicas de paises con un trabajo mas desarrollado en la atencién

del VIH/SIDA.

En nombre del Gobierno, del Ministerio de Salud y de la
Comisién Nacional del SIDA, vaya nuestro mas sentido
reconocimiento a quienes participaron en esta empresa, por su
dedicacién y colaboracion.

ubsecretario de Salud
Presidénte de la Comisién Nacional del SIDA

Octubre, 2001.
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Il. INTRODUCCION

Este documento ha sido elaborado por el Comité Cientifico
Asesor y el Comité Consultivo de SIDA de la Sociedad Chilena de Infectologia
a solicitud del Ministerio de Salud como Guia Clinica para el manejo
de la infeccién crénica por VIH en nuestro pais y reemplaza las
Recomendaciones de Tratamiento Antiretroviral para Adultos de 1999.
Se basa en la revisién de la evidencia cientifica mas actualizada nacional
y extranjera e incluye mas de 100 referencias bibliograficas consistentes
en estudios clinicos, andlisis de cohortes, meta - analisis, experiencias
virolégicas, inmunolégicas y farmacolégicas, como también opiniones
de expertos. Al igual que el documento anterior, éste requiete ser
validado por los resultados locales obtenidos y revisado y actualizado
en forma peridédica por la magnitud y velocidad del avance del
conocimiento en esta area.

Pese a que han transcurrido 2 afos de las anteriores
Recomendaciones de Tratamiento Antiretroviral para Adultos de 1999,
aun no hay consenso respecto de cuando y con qué iniciar terapia
antiretroviral. Desde entonces la tendencia ha sido hacia una posiciéon
mds conservadora. Las Recomendaciones nacionales sugerian iniciar
tratamiento en pacientes con menos de 350 linfocitos CD4 y en pacientes
con recuentos mas altos pero con Carga Viral (CV/VIH) alta. Las Guias
britanicas del afio 2000 también sugerian inicio con CD4 350, mientras
que las norteamericanas lo aconsejaban en pacientes bajo 500 CD4. Las
Gufas 2001 en Estados Unidos han bajado a 350 CD4 la recomendacion
de inicio de terapia mientras que el borrador de las Guias Britanicas
2001 lo ha llevado a 200 CD4. Los elementos principales que han
originado una postura mas conservadora son:
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Pero no sélo se ha modificado la indicaciéon de inicio de
tratamiento hacia etapas posteriores de la infeccion, sino que, ademas
del énfasis en la potencia del esquema de tratamiento, se ha reconocido
la importancia de la adherencia como factor de maxima relevancia
en el resultado de largo plazo de la terapia antiretroviral.

A mas de 36 millones de infectados en el mundo con mas
de 22 millones de muertos por SIDA en los primeros 20 afos, alcanza
en la actualidad la pandemia VIH/SIDA, desde la descripcién de la
enfermedad en 1981. Existen paises en el Africa subsahariana con
prevalencia de infeccién por VIH superior al 30% de la poblacién
general. En otras regiones como el Caribe y Europa oriental, se esta
observando un vertiginoso aumento de la prevalencia. En junio
2001, la Organizacién de Naciones Unidas declaré el SIDA una
emergencia de seguridad mundial y se decidié enfrentarlo como una
situaciéon prioritaria generando los recursos necesarios para las
campafias de prevencion y el tratamiento universal de los pacientes
que requieren terapia.

En Chile, si bien el problema no reviste una magnitud
similar a la de los paises africanos, e incluso es menor que en otros
pafses sudamericanos, se han coordinado los esfuerzos para lograr
cobertura completa de tratamiento para los pacientes que lo
requieren, sin descuidar las acciones de prevenciéon. Por ello, se han
elaborado esta Gufa. El objetivo es lograr la maxima reduccién en
la morbilidad y mortalidad asociadas al VIH, de acuerdo al nivel de
conocimiento cientifico actual con el mayor rendimiento
costobeneficio. Para continuar enfrentando en el tiempo la epidemia,
es fundamental medir el impacto de esta intervencién, sobre la base
de evidencia cientifica nacional. Por tal razén, se ha disefiado un
seguimiento prospectivo con evaluacién periédica de los resultados
de las terapias, para lo cual, la participacién activa de los equipos
de salud es de maxima relevancia.

La implementacién de terapias triples en forma generalizada
ha demostrado ser una intervencién costoefectiva. Es asi como un
metaandlisis reciente demuestra que la triterapia aumenta la
expectativa de vida de 1,38 a 2,67 afios, lo que es similar a los
resultados obtenidos con la trombolisis en el infarto agudo del
miocardio y superior al costo - efectividad de la radioterapia en el
cancer de mama, el tratamiento de la hipercolesterolemia y la dialisis.
También compara favorablemente la costo - efectividad de la triterapia
con la profilaxis contra MAC, iguala la costo - efectividad de la
prevencion y solo es superada por la de la profilaxis de PCP con
cotrimoxazol.
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El Ministerio de Salud ha desarrollado un programa de cobertura
nacional de TAR a implementarse de acuerdo a los criterios de estas
Gufas Clinicas. Los requisitos para acceso son:
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I1l. FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS
DE RELEVANCIA CLINICA

a) Infeccion Primaria

En la primoinfeccion se produce una activa replicacién viral
que lleva a una viremia elevada. Las células CD4 circulantes son asiento
de una intensa replicacion, se infectan células del sistema mononuclear-
fagocitico (macréfagos) y se siembran los reservorios (santuarios)
constituidos principalmente por células de memoria. El organismo
reacciona con una intensa respuesta inmune especifica consistente en
la expansion de lineas efectoras CD8 (CTL: linfocitos T citotéxicos) y
la producciéon de anticuerpos neutralizantes (seroconversion).

El equilibrio entre la replicacion viral y la respuesta inmune da
origen al "set point" (nivel de carga viral con el que permanece el
individuo durante su fase asintomatica). El "set point" depende tanto
de factores virales: delecidon de nef, viraje a cepas inductoras de sincisio,
como de factores del paciente: potencia de la respuesta inmune,
polimorfismo de correceptores CCR5, ciertos tipos de HLA como B27+,
B57+, B35-, etc.

El tratamiento antiretroviral (TAR) intenso durante la infeccion
primaria se ha intentado con miras a reducir la siembra de los reservorios,
e impulsar un "set point" mas bajo, situaciones ambas que deberian
retrasar la progresion de la enfermedad. Sin embargo, aunque algunos
estudios sugieren beneficio, en general los resultados de esta modalidad
de tratamiento han sido contradictorios y no avalan este tipo de
intervencién. Aun después de tres afios de tratamiento continuo de la
infeccién primaria, se observa rebote de la CV/VIH a niveles altos al
suspender. Tampoco se ha logrado modificar el "set point" asociando
farmacos y vacunas estimuladoras de la CTL. Estan en marcha estudios
con TAR intermitente e interrupciones (STI: interrupciones programadas
de tratamiento).
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b) Etapa Asintomatica

Durante la fase asintomatica se mantiene una intensa replicaciéon
viral: 1010 a 1012 nuevas copias VIH por dia. Estas se originan en un
93 2 99% en linfocitos CD4 circulantes infectados; en un 1 a 7% en
macréfagos (replicacién mas lenta); y en forma minima en los reservorios
(replicaciéon muy lenta). Estos porcentajes representan la contribucion
de cada poblacién celular a la Carga Viral medible durante la etapa de
portador. Estos viriones son destruidos por la respuesta inmune celular
y humoral, de la misma manera que hay una permanente destruccién
de linfocitos CD4, infectados y no infectados, por la respuesta CTL y
por apoptosis. Sin embargo, la repoblacién y expansion clonales permiten
mantener los recuentos de CD4 y lograr, por afios, un equilibrio entre
una elevada produccién de virus y un elevado "turnover" de CD4. Esta
activacion inmune mantenida se demuestra por mediciones de citoquinas
y de antigenos de membrana CD38+, CD28- en linfocitos. Todos estos
indicadores descienden sustancialmente con la TAR que permite el paso
de una fase de activacion mantenida a una de proliferacién - expansion.

c) Etapa Sintomatica

El inicio de la etapa clinica de la infeccién por VIH
frecuentemente es precedido por una transformacion del virus de M
tropico (afin por receptores CCR5) a T trépico (afin por receptores
CXCR4), y se produce una intensificaciéon en los indicadores de activacion
de los linfocitos CD8 y en los niveles de citoquinas, lo que precede al
aumento de la CV/VIH produciéndose posteriormente el descenso
progresivo de los linfocitos CD4. La reduccién de los recuentos CD4
obedece a multiples factores y no sélo a su infeccién por virus replicativo
o latente, puesto que menos del 1% de los CD4 circulantes y sélo el
5% de los CD4 de los ganglios esta infectado: ciertos antigenos virales
se pueden detectar en la membrana de linfocitos CD4 aunque no estén
infectados ("innocent bystander") llevando a su destruccién al igual que
los infectados, por CTL CDS8, pero ademas se activan mecanismos de
apoptosis y disminuye la reposicién de CD4 desde los 6rganos linfaticos
por agotamiento clonal.
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IV. TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL
EN PERSONAS VIRGENES A TAR

a) ¢Cuando iniciar?

La medicién de CD4 y CV/VIH son los elementos de uso
clinico que permiten predecir el riesgo de progresiéon a SIDA y muerte

en pacientes asintomaticos no tratados (Anexo 2), y constituyen la base
habitual de decisién sobre inicio de terapia.

El riesgo de progresion y muerte es elevado en pacientes con
recuentos CD4 bajos, especialmente por debajo de 200 células/mm3.
El inicio de TAR tiene alto beneficio clinico, porque disminuye
significativamente el riesgo de progresién y muerte en pacientes con
recuentos linfocitarios bajos y TAR exitosa. El inicio de TAR debe estar
fundamentado en la existencia de condiciones asociadas a riesgo alto
de progresion y muerte. El tratamiento antiretroviral debe estar orientado
a reducir el riesgo de progesién y muerte.

B Consideraciones virolégicas:

La existencia de CV/VIH mayotes de 55.000 copias/ml., por PCR o
NASBA, se asocia a riesgos mayores de progresiéon y muerte en pacientes
que no reciben TAR. Sin embargo la CV/VIH basal no se correlaciona
con fracaso de terapia ni con mortalidad en pacientes que inician TAR.
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Sin embargo el tiempo requerido hasta la indetectabilidad puede ser
mas largo en pacientes que inician TAR con CV/VIH elevados. Por otra
parte, hay estudios que sugieren que, a similares CD4 iniciales, la
recuperacion inmunoldgica puede ser mayor en pacientes con CV/VIH

iniciales en niveles intermedios o altos, que en pacientes con CV/VIH
basal baja. La CV/VIH al inicio, ayuda mis a la decisién de qué tipo de
TAR usar, mas que cuando iniciar el tratamiento.

B Consideraciones inmunoldgicas:

En pacientes asintomaticos, el mejor indicador actual para
iniciar TAR lo constituye el recuento de CD4. En pacientes con CD4
>350 céls/mm3 hay poca evidencia que avale iniciar TAR y los riesgos
de toxicidad superan los posibles beneficios. Hasta el afio 2000 era
universalmente aceptado que los pacientes con menos de 350 CD4
debian iniciar TAR, por cuanto los estudios mostraban mayor incidencia
de fracaso virolégico; menor reconstitucion inmune; y mayor mortalidad
cuando la terapia se iniciaba después de un nadir menor de 200 CD4
y, especialmente, si se iniciaba con un nadir menor de 50 CD4. Esta
sigue siendo la recomendacién en las Guias norteamericanas 2001.
Nuevas series y estudios clinicos confirman no sélo que los pacientes
que inician TAR con CD4 menores de 200 tienen beneficio clinico
(ausencia de progresiéon y muerte) e inmunoldgico (reconstitucion y
aumento de CD4), sino que éste podria ser similar al obtenido por
pacientes que inician con CD4 > 200 células/mm3. La adherencia y
también la tolerancia, parecen ser los principales factores determinantes
del éxito de la TAR en pacientes que la inician con recuentos CD4
inferiores a 200. Estos factores pueden explicar los mejores resultados
reportados por la cohorte canadiense respecto de la norteamericana, lo
que ha motivado que en Canada se proponga como criterio de inicio
200 CD4. En suma, hay evidencia consistente que indica que no aumenta
la mortalidad si se difiere TAR hasta recuentos de CD4 de 200 en
pacientes asintomaticos, y que el dafio inmunolégico es reversible. La
recuperacion de las respuestas CTL se produce para distintos antigenos
de agentes oportunistas lo que permite suspender profilaxis y, si bien
esto no ocurre significativamente para antigenos VIH cuando el inicio
de TAR es tardio, la importancia clinica de este hecho en pacientes que
tomaran tratamiento especifico de por vida es incierta.
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B Consideraciones clinicas:

Los pacientes con buena respuesta inmunolégica a la TAR
presentan menor mortalidad, eventos oportunistas y requerimientos de
hospitalizacién, independiente de su CV/VIH y CD4 de inicio. Es
destacable que este beneficio también se observa en pacientes que no
logran supresion virolégica completa ni recuperacion inmune satisfactoria,
lo que es un argumento mds para no iniciar TAR en forma precoz.
Los pacientes que presentan evidencias clinicas de deterioro inmunolégico
(pacientes sintomaticos: en etapa C y la mayoria de los pacientes en
etapa B) deben iniciar TAR a la brevedad, pero no en forma urgente.
Hay ciertas condiciones clinicas que deben ser analizadas detenidamente
y conjuntamente con la evolucién de los CD4 y la CV/VIH, antes de
decidir, como unico elemento, el inicio de TAR. Por ejemplo: leucoplaquia
vellosa, tuberculosis pulmonar, zoster, etc. En pacientes cuya unica
indicacién de TAR es alguna de estas patologias y presentan CD4 altos,
la terapia puede diferirse.
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b) ¢Qué iniciar?
B Biterapias

La biterapia antiretroviral, que mostré superioridad sobre la
monoterapia, y marco el fin de ésta, tuvo corta vida y fue poco estudiada
en los paifses industrializados por el rapido advenimiento de la terapia
triple, mas efectiva (HAART). Sin embargo, en Chile se implementé
esta forma de tratamiento a fines de 1996 con resultados satisfactorios
iniciales pero sin un estudio sistematico nacional de la eficacia a mas
largo plazo.

Hay una evaluacion reciente de largo plazo realizada en nuestro
medio que demostré que la utilizacién de terapias con 2 drogas, si bien
produce beneficios iniciales en morbilidad, mortalidad e incidencia de
hospitalizacién, después de 2 afios se asocia a tasas de fracaso superiores
al 80% (clinica, virolégica e inmunolégica), requiriendo rapido cambio
a terapias mas potentes y complejas. La mitad de las PVVIH que no
pudieron cambiar la terapia fallecieron. La sobrevida luego de este afio
adicional de seguimiento de los pacientes que lograron cambiar su
terapia y de los que se mantuvieron en la terapia triple original fue
excelente (> 95%).

Los datos del MINSAL respecto a sobrevida, que muestran una
caida de la mortalidad entre 1997 y 1998 pero un aumento posterior,
pueden estar reflejando esta misma observacién: respuesta parcial
temporal y luego fracaso con deterioro inmunolégico y clinico. Esto ha
motivado a muchos médicos tratantes, especialmente de la Region
Metropolitana, a no iniciar biterapias y recomendar a los pacientes
conseguir una 3* droga para complementar el tratamiento desde fases
iniciales y, asi, optimizar los resultados.

B Triterapias

Pese a que ya existe larga experiencia con el uso de distintos
esquemas de TAR triple, en la actualidad no existe un esquema que
pueda ser considerado de eleccion para el inicio de terapia en todos los
pacientes virgenes. Tradicionalmente la discusion sobre el mejor esquema
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ha estado centrada en la potencia intrinseca de cada asociaciéon de drogas
y, por consiguiente, en la duracién de su eficacia virolégica. Ambos
aspectos estan ligados y, en general, a mayor potencia el efecto es mas
duradero, manteniéndose la supresiéon viral completa por més de 3 afios
hasta en un 50% o mas de los pacientes tratados. Existiendo multiples
posibles combinaciones de drogas, la mayoria de los esquemas de utilidad
comprobada incluyen 2 analogos de nucle6sidos (NRTI), y una 3* droga
que puede ser un inhibidor de proteasas (PI): indinavir o nelfinavir; uno
de estos PI, como también saquinavir o lopinavir, reforzado ("boosted")
con ritonavir; o bien un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa
reversa (NNRTI): efavirenz o nevirapina. De los medicamentos
comercializados en la actualidad, los de mayor potencia y mas eficaces
en PVVIH con enfermedad avanzada son los PI, solos o reforzados, y
efavirenz. Algunos estudios muestran eficacia similar de nevirapina, sin
embargo los mejores resultados con esta droga se han obtenido en
pacientes que inician TAR con CV/VIH < 100.000. En el caso del
tratamiento con 3 NRTI, de los cuales la asociacién mds popular es la
de AZT-3TC-ABC (abacavir) por la simplicidad de su administracién
(2 tabletas/dia), existe experiencia de mas corto plazo y en general se
observa que la eficacia es mayor en pacientes que inician TAR con

CV/VIH bajas.

Sin embargo, en la actualidad el énfasis se ha puesto en la
adherencia al tratamiento por su impacto en la eficacia de las terapias
como se vera mas adelante. Para lograr una 6ptima adherencia, la
planificacién de la TAR debe ser individualizada y considerar - aparte
de la etapa clinica, virolégica e inmunolégica -, una serie de aspectos
como: calidad de vida (n° de pastillas, horarios y relacién con las
comidas); tolerancia, en particular gastrointestinal; toxicidad especifica
de cada fairmaco; condiciones médicas basales que pueden aumentar el
riesgo de reacciones adversas (RAM), como por ¢j. alcoholismo y/o
dafio hepatico versus nevirapina, dislipidemia y/o tiesgo cardiovascular
versus PI; efecto de algunas drogas sobre infecciones concomitantes
como la accién del 3TC contra virus hepatitis B; e interacciones de la
TAR con terapias concomitantes como por ejemplo PI y rifampicina.
Ademads deben efectuarse las acciones de refuerzo que se describen mas
adelante.

Finalmente se debe tener en cuenta el impacto de la TAR inicial
en cuanto a las limitaciones a esquemas de 2* linea o rescate por
problemas de resistencia de amplio espectro, como se vera en TAR en
pacientes antes tratados. Tampoco debe dejar de considerarse el costo
especifico de cada esquema.
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En la eleccion de la TAR debe buscarse para cada individuo el
mejor equilibrio entre potencia y adherencia con miras a obtener el
efecto mds intenso y duradero. Es importante considerar que la 1* TAR
siempre logra mejores resultados que los esquemas sucesivos por lo que
la adecuada seleccion de drogas cobra maxima relevancia en los resultados

de largo plazo.

Respecto de la base de 2 NRTI del esquema de TAR
("backbone"), hay ciertas combinaciones antagénicas (AZT-d4T) o
asociadas a mayor toxicidad (AZT-ddI). 3TC es el NRTI mas usado
como parte del "backbone" inicial, aunque algunos autores han
recomendado no incluirlo por la posibilidad de rapida seleccion de
resistencia de un solo paso (M184V). Sin embargo, este riesgo es menor
si se inicia TAR con un esquema potente. Los esquemas mas
recomendados son basados en las siguientes asociaciones de NRTI:
AZT-3TC, d4T-3TC y d4T-ddIl. También se han observado buenos
resultados con asociaciones que no incluyen anilogos de timidina (AZT
y d4T) tales como: ddI-3TC y combinaciones de abacavir (ABC) con
otros nucledsidos, ABC-3TC, ABC-ddI, ABC-d4T, todas ellos de efecto
aditivo, y AZT-ABC, de accién sinérgica. La experiencia con estas
combinaciones es menor.

En PVVIH que inician AZT-3TC se debe efectuar hemograma
completo cada 30 dias los primeros 3 a 4 meses. Si aparece anemia
menor de 9 grs. de hemoglobina o neutropenia menor de 1.000
neutr6filos/mm3, se debe cambiar a d4T-3TC o bien ddI-3TC sin
interrumpir la continuidad del tratamiento.

Respecto de la 3" droga, las alternativas mds potentes disponibles
son: indinavir 800 mgs. ¢/8 hrs., nelfinavir 750 mgs. C/8 hrs.,
indinavir/ritonavir 800/100 mgs. ¢/12 hrs y efavirenz 600 mgs.
enfermedad avanzada:
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c/24 hrs. en los pacientes con enfermedad avanzada: CD4 <50 céls/mm3
y/o CV/VIH > 100.000 copias/ml. Pese a algunas disctepancias respecto
de la incidencia de toxicidad con la asociacion indinavir/ritonavir, los
resultados son similares o superiores a indinavir solo y la adherencia es
mejor por intervalo mayor de administracién y menor interferencia con
comidas. Se agregan como alternativas de TAR en pacientes menos
avanzados, por la simplicidad de su uso, en especial si la adherencia se
vislumbra como problema: abacavir 300 mgs. ¢/12 hrs. (AZT-3TC-ABC
como Tricivir 2 tabletas/dia en total) o nevirapina 200 mgs. ¢/12 hrs.

c) Monitorizacion de la TAR y evaluacion de la respuesta:
criterios de fracaso

B Adherencia:

La adherencia a la TAR se considera actualmente el principal
factor determinante de la eficacia virolégica, inmunoldgica y clinica,
habiéndose observado que practicamente la totalidad de las muertes
por progresion de la enfermedad en pacientes con TAR se dan en
personas con baja adherencia. La eficacia de la TAR triple va desde mas
de un 90% de éxito cuando la adherencia es superior al 95%, a un 47%
de éxito cuando es de 80 a2 90%, y a un 12% con adherencia menor de
70%. La meta minima debe ser lograr una adherencia de un 90%.
Ademais, la adherencia es uno de los factores mas estrechamente asociados
a la aparicién de resistencia a antiretrovirales.

Desafortunadamente la prediccién y evaluacion de la adherencia
de un paciente en particular no son faciles y con frecuencia fallan. En
esta tarea debe estar comprometido todo el equipo de salud, segun las
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pautas especialmente disefiadas para tal efecto. Factores que permiten
aproximarse a una mejor prediccién de baja adherencia son: mala relacién
médico - paciente, abuso de drogas o alcohol, patologia psiquiatrica
especialmente depresién, falta de educacion, tolerancia a las drogas y
acceso poco expedito a la atenciéon. Por otra parte, elementos que
influyen favorablemente son: educacién especifica de la condicion clinica
de la PVVIH y de los beneficios de la TAR, al paciente, familiares o
amigos; la entrega detallada de los resultados de la TAR en términos
virolégicos e inmunolégicos y la importancia de la mantencién de los
mismos a lo largo del tiempo. De igual modo es importante el disefio
de un esquema de TAR que, por su simplicidad, provoque la menor
interferencia posible en las actividades cotidianas del paciente. De alli
la gran aceptacion de los esquemas que incluyen drogas de 2 tomas al
dia: NRTI, NNRTI y PI "boosted". Probablemente en el corto plazo
se cuente con esquemas de 1 toma al dia: efavirenz o nevirapina en 1
toma diaria, ddI en cdpsulas entéricas y un derivado del 3TC que permite
una toma diaria (emtricitabina o FTC).

B Toxicidad:

La tolerancia y toxicidad deben ser investigadas en todas las
visitas, basicamente destinando el tiempo necesario para escuchar la
respuesta del paciente a preguntas simples, mas que formulando un
cuestionario pormenorizado sobre cada eventual reaccién adversa a
medicamentos (RAM). Como se verd mas adelante, ciertas toxicidades
especificas como acidosis lactica, hepatitis, lipodistrofia, etc. deben
tenerse siempre presentes frente al relato de ciertos sintomas como por

ejemplo fatigabilidad marcada y mialgias en la acidosis lactica, rash y
fiebre en la hipersensibilidad a ABC, etc.
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| Eficacia:

La eficacia de la TAR debe medirse tanto en términos de
respuesta clinica como inmunolégica y viroldgica:

® Respuesta virolégica: Si bien en la actualidad, la CV/VIH no
parece ser el principal predictor de respuesta, sin duda su medicién
es irremplazable en la monitorizacién de la respuesta a tratamiento.
A las 48 horas de iniciada la TAR comienza un ripido descenso
de la CV/VIH que alcanza 2 logaritmos o méds en 2 semanas
(ejemplo: >100.000 — <1.000). Esta intensa respuesta inicial
obedece a la supresion de la replicacién en las células CD4
circulantes. Posteriormente, se produce un descenso mas lento,
consecuencia de la supresion de la replicacion en los macréfagos,
lo que en definitiva lleva a CV/VIH <50 copias/ml., entre las 16
a 26 semanas, aun cuando la indetectabilidad puede demorar hasta
9 meses en lograrse sin que implique fracaso, especialmente si la
CV/VIH de inicio es muy alta.

En pacientes con TAR exitosa y CV/VIH
indetectable pueden observarse tardiamente aumentos discretos
y transitorios de la CV/VIH ("blips"), hasta 500 copias/ml., si
bien muchos autores aceptan hasta 1.000 copias/ml. Esto no
indica fracaso, e incluso puede asociarse a mejor recuperacién

inmunoldgica y aumento de CD#4 al existir un ambiente propicio
de citoquinas. En estos casos debe repetirse el control de CV/VIH
a las 4 a 6 semanas del resultado detectable para confirmar que
se trata de un "blip" y no del inicio de un fracaso virolégico, en
cuyo caso se observa un aumento progresivo de la CV/VIH. Si
el paciente no logra CV/VIH <10.000 copias/ml. (para algunos
autores el limite es 5.000 copias/ml.) con la TAR o, habiéndolo
logrado, se produce un rebote sostenido a valores superiores a
estas cifras, se habla de fracaso virolégico.

Las mejores respuestas clinicas e inmunoldgicas
se logran en los casos de éxito viroldgico, pero también se puede
observar buena respuesta con supresién viral incompleta. En
general, los pacientes con fracaso virolégico tienen menor respuesta
inmunolégica. Sin embargo, existen situaciones "discordantes"
que presentan CV/VIH detectable en forma mantenida pese a lo
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cual tienen buenos aumentos de CD4 y buen resultado
clinico. En algunos de estos casos se han descrito viriones
con menos "fitness" (menos sensibles a las drogas pero,
pot su carga genética de resistencia, con menor capacidad
replicativa y de dafio al sistema inmune).

® Respuesta inmunolégica: La baja de la CV/VIH se
acompafa, en la mayoria de los casos, de un marcado
aumento de los CD4 que, en promedio, debe alcanzar
no menos de 80 a 100 células en el primer afio, siendo
el aumento mas brusco en las primeras 16 semanas. Esto
se ha descrito con mayor intensidad en personas que
inician TAR con CD4 muy bajos y CV/VIH muy altas,
siempre que tengan buena respuesta. Esta violenta
recuperaciéon inmunoldgica puede acompafiarse
paradojalmente de la reactivacién de enfermedades
oportunistas (patologias de la reconstitucion inmune).
Ocurren principalmente en los primeros 4 meses, en
PVVIH con aumentos de CD4 del orden de o superiores
a 100 células en ese periodo. Las mds frecuentes son:
zoster; progresion a la ceguera por reactivacion de uveitis
por CMV o aparicion de vitreitis; fistulizacién de ganglios
tuberculosos latentes o reactivacion de MAC, entre otras.
Las patologias de reconstituciéon coinciden con la
recuperacion de las respuestas CTL contra esos antigenos
especificos y se asocian a buen prondstico de eficacia
de largo plazo de la TAR. En ningin caso pueden
considerarse progresién o fracaso.

En PVVIH con fracaso virolégico generalmente
hay fracaso inmunolégico. Asi como una proporcion de
pacientes suben CD4 con CV/VIH detectable, hay un
pequefio porcentaje de personas que, pese a estar
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indetectables, no suben sus recuentos CD4. Ellos también
se denominan "discordantes". En este caso el sistema
inmune no logra reconstituirse pese a la supresién viral
completa y el cambio de TAR no modifica esta situacion.
En algunos casos el uso de inmunomoduladores como
interleuquina 2, de acceso limitado por su alto costo, ha
permitido recuperacién inmune.

® Respuesta clinica:

Todos los pacientes con TAR exitosa
en términos de CD4, independientemente de CV/VIH
detectable o no, experimentan beneficio clinico con
estabilizacién o regresion de patologias oportunistas,
incluyendo sarcoma de Kaposi, disminucion de las
necesidades de hospitalizaciéon y de la progresion a SIDA
o muerte. Es mds, cuando una TAR exitosa comienza a
fracasar, el paciente mantiene el beneficio clinico de la
terapia hasta por 2 afios. Esto ha sido demostrado al
comprobar que, si estos pacientes suspenden la TAR
"fracasada", aumenta significativamente el riesgo de
infecciones oportunistas y problema de "fitness" viral.
La TAR ejerce una presién selectiva sobre la poblacién
viral. L.as cepas resistentes son menos agresivas sobre
el sistema inmune que la repoblacién con cepas "salvajes”,
que son las que reaparecen al suspender la TAR.
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® Fracaso y cambio de TAR: en suma frente a la TAR,
el paciente puede presentar:

—> continuar

—> continuar y evaluar adherencia

—> continuar

—> continuar mientras se evalia adherencia, se hace
genotipificaciéon y se dispone de TAR alternativa
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V. TERAPIA ANTIRETROVIRAL
EN PVVIH CON TRATAMIENTO PREVIO

a) PVVIH tratados con biterapia antiretroviral

En nuestro medio, un nimero importante de pacientes, mas
de 500, ha sido tratado con terapias dobles, principalmente AZT - 3TC,
de los cuales la mayoria estd fracasando. Debido a que se puede presumir
una carga genética de resistencia relativamente restringida al no haber
una amplia exposicion a antiretrovirales, se puede recomendar cambio
empirico de la TAR sin que sea estrictamente necesario efectuar un
estudio de resistencia. Estos pacientes constituyen prioridad para la

asignacion de triterapia.

Se ha descrito recientemente hipersusceptibilidad a efavirenz
y nevirapina en un 20% de los casos de VIH resistente a AZT, lo que
puede favorecer la eleccién de NNRTI como 3* droga en pacientes con
fracaso de biterapia.

b) Esquemas de 2? y 32 linea (rescates) en PVVIH
antes tratados con triterapia

Pese a la potencia de los esquemas de terapia triple, sélo un 60
a 80% de los pacientes virgenes que la inicia logra estar indetectable al
aflo de tratamiento, en el contexto de rigurosos estudios clinicos
prospectivos. En la TAR abierta de la practica clinica habitual, el éxito
al afio es mas bajo llegando a un 40 a 60% en reportes de otros paises
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y aun 70% en Chile. Ademas, se evidencian fracasos tardios en pacientes
que, habiendo estado indetectables al afio, presentan reaparicion de
CV/VIH alos 2 o 3 afios. En general, los fracasos virolégicos obedecen
a falta de adherencia (se describe como factor fundamental en fracasos
de PI), o a aparicién de resistencia (se describe como factor fundamental
en fracasos de NNRTI).

Los resultados de la TAR triple son considerablemente menores
en pacientes con TAR previa que inician su segundo esquema de TAR
triple, y especialmente en pacientes multitratados que reciben terapias
de rescate, que pueden contener 4, 5 0 mas drogas. A la acumulacion
de mutaciones de resistencia se agregan, problemas de tolerancia y de
reacciones adversas de largo plazo de los antiretrovirales.

Es importante tener en cuenta la resistencia cruzada a drogas
antiretrovirales al momento del cambio. Hay mutaciones que, por si
solas, aumentan significativamente la resistencia a una droga (codén
184 a 3TC) o a una familia completa (codén 103 a NNRTI; codén 69
y codon 151 a NRTI) . Para los PI y los andlogos de timidina (AZT -
d4T) se requieren en general varias mutaciones acumulativas para perder
efectividad. En el caso de los PI, generalmente la acumulacién de
mutaciones lleva a la pérdida de eficacia de la familia completa.

Sin embargo, algunos PI de comercializacién relativamente
reciente, como lopinavir y amprenavir, tienen una alta barrera genética
de resistencia a mutaciones, y mantienen su efectividad aun en casos de
resistencia a otros miembros de la familia (Anexo 0).
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En el disefio del nuevo esquema de TAR no sélo debe
considerarse eficacia y resistencia, sino también la existencia de patologias
previas o toxicidad de terapias anteriores.

c) Tests de resistencia

Se ha demostrado, que en pacientes con infeccién por VIH en
terapia antiretroviral, existe asociacion entre la presencia de resistencia
a drogas, identificada por ensayos de genotipificaciéon o fenotipificacion,
y el fracaso de la terapia antiretroviral (TAR) en suprimir la replicacion
del VIH.

La maxima utilidad de los tests de resistencia es en la eleccion
de un nuevo esquema de TAR frente a fracaso virolégico o respuesta
virolégica subéptima de una determinada terapia. Existen estudios
prospectivos, como el VIRADAPT y GART, que comparan la respuesta
virolégica al cambio de TAR cuando fue guiado por test de resistencia
previo, y el cambio de TAR efectuado sélo por criterio clinico. Cuando
se realiza estudio de resistencia previo, por genotipificacién o
fenotipificacion, la respuesta viroldégica a la nueva TAR es
significativamente superior en el corto plazo. Ademas, estudios
costo - beneficio del test de genotipificacién revelan que la realizacién
de este examen, a pesar de su costo intrinseco, permite disminuir -en
el largo plazo -los costos de la terapia antiretroviral.

En general no se recomienda el estudio de resistencia previo
ala 1* TAR. No obstante, si la prevalencia local de resistencia primaria
es superior al 10%, su utilizacién podria considerarse. Esta resistencia
primaria obedece a la posibilidad de transmisién de cepas VIH resistentes
a distintas drogas antiretrovirales. De no ser detectada con estudios de
resistencia, se ha demostrado que podria conducir a una respuesta
virolégica suboptima a la TAR inicial en el tratamiento de la infeccion
aguda o crénica por VIH.

En el embarazo el test de resistencia tiene las mismas
indicaciones que en la poblacion general. Es decir, basicamente falla
virolégica o respuesta suboptima a la TAR con carga viral detectable
en la madre, lo que permite individualizar la terapia de la embarazada
y disefiar el mejor esquema de profilaxis de la transmision vertical.
También es importante considerar el test de resistencia, si se dispone
de muestra de sangre de la fuente de una exposicién laboral para adecuar
la profilaxis post - exposicién del trabajador, siempre que la fuente
tenga carga viral detectable.
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No se recomienda solicitar test de resistencia en pacientes en
TAR con CV/VIH < 1.000, como tampoco en pacientes cuya terapia
ha sido suspendida, por cuanto en estos casos se ha demostrado una
rapida repoblacién con cepas salvajes, sensibles a los distintos
antiretrovirales, pero con rapida reaparicién de las cepas resistentes
frente a la nueva terapia.

B Genotipificacion

Los estudios de genotipificacién detectan mutaciones de
resistencia a drogas que estan presentes en el genoma viral. Algunos
estudios de genotipificacién incluyen la secuenciacion completa de los
genes de la transcriptasa reversa y la proteasa. En tanto, otros estudian
la presencia de mutaciones especificas que conocidamente pueden
conferir resistencia a drogas. Los estudios de genotipificacién se pueden
obtener en forma expedita en 3 a 4 dias aproximadamente. La
interpretacion de los resultados requiere el analisis de un rango de
mutaciones que confiere resistencia especifica a drogas antiretrovirales,
como también la posible resistencia cruzada a otras drogas.

B Fenotipificacién

Los estudios de fenotipificacién determinan la capacidad del
virus de proliferar en diferentes concentraciones de drogas
antiretrovirales. Este examen es de mayor complejidad y costo y los
resultados son mds tardios que los de la genotipificacion. El estudio
de fenotipificacion consiste en la insercion de los genes de la transcriptasa
reversa y la proteasa, que provienen del RNA viral del plasma del
paciente, en un clon VIH de laboratorio, ya sea por clonacién o
recombinacién "in vitro". La replicacién del virus recombinante a
diferentes concentraciones de drogas es determinada por la expresién
de 1 gen y comparada con la replicacién de una cepa VIH de referencia.

Tanto los estudios de genotipificacion como de fenotipificacién
deben ser interpretados y analizados por médicos expertos.
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d) Simplificaciones de terapia ("switch")

Diferentes investigadores han ensayado simplificaciones de
terapia con los siguientes objetivos: reducir las complicaciones metabdlicas
de largo plazo de los PI; disminuir la interferencia con las actividades
cotidianas por el consumo de drogas 3 veces al dia; e independizar la
terapia de asociaciones estrictas con regimenes alimentarios. Personas
con CV/VIH indetectable después de 12 meses o mas de tratamiento
con 2 NRTI y un PI, fueron randomizados a continuar con el esquema
en uso o cambiar a un esquema conteniendo los mismos NRTI
acompafiados, esta vez, de un NNRTI o de un tercer NRTI. Los
resultados a 1 afio del "switch" indican que los pacientes "simplificados"
tienen resultados inmunoldgicos y virolégicos similares, o aun mejores
en el caso de "switch" a efavirenz, que los pacientes que contindan con
PI. Hay que destacar que en casi todos los estudios, el grupo de PVVIH
en que se efectud "switch", relaté una mejoria significativa en la calidad
de vida y se observé una mayor adherencia y mejoria significativa de
los parametros metabdlicos, en particular el perfil lipidico. Los resultados
a mas largo plazo de los PVVIH "simplificados" a abacavir o nevirapina,
asi como la evolucién a largo plazo de los parametros metabdlicos, aun
no han sido evaluados.
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VI. TOXICIDAD RELEVANTE
DE LOS ANTIRETROVIRALES

a) Principales sindromes

Todos los antiretrovirales pueden presentar efectos adversos
y toxicidad significativa que se puede presentar al inicio del TAR o
aparecer a largo plazo. Es fundamental aprender a sospecharlos
clinicamente, monitorizarlos y educar a las PVVIH en su deteccién, su
frecuente transitoriedad y caracter en general leve a moderado pero
ocasionalmente severo. El manejo adecuado de las reacciones adversas,
mejora la calidad de vida y la adherencia a la TAR y reduce las necesidades
de cambio frecuente de antiretrovirales. Debido a la polifarmacoterapia
caracteristica de estos pacientes, se presentan ademds, interacciones
medicamentosas (Anexo 5), cuyo conocimiento estd en permanente
actualizacion. También pueden llevar a niveles terapéuticos insuficientes
de los antiretrovirales con la consiguiente apariciéon de resistencia, asi
como a niveles téxicos de los mismos o de farmacos concomitantes.

Las reacciones adversas mas frecuentes son del tubo digestivo,
sin perjuicio que malestar general y cefalea se describen a menudo al
inicio de la terapia, en particular con AZT. También es comun la
intolerancia gastrica, que se acompafia de estado nausecoso y
eventualmente vomitos. Esta ultima puede ser consecuencia de gastritis
aguda producida por los antiretrovirales o por la asociacién de ellos
con otros medicamentos. Es generalmente transitoria. Se presenta al
inicio de la terapia. Requiere de refuerzo del médico al paciente y
tratamiento sintomatico (procinéticos-considerar que cisaprida puede
presentar interacciones graves con algunos antiretrovirales-, antieméticos,
bloqueadores H2, etc.), para prevenir interrupciones transitorias o
definitivas de la terapia. Pese a ello, en algunos casos es de tal magnitud
y refractariedad que obliga a suspender el tratamiento. Por su parte, la
diarrea es una reaccién adversa frecuente con el uso de PI, en especial
nelfinavir, ritonavir, saquinavir y lopinavir, y puede ser manejada con
antidiarreicos, aunque en algunos casos su severidad limita la opcién
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terapéutica de los PI. También puede presentarse con el uso de ddI. A
continuacion se describen en detalle las reacciones adversas significativas,
distintas de las del tubo digestivo, que pueden presentarse con la terapia
antiretroviral. (Anexo 4).

B Toxicidad hematologica:

Es la principal toxicidad del AZT que, a través de la alteracion
en la sintesis de ADN en la médula 6sea, afecta las series roja y blanca
pudiendo ocasionar anemia y neutropenia. Los pacientes en etapa
avanzada, con marcado deterioro inmunolégico, presentan con mas
frecuencia toxicidad hematolégica frente a AZT, la que puede llegar a
alrededor del 40%. ddI también ha sido asociado a cierto grado de
toxicidad hematolégica, mientras que para los demas antiretrovirales
rara vez se describe esta forma de toxicidad.

La anemia en pacientes VIH se ha descrito como un factor
pronéstico independiente de mortalidad e interfiere significativamente
con la calidad de vida de las personas. La anemia por AZT puede
aparecer en forma aguda en las primeras semanas de administracién,
pero habitualmente se presenta en forma subaguda entre las 6 y 8
semanas de tratamiento aunque ocasionalmente puede aparecer hasta
después de 1 afio de uso. Se manifiesta por fatigabilidad, somnolencia,
disnea de esfuerzo y taquicardia, sintomas que deben ser diferenciados
de los de la acidosis lactica. Caracteristicamente se presenta con recuentos
bajos de reticulocitos y volumen corpuscular medio (VCM) alto. El
diagnéstico diferencial es con deficiencia de folatos o vitamina B12 que
también presentan VCM alto; con anemia por infeccién por parvovirus
B19, citomegalovirus o el mismo VIH; asi como anemia de enfermedades
crénicas, ganciclovir u otras drogas potencialmente mielosupresoras
(sulfas, pirimetamina, etc.) y déficit de fierro, que se presentan con VCM
normal o baja respectivamente; y también con anemias hemoliticas que
se presentan con recuento de reticulocitos alto. El tratamiento de la
anemia en personas que reciben AZT incluye uso de factores del complejo
B, correccién de otros factores participantes, uso de eritropoyetina,
transfusiones (no disminuyen el mayor riesgo de progresiéon y muerte
de las PVVIH con anemia) y, eventualmente modificacion de dosis o
suspension de AZT. En general, la anemia secundaria a AZT de menos
de 8 grs.% de hemoglobina y que no responde a las medidas anteriores
constituye indicacién de cambio de AZT a d4T o abacavir.
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La neutropenia por AZT con frecuencia es de instalacién subita
y puede llegar a la agranulocitosis. En si es asintomatica, de alli la
importancia de los controles seriados de hemograma al inicio de la
terapia. Pero se puede manifestar como una infeccion severa secundaria
a la neutropenia. Puede presentarse en forma aislada o conjuntamente
con anemia. El tratamiento consiste en la utilizacién de factores
estimulantes de colonias o el cambio de AZT a d4T o abacavir, con
recuentos menores de 750 neutr6filos/mm3.

B Pancreatitis:

Se presenta en aproximadamente un 6% de las personas tratadas
con ddl, siendo mortal en el 0,35%. Su incidencia puede llegar al 30%
en PVVIH con historia previa de pancreatitis o abuso de alcohol, lo
que debe ser considerado al elegir la terapia. Las amilasas deben ser
monitorizadas, especialmente si la PVVIH presenta nauseas o vomitos,
para evitar interpretar estos sintomas como secundarios a intolerancia
gastrica. No obstante, la elevacién aislada de amilasas sin sintomas
clinicos no debe motivar suspensién del firmaco. En personas
sintomdticas y con amilasa o lipasa elevadas se debe suspender de
inmediato el ddI.

Las PVVIH con hipertrigliceridemia secundaria a uso de PI
pueden presentar pancreatitis secundaria a la dislipidemia, la que puede
ser fatal, por lo que la monitorizacién metabodlica y de amilasas debe
ser frecuente y eventualmente llevar a la suspensién del PI.

B Hepatotoxicidad:

La elevacion de enzimas hepaticas durante la terapia antiretroviral
es extraordinariamente frecuente y ha sido descrita con todas las drogas
antiretrovirales, pero generalmente carece de gravedad. Sin embargo,
puede ser significativa (alza de transaminasas mas de 5 veces el limite
maximo normal), aproximadamente en un 6% y hasta en un 15% con
nevirapina. Incluso se han descrito casos de hepatitis grave, especialmente
con nevirapina y ddl, seguidas de efavirenz. La presencia de enfermedad
hepatica crénica y abuso de alcohol son factores favorecedores de esta
forma de toxicidad, lo que debe considerarse al momento de elegir la
TAR en este tipo de PVVIH. La coinfeccién con virus hepatitis B y/o
virus hepatitis C también aumenta la incidencia de hepatotoxicidad vy,
en el caso de hepatitis B, la reconstitucién inmunolégica puede exacerbar
el dafio hepatico inmunomediado.
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Otra forma de toxicidad hepatica es la esteatosis, descrita
en el contexto de toxicidad mitocondrial junto con la acidosis lactica,
asociada mds frecuentemente pero no exclusivamente al uso de d4T,
de entre los nucledsidos.

Indinavir se asocia en alrededor del 10% de los casos a
hiperbilirrubinemia asintomdtica, generalmente sin alteraciéon de
transaminasas, pero que puede llegar a ictericia clinica evidente.

B Alteraciones del sistema nervioso central y periférico:

La neuropatia periférica se presenta clinicamente en el 30%
de las PVVIH en algin momento de la evolucién. Se encuentra
alguna alteracién histolégica de nervios periféricos en practicamente
la totalidad de las personas. Puede ser causada directamente por el
VIH, por los antiretrovirales y otros medicamentos usados, o por
una mezcla de ambos factores. Se manifiesta principalmente como
una polineuropatia sensitiva simétrica de predominio distal
caracterizada por hipoestesia, disestesias y disminucién de reflejos.
También puede ser dolorosa y presentar compromiso motor. La
neuropatia del VIH y la de los antiretrovirales son indistinguibles,
si bien en este ultimo caso se describe mayor incidencia de dolor,
inicio mas abrupto y progresion mas rapida.

Los farmacos mas asociados a aparicién de neuropatia
periférica son ddI y d4T con incidencia de hasta el 20%. La toxicidad
sobre nervio periférico es dosis dependiente, de alli la importancia
de efectuar los ajustes de dosis recomendados para estos firmacos
en personas con menos de 60 Kgs. de peso. El riesgo es atin mayor
en casos con enfermedad VIH avanzada, polineuropatia previa,
alcoholismo, desnutricién o diabetes y uso concomitante de farmacos
como hidroxiurea, isoniazida, etc. Ello debe tenerse en cuenta al
momento de elegir la TAR en este tipo de PVVIH. El manejo
sintomatico de la polineuropatia es importante para mejorar la
calidad de vida. Consiste en analgésicos, antidepresivos triciclicos
y/o anticonvulsivantes del tipo de la carbamazepina o la gabapentina,
ademas del aporte de vitamina B6 y la correcciéon de factores
nutricionales o del uso de alcohol. Pese a ello, las manifestaciones
clinicas pueden ser severas e incluso invalidantes, lo que obliga a la
suspension de los NRTI y cambio a esquemas con AZT, 3TC o
abacavir.
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Mas alla del insomnio que se reporta con frecuencia al inicio
de la terapia con AZT, la introduccién de efavirenz en la practica
clinica ha permitido reconocer una variada gama de efectos de los
antiretrovirales sobre el SNC. Hasta el 50% de las PVVIH que
inician efavirenz presentan durante el primer mes vértigo, insomnio
- somnolencia, ansiedad - irritabilidad, alteraciones en la capacidad
de concentracién y suefios anormales (vividos y coloridos). En
algunas personas se ha descrito alteraciones de la afectividad con
trastornos depresivos o bipolares, conductas inapropiadas e incluso
intento suicida, especialmente en personas con historia psiquidtrica
previa o abuso de sustancias. Las alteraciones del SNC son
generalmente transitorias y dosis dependiente, pudiéndose manejar
mediante incremento progresivo de la dosis.

Rash cutaneo y reacciéon de hipersensibilidad a abacavir:

|

Las erupciones cutaneas y la alergia a drogas (por ejemplo
sulfas) son 100 veces mas frecuentes en PVVIH que en la poblacién
general. Para los antiretrovirales, el rash cutdneo se describe
principalmente con NNRTI: nevirapina (hasta 37% con necesidad
de suspension de la droga en el 7%), efavirenz: (18% de rash
relacionado a la droga con necesidad de suspender la droga en el
2%). El rash caracteristicamente es maculopapular difuso y se
presenta dentro de las primeras 4 semanas de inicio de la terapia,
regresando sin necesidad de suspender la droga. Sin embargo en
menos del 1% de los casos puede comprometer mucosas y adoptar
formas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens - Johnson. En
el manejo de estas reacciones se pueden utilizar antihistaminicos vy,
eventualmente, corticoesteroides. El inicio de nevirapina en dosis
de una tableta diaria por las primeras 2 semanas se recomienda
precisamente porque disminuye la incidencia y gravedad de las
reacciones cutaneas.

El sindrome de hipersensibilidad a abacavir se presenta entre
el 1,7 y el 2,9% de los pacientes y no es dosis relacionado. Se presenta
entre unos pocos dias y hasta 4 semanas de iniciada la terapia. Se
caracteriza por ser una reaccién sistémica con fiebre alta, sintomas
digestivos y respiratorios en distintas combinaciones de ellos.
Generalmente pero no siempre, estan acompafiados de rash cutaneo
generalizado que cede riapidamente después de la suspensiéon del
farmaco. La hipersensibilidad a abacavir obliga a la suspensién de
la droga y a la prohibicién de su uso futuro en la PVVIH que la
experimentd, por cuanto la continuacién y especialmente la
reintroduccion se asocian a agravacién de los sintomas y a apariciéon
de hipotension, falla respiratoria e incluso muerte.
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B Acidosis lactica:

El 4cido lactico con frecuencia se encuentra discretamente
elevado en forma asintomatica en las PVVIH con terapia antiretroviral
con NRTI y no se recomienda su monitorizacién rutinaria.
Ocasionalmente se produce acidosis grave, falla multiorgdnica con
especial participacién hepatica y esteatosis e incluso muerte, en los
casos mas graves y con diagnostico tardio. Los sintomas iniciales de
la acidosis lactica son marcada fatigabilidad sin causa explicable, mialgias,
baja de peso, dolor abdominal, nauseas y vomitos. En estos casos debe
practicarse gases en sangre, y medicién de dcido lactico. Niveles de
acido lactico sobre 2 veces el valor normal, especialmente si se acompafian
de bicarbonato y pH bajos, deben motivar la suspensiéon inmediata de
la terapia.

La acidosis lactica es consecuencia del bloqueo de la DNA
polimerasa y mitocondrial que producen los analogos de nucleésidos.
Se ha descrito con mayor frecuencia con d4T, seguido por ddl y
especialmente en la asociacion de ambos, si bien también la pueden
producir los demas NRTI. En el embarazo se ha reportado una mayor
incidencia de acidosis lactica con d4T por lo que su uso no es
recomendado y estd clasificado en la categorfa C.

b) Lipodistrofia, dislipidemia y resistencia
a la insulina

Pese a su enorme impacto en la morbilidad y mortalidad por
VIH, el uso de terapia antiretroviral de alto grado de actividad (HAART)),
sc¢ ha asociado a la aparicién de efectos secundarios que amenazan
contrarrestar su éxito sobre la calidad de vida de las personas, e incluso
a la mortalidad. Entre estos destaca el asi llamado Sindrome lipodistrofico,
descrito por primera vez en 1997, que consiste en la pérdida de grasa
subcutanea periférica (cara, extremidades y gliteos) y/o la acumulacion
de grasa central (visceral, mamaria y dorso-cervical). La frecuencia de
este sindrome en PVVIH recibiendo HAART es variable, pero fluctia
entre el 8% y 84 % y se asocia con la duracién y el tipo de tratamiento
antiretroviral. Con alta frecuencia, el sindrome lipodistréfico se acompafia
de alteraciones del metabolismo lipidico y glucidico, observandose
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina y
menos frecuentemente intolerancia a la glucosa o Diabetes mellitus. La
dislipidemia en niveles asociados con aumento de riesgo cardiovascular
se encuentra en el 39% a 74 % de los pacientes. La resistencia a insulina
es muy frecuente alcanzando niveles de hasta un 84 % de las personas
en tratamiento antiretroviral.
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Se desconoce con exactitud el mecanismo que conduce a la
lipodistrofia y a las alteraciones metabdlicas. Pero, se ha podido
determinar alteracién en la sintesis del DNA mitocondrial (mediado
por la DNA polimerasa Y), que origina una disminucién de componentes
de la cadena respiratoria que finalmente afecta la fosforilacién oxidativa
y por ende la funcién mitocondrial. Este mecanismo se ha asociado con
el uso de los inhibidores de transcriptasa reversa nucleosidicos,
especialmente d47T, y se relaciona preferentemente con pérdida de grasa
periférica e hipertrigliceridemia. En el caso de los inhibidores de
proteasa, se ha demostrado interferencia de estos con la proteina tipo
1 que une 4acido retinoico (CRABP-1) y la proteina relacionada al
receptor de baja densidad (LRP). La inhibicién de CRABP-1 produce
una reduccién en la diferenciacién y aumento de la muerte celular de
los adipocitos periféricos, lo que conduce a una alteracion de los
depédsitos de grasa (lipodistrofia periférica) y un incremento de la
liberacién de lipidos a la circulacién (hiperlipidemia). La inhibicién de
LRP lleva a una alteracién en la captacion de quilomicrones en el higado,
y al clearance de triglicéridos lo que también produce hiperlipidemia.
El uso de inhibidores de proteasa se asocia con mayor frecuencia a
lipoacumulacion y dislipidemia. Factores genéticos, raciales y diferencias
por sexo predispondrian al desarrollo de todas estas alteraciones. El
sindrome lipodistrofico y alteraciones metabdlicas han sido descritos
en pacientes chilenos, destacando la alta frecuencia observada de
resistencia a la insulina.

B Diagnéstico:

® Sindrome lipodistréfico: El diagnostico se basa en el
autoreporte por el paciente, el examen fisico vy, si estd
disponible, en la determinacién de grasa subcutanea por
absorciometria por rayos X, energia dual de cuerpo
completo (DEXA scan) y de grasa subcutanea abdominal
y visceral por Tomografia computada de abdomen
efectuando un corte uUnico a nivel de L4. La interpretacion
de estos estudios radiolégicos se efectia con software
especialmente disefiado para este objeto. En nuestro
pais, no se dispone de ¢l para exdmenes rutinarios.

Lipoatrofia:
ara: Pérdida de grasa subcutanea en mejillas
C Pérdida de g becut llas,
periorbitaria y en regién temporal lo que determina
prominencia de estructuras Oseas faciales.
xtremidades superiores, inferiores y nalgas: Pérdida
Extremidad riores, inferiores y nal Pérdid
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de grasa subcutianea con adelgazamiento de dichos
segmentos corporales.

Lipoacumulacién:

Abdominal: Acumulacién de grasa subcutanea y visceral
intrabdominal, con aumento del diametro abdominal,
que se puede objetivar con los cambios en el indice
cintura/cadera. Se asocia a mayor riesgo, un indice
cintura/cadera > 0.95 para hombres y > 0.85 para
mujeres.

Mamas: En mujeres ocurre un aumento de volumen
mamario a expensas de la grasa subcutdnea.
Dorso - cervical: Acumulacion de grasa subcutinea en

la region dorso-cervical ("Dorso de bufalo").

Estas alteraciones se pueden presentar en forma
aislada o combinadas. Existen tablas con puntuacién
para cada una de las alteraciones cuya sumatoria entrega
un puntaje total que se relaciona con la severidad de la
alteracion. Estas tablas no se utilizan en la practica
clinica rutinaria. La lipoatrofia pura se asocia con pérdida
de peso, a pesar de que las personas habitualmente tienen
una buena respuesta virolégica e inmunoldgica al
tratamiento antiretroviral. En las mujeres es mas
frecuente la lipoacumulacién central.

® Dislipidemia: Aumento de los niveles de colesterol
total sobre los 200 mg/dl y/o triglicéridos sobre 200
mg/dl y/o sobtre los valotes previos al inicio de la terapia
antiretroviral. El aumento de colesterol ocurre a expensas
de LDL o VLDL (en este altimo caso se acompafa de
hipertrigliceridemia importante).

® Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus: La
misma definicién que para personas sin infecciéon por
VIH.

® Resistencia a la insulina: Existen diferentes métodos
mediante los cuales se relaciona la glicemia con los
niveles de insulina. El mas utilizado es el modelo
homeostatico HOMA ("Homeostasis model assessment")
de Matthews y cols. Existe resistencia insulinica cuando
el valor HOMA obtenido mediante la férmula: (insulina
x glucosa) / 22.5 excede los 2,6.
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B Tratamiento y seguimiento:

® Lipodistrofia: Luego del inicio del tratamiento
antiretroviral se recomienda consultar dirigidamente al
paciente y describir en el examen fisico todos los cambios
en la distribuciéon de la grasa corporal que ocurran
durante la evolucién. No existe tratamiento médico para
la lipodistrofia. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado que la suspensiéon de d47T se asocia con
aumento del tejido graso en zonas de lipoatrofia y
disminucién de los niveles de triglicéridos. Respecto a
inhibidores de proteasa (IP), existen varios estudios en
los cuales se ha reemplazado el IP por un inhibidor de
transcriptasa reversa no nucleosidico, en los cuales se
ha observado una disminucién del indice cintura/cadera
y de los niveles de lipidos. También se han utilizado
inyecciones de tejido adiposo del propio paciente en
zonas de lipoatrofia, pero no existe evidencia a largo
plazo suficiente.

® Dislipidemias: Se recomienda obtener niveles de lipidos
antes del inicio de la terapia antiretroviral, para detectar
dislipidemias pre-existentes y poder comparar estos
niveles con los que obtengan posteriormente. Es
recomendable controlar niveles de lipidos cada 2 meses
al inicio de la TAR.

Hipercolesterolemia: Debe recomendarse dieta pobre
en colesterol y también ejercicio. En la mayorfa de los
casos es necesario utilizar una droga hipolipemiante de
la familia de las estatinas, como atorvastatina (10 mg/dia)
o pravastatina (10 mg/dia). No se recomienda utilizar
lovastatina ni simvastatina debido a que los niveles
plasmaticos, y por ende la potencial toxicidad de éstos,
aumentan considerablemente cuando se utilizan en
combinacién con inhibidores de proteasa ya que estos
ultimos inhiben el metabolismo hepatico de las estatinas
a nivel del citocromo P450 3A4. También existe el riesgo
potencial de disminucién de los niveles plasmaticos de
los IP con el consecuente fracaso virolégico.
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Hipertrigliceridemia: Debe recomendarse dieta pobre
en hidratos de carbono y disminuir o suprimir el consumo
de alcohol. En la mayoria de los casos debe ademas
ulitizarse un fibrato como gemfibrozilo 600 2 900 mg/dfa.
Mixtas: Ademids de dieta, debe utilizarse atorvastatina
o pravastatina.

® Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus: Se
recomienda obtener niveles de glicemia antes del inicio
de la terapia antiretroviral y una vez al mes durante los
primeros cuatro meses. En caso de obtener niveles no
concluyentes, debe efectuarse test de tolerancia a la
glucosa. El tratamiento es con dieta y, en caso que se
requiera hipoglicemiantes, debe preferirse aquellos que
disminuyen la resistencia insulinica.

® Resistencia insulinica: No se ha demostrado la utilidad
de tratar la resistencia insulinica aislada, pero es probable
que el uso de drogas que disminuyan este fenémeno
como las tiazolidinedionas, podria impedir la aparicién
de alteraciones del metabolismo lipidico y glucidico.

GUIA CLINICA
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VIil. RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

a) Tratamiento antiretroviral en la primoinfeccion

La evidencia actual no permite recomendar TAR en forma
generalizada en la infeccion primaria. Si bien, es recomendable estudiar
nuevas modalidades de intervencion durante la primoinfeccién en el
contexto de protocolos de investigacion. Se propone el disefio de un
protocolo abierto nacional para evaluacién de los resultados del
tratamiento controlado de la infecciéon aguda.

b) Tratamiento antiretroviral en PVVIH virgenes
a TAR

B :Cuando iniciar?

El inicio de TAR no debe basarse en una medicién aislada de
CD4 y/o CV/VIH por la variabilidad de los resultados y la influencia
de patologias intercurrentes, vacunas, etc. En ausencia de manifestaciones
clinicas de inmunodeficiencia (asintomaticos), la decision de inicio de
terapia debe ser el resultado de una concordancia inmunolégica y
virolégica y, en lo posible, con 2 mediciones. No se recomienda decidir
iniciar TAR en base a CV/VIH como unico indicador.

Se recomienda iniciar TAR en todos las PVVIH asintomaticas
con CD4 iguales o menores de 200 (A3), independiente de la CV/VIH.
En PVVIH con CD4 entre 200 y 350 se recomienda monitorizar
frecuentemente CD4 y CV/VIH, e iniciar TAR sin esperar CD4 <200,
si se observa disminucién ripida (>20 CD4/mes), conjuntamente con
una CV/VIH > 100.000, siempre y cuando la PVVIH desee iniciar TAR
y se proyecte buena adherencia.
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Se recomienda iniciar TAR en todas las PVVIH sintomaticas
B o C con patologias significativas, independiente de CD4 y/o CV/VIH,
si esto se da en un contexto clinico-inmunolégico sugerente de riesgo
de progresiéon o muerte. Se considera contexto de riesgo las patologias
indicadoras de etapa C, con excepcién de TBC pulmonar que puede
darse con CD4 altos, y dentro de las B: candidiasis oral, diarrea o fiebre
prolongadas y baja de peso significativa. En el caso de TBC pulmonar
o de patologfas B diferentes de las indicadas, se recomienda iniciar TAR
segin criterio de CDA4.

B :Qué iniciar?

Recomendacioén: Iniciar en PVVIH virgenes que lo requieran, TAR
triple con "backbone" de AZT-3TC, en su presentacién como Combivir,
por su simplicidad de administracion y distribucion, eficacia probada
y menor costo. La excepcidn la constituyen las personas con anemia
moderada a severa, neutropenia o que estan recibiendo ganciclovir por
el alto riesgo de potenciacion de la depresiéon medular. En estos casos
se recomienda iniciar d4T-3TC o bien ddI-3TC.

Recomendacion: Cada tratante, en base a las condiciones médicas y
VIH basales y después de una evaluacién detenida de la potencial
adherencia, debe solicitar la 3* droga considerada de eleccion para esa
persona en particular, mediante formulario que se adjunta, que puede
ser efavirenz, indinavir, preferentemente reforzado con ritonavir,
nevirapina o abacavir, como Tricivir. El esquema de TAR sera sugerido
por el Comité Cientifico Asesor, en base a los datos enviados y la
disponibilidad, manteniéndose un estrecho contacto inicial y en el
seguimiento con el equipo de salud tratante.

B  Monitorizacion de la TAR y evaluacion de la respuesta:
criterios de fracaso

La TAR debe ser monitorizada clinicamente y con parametros
de laboratorio en forma periédica con el objeto de medir
ADHERENCIA, TOXICIDAD Y EFICACIA. Los controles clinicos
deben ser mensuales, por lo menos los primeros 4 meses.

En todas las visitas debe evaluarse la adherencia, dosis omitidas
y tolerancia, actividad que requiere de la coordinacién de todo el equipo
de salud involucrado en la atencién de PVVIH. Esta evaluacién de la
adherencia debe registrarse en la Ficha Clinica.
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Durante los primeros 4 meses se debe efectuar controles
mensuales de hemograma (anemia, neutropenia), bioquimica (glicemia,
pruebas hepaticas); y cada 2 meses de perfil lipidico (dislipidemia) en
PVVIH que inician TAR. No se recomienda el control rutinario de
acido lactico salvo en casos de embarazo, hepatotoxicidad, polineuritis,
lipoatrofia o sintomas sugerentes de acidosis lactica.

® Respuesta virolégica: Se recomienda medir CV/VIH
alos 3 a 4 meses de iniciada la TAR, a los 6 meses y al
afo y luego cada 6 meses sila PVVIH esta indetectable.

Frente a las respuestas viroldgicas insuficientes,
debe evaluarse en primer término la adherencia alcanzada
y las situaciones que la dificulten antes que los problemas
de resistencia. Si la respuesta clinica e inmunoldgica es
satisfactoria, se debe mantener una vigilancia cercana
sin cambiar el esquema de TAR.

® Respuesta inmunolégica: Se recomienda efectuar
controles de CD4 a los 3 a 4 meses del inicio, a los 6
meses y al afio y luego cada 6 meses si la TAR es exitosa.

En PVVIH con éxito virolégico pero aumento
insuficiente de CD4, se recomienda mantener TAR.

® Respuesta clinica: se debe monitorizar mediante el
registro de nuevos eventos de tipo B y/o aparicién de
eventos C (progresion), determinando si se trata o no
de patologias de reconstitucion.

Las PVVIH que estan fracasando pero se
mantienen bien clinicamente pueden mantener la TAR
"fracasada" mientras no exista una terapia alternativa
disponible ni toxicidad significativa de los antiretrovirales.

® Fracaso y cambio de TAR: en suma frente a la TAR,
la PVVIH puede presentar:

- éxito virolégico (<1.000 copias/ml.) e inmunoldgico
(>80 células/ano)

——> continuar
- fracaso virolégico (>10.000) y éxito inmunolégico
(>80 células/afio)

——> continuar, evaluar adherencia y, si ésta es buena,
solicitar genotipificacion
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- éxito virolégico (<1.000 copias/ml.) y fracaso
inmunolégico (<80 células/afio)

——> continuar
- fracaso virolégico (>10.000) e inmunolégico (<80
células/ano)

—> continuar mientras se evalia adherencia, se hace
genotipificacién y se dispone de TAR alternativa
potencialmente mas efectiva.

Recomendacion: Frente al fracaso de la TAR se debe
cambiar el esquema completo. No se recomienda la
intensificaciéon ni la suspensiéon programada o no
programada de la TAR.

Recomendacion: Cuando el cambio de TAR obedece
a toxicidad o tolerancia y la droga causal puede ser
identificada, puede cambiarse sélo esa droga si la TAR
es exitosa o bien si su eficacia no ha sido aun evaluada
(primeros 4 meses).

Recomendacion: Todas las nuevas terapias que seran
distribuidas en el Sistema Publico de Salud deben ser
seguidas en forma prospectiva en todos los centros, de
acuerdo a los parametros de estas Gufas Clinicas, para
permitir una evaluacién cientifica de los resultados a
nivel central que permita el disefio adecuado de futuras
Guias de Tratamiento.

c) Terapia antiretroviral en PVVIH tratadas previamente
B PVVIH antes tratadas con biterapia
Se recomienda cambiar a terapia triple, con cambio de ambos

NRTI, si hay criterios de fracaso. En los casos en que haya éxito
virolégico, se puede considerar mantenet.

B Esquemas de 2* y 3° linea (rescates) en PVVIH antes tratadas
con triterapia

Los criterios de fracaso en segundas y terceras terapias son
menos estrictos que en la primera terapia, debido a que las probabilidades
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de éxito van disminuyendo. En general son aceptables CV/VIH en
rango intermedio, especialmente si hay beneficio inmunolégico y clinico
y no hay toxicidad importante.

En general se recomienda efectuar estudio de genotipificacion
previo al cambio de TAR. Los tests de resistencia deben ser interpretados
por especialistas y los resultados deben ser analizados en conjunto con
el historial de TAR previas, lo que se traduce en el mayor beneficio
costo-efectividad. Como norma general, los pacientes deben cambiar
los 2 NRTI: AZT-3TC —>d4T-ddI y la 3" droga: PI — NNRTI y
viceversa, existiendo ademas la alternativa de PI como lopinavir o
amprenavir que, por su elevada barrera genética de resistencia, son de
utilidad tanto en fracaso previo de NNRTI como también de otros PI.

B Estudio de resistencia: genotipificacion
Se recomienda solicitar test de resistencia frente a:

1) Falla virolégica durante la terapia antiretroviral triple

2) Supresién suboptima de la carga viral después de 6 meses de terapia
triple

3) Embarazo con falla virolégica o respuesta subéptima

No se recomienda solicitar test de resistencia:

1) Con terapia discontinuada

2) PVVIH en terapia con CV/VIH menor de 1.000 copias/ml.

3) En nuestro medio, no se recomienda test de resistencia previo al
inicio de la 1% terapia

B Simplificaciones de terapia ("'switch")

En personas con terapia triple exitosa se puede considerar simplificar
la terapia, lo que es especialmente valido en caso de PI, cambiandolo
a NNRTI o a un esquema de 3 NRTI. Esto facilita la adherencia y
tolerancia, especialmente si hay reacciones adversas significativas.
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ANEXO 1: Clasificacion de las etapas de la infecciéon por VIH

m Se recomienda el uso de la clasificacion CDC 1993
Categorias clinicas :

A.- Infeccion asintomatica
Infecciéon aguda
Linfadenopatia generalizada persistente

B.- Infeccién créonica sintomaitica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:
e Candidiasis orofaringea
e Candidiasis vulvovaginal persistente (mas de 1 mes)

Leucoplaquia oral vellosa

Sindrome diarreico prolongado (més de 1 mes)

Sindrome febril prolongado (més de 1 mes)

Herpes Zoster (mas de 1 episodio o mas de 1 dermatoma)
Listeriosis

Nocardiosis

Purpura trombocitopénico idiopatico
Proceso inflamatorio pelviano

Displasia cervical

Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis
Polineuropatia periférica

Angiomatosis bacilar

C.- Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye :

Candidiasis esofdgica, traqueal o bronquial

Criptococosis meningea o extrapulmonar

Neumonia por Prenmocystis carinii

Criptosporidiasis cronica (mas de 1 mes)

Isosporosis crénica (mas de 1 mes)

Toxoplasmosis cerebral

Retinitis por CMV

Encefalopatia VIH

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Ulceras mucosas o cutineas herpéticas crénicas (mas de 1 mes)
Neumonia recurrente. Dos o mas episodios en 1 afio
Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Enfermedad por micobacterias atipicas

Linfoma no Hodgkin y/o linfoma de Sistema nervioso central
Sarcoma de Kaposi

Cancer cervicouterino invasor

Sindrome consuntivo

= No constituyen etapa B o C las personas que han presentado manifestaciones clinicas
durante la primoinfeccién (infeccién aguda).

= No constituyen etapa B o C las personas que han presentado manifestaciones clinicas
de reconstitucién inmunolégica al inicio de la terapia.

m  De las patologias indicadoras de etapa B, se recomienda especial consideracién, por su
asociacion a mayor riesgo de progresion, con:

o Candidiasis oral
e Diarrea prolongada
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Fiebre prolongada
Baja de peso significativa (sin llegar a sindrome consuntivo)

= De las patologias indicadoras de etapa C, se recomienda considerar con precaucion la

tuberculosis pulmonar, de alta prevalencia en nuestro medio, que puede presentarse
con recuentos CD4 altos.

Categorias inmunolégicas :
1. CD4 > 499

2. CD4 entre 200 y 499

3. CD4 < 200

u Se recomienda al menos 2 recuentos CD4 y una CV/VIH concordantes
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ANEXO 2: Riesgo de progresion a SIDA en PVVIH sin TAR
segin CD4 y CV/VIH basal (adaptada de Mellors)

>500 <20.000 <T7% < 25%
20.000 - 55.000 15% 48%
> 55.000 33% 67%

351 -500 < 20.000 <T7% < 40%
20.000 - 55.000 15% 57%
> 55.000 48% 8%

< 350 < 20.000 < 8% < 40%
20.000 - 55.000 40% 73%
> 55.000 73% 93%

B El riesgo de progresion es un riesgo promedio y existen variaciones
individuales y poblacionales.

B El riesgo promedio de progresion y el plazo deben ser balanceados
con el riesgo de toxicidad de los antiretrovirales.
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ANEXO 3: Equivalencia entre los métodos de medicion de CV/VIH

Los métodos comercialmente disponibles de medicién de la CV/VIH
son:

B Transcripcién reversa cuantitativa por PCR: AMPLICOR Roche
Versiones 1.0 y 1.5

B Amplificacién secuencial de acidos nucleicos (NASBA): NUCLISENS
Organon Teknika. Versiones NASBA.QT (1 generacién) y
NUCLISENS.QT (2* generacion)

B ADN ramificado ("branched DNA"): QUANTIPLEX Chiron - Bayer

Comparacién entre distintos métodos de medicién:
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Amplicor 1.0 400 copias/ml - 2copias  0.2ml
Amplicor 1.5 ===

Estindar 400 copias/ml 750.000 copias/ml St 2copias  0.2ml

Ultrasensible 50 copias/ml 50000 ¢/ml Si 2 copias 0.5 ml

(lineal)
hasta 100.000 ¢/ml

Nuclisens 80 copias/ml > 1.000.000 ¢/ml Si 2 copias 0.2 ml
Branched DNA 80 copias/ml > 500.000 ¢/ml Si Tcopia  1.0ml

Sensibilidad de los distintos métodos para detectar subtipos del grupo

M de VIH:

Mala Si Si Si Mala ~ Mala Baja
Si Si Si Si Si Si Si
Baja Si Si Si Baja  Mala ~ Mala
Baja St Si St St Baja Baja

Con sensibilidad baja o mala, el método subestima la CV/VIH
entregando resultados inferiores

El subtipo M mas frecuente es el B en Europa y América. En algunas
zonas de Asia y Africa predominan los subtipos A, C o E. Subtipos
diferentes del B, especialmente A, estan apareciendo con mayor
frecuencia en América y también se han detectado en Chile
Cepas de los grupos O y N (no M) también se estin detectando con
mas frecuencia y pueden representar un problema para la cuantificacién
de CV/VIH
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ANEXO 4: Ficha técnica de los principales antiretrovirales
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ANEXO 4: Ficha técnica de los principales antiretrovirales

(]
£
©
=
>
o
L=
)
o
L
=
c
©
(]
L
©
=
o
c
=
o
24
=
(2]
T
©
9
c
(%}
‘0
-
©
=
A
L.
<
o
x
w
Z
<

* Toxicidad significativa: por frecuencia o gravedad.
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ANEXO 4: Ficha técnica de los principales antiretrovirales
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* Toxicidad significativa: por frecuencia o gravedad.
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ANEXO 5: Interacciones medicamentosas de los antiretrovirales

d4T Antagonismo Alta Evitar yactividad antiviral
Ganciclovir Potencia toxicidad | Alta Evitar:! mielosupresion
Nelfinavir V Nopl. AZT Media |-

Rifampicina v Nopl. AZT Alta Evitar en lo posible Rifampicina
Claritromicina v Nopl. AZT Baja -

Cotrimoxazol AN.pl. AZT Media |-

Fluconazol AN.pl. AZT Media |-

AZT Antagonismo Alta Evitar:Vactividad antiviral
Proteasa (inhib.) | Potencia toxicidad| En estudio| Vigilar}lipodistrofia, dislipemia
ddI Potencia toxicidad| En estudio| Vigilar eventual 4 polineuropatia
Isoniazida Potencia toxicidad| Media | Vigilar? polineuropatia

Dapsona Potencia toxicidad| Baja Vigilar! polineuropatia

ddI Potencia toxicidad | Baja Vigilar*pancreatitis
Cotrimoxazol ANopl. 3TC Baja -

IDV, quinolonas, | El antiacido impide | Alta Evitar formulacion antigua. Usar
Dapsona, azdlicos | absorcion de ellas formulacion entérica (no interfiere)
d4T Potencia toxicidad | En estudio| Vigilar* pancreatitis, neuropatia
Isoniazida Potencia toxicidad| Media | Vigilar* polineuropatia

Dapsona Potencia toxicidad| Baja Vigilart polineuropatia
Metronidazol Potencia toxicidad| Baja VigilarApolineuropatia

3TC Potencia toxicidad| Baja Vigilart pancreatitis

Pentamidina Potencia toxicidad| Media | Vigilar# pancreatitis

Ganciclovir Potencia toxicidad| Media | Vigilart mielosupresion

Sin informacion -

Proteasa (inhib.) | v N.pl. IDV, NFV | Alta Aumentar dosis de IDV,NFV, LPV
Efavirenz ¥ N.pl. EFV Alta Aumentar dosis de EFV

AZT Y N.pl. AZT Baja e

Ketoconazol ¥ N.pl.Keto, ANVP| Alta Evitar asociacién. Usar fluconazol
Rifampicina v N.pl. NVP Alta Evitar asociacion

Proteasa (inhib.) | ¥ N.pl. IDV, APV | Media * dosis de IDV o asociar RTV
Proteasa (inhib.) | # N.pl. NFV Baja -

Rifampicina ¥ N.pl. EFV Media | Aumentar dosis de EFV a 800 mgs.
Claritromicina ¥ N.pl. Claritromic.| Baja Evitar. Usar otro macrélido
Astemizol AN.pl. Astemizol | Alta Evitar. Contraindicado

Cisaprida AN.pl. Cisaprida | Alta Evitar. Contraindicado

Derivados de ergot | A N.pl. ergot Alta Evitar. Contraindicado
Midazolam A N.pl. Midazolam | Alta Evitar. Usar otra benzodiazepina
Triazolam AN.pl. Triazolam | Alta Evitar. Usar otra benzodiazepina
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ANEXO 6: Mutaciones de resistencia a los antiretrovirales

NRTI ABC = Abacavir

(*) Insercion 69SS confiere R a todos los NRTI, en especial con otras mutaciones
asociadas. Dificil de identificar en estudios de genotipificacion.

Mutacion 151 confiere resistencia a todos los NRTI acompafiada de 3 o mas
mutaciones.

M184V confiere R de 1 paso de alto nivel a 3TC. Para ddI y ABC se requieren
combinaciones.

NNRTI NVP = Nevirapina; EFV = Efavirenz

= KI103N produce R de alto nivel de 1 solo paso a toda la familia de NNRTI.
"  Y181C y otras mutaciones aisladas pueden dar R a NVP y conservar S a EFV.

PI IDV=Indinavir; NFV=Nelfinavir; LPV=Lopinavir; APV=Amprenavir

=  En general la R a PI requiere de 3 0 mds mutaciones simultineas y es mas tardia.
Hay mutaciones comunes por lo que es frecuente la R cruzada entre PI, si bien al
haber algunas mutaciones especificas puede haber S a un PI y R a otro.

APV y, especialmente, LPV tienen barrera de R alta por lo que se requieren multiples
mutaciones para lograr menor S.

En las combinaciones de PI con RTV en dosis baja, RTV sélo actia como potenciador
farmacocinético.
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ANEXO 7: Resumen de recomendaciones de tratamiento

a) Primoinfeccion:

No tratar

b) Pacientes virgenes:

Criterios de inicio (cualquiera de los siguientes):

CD4 < 200

Etapa C, con excepcién de TBC pulmonar en que prima criterio CD4

Etapa B por candidiasis oral, fiecbre o diarrea prolongada, baja de peso marcada
CD4 entre 200 y 350 con (CD4 >20/mes y CV/VIH >100.000 (PCR o NASBA)

Siempre que:

= El diagnéstico serolégico VIH(+) esté confirmado por el Instituto de Salud
Publica, ISP

= El caso esté notificado a la autoridad epidemiolégica local y a la Comision
Nacional del SIDA

= La persona sea beneficiaria del Sistema Puablico de Salud, (Certificado por la
credencial de FONASA o tarjeta de gratuidad).

= Asista regularmente a los controles correspondientes

= NOTA: Residencia: los pacientes antiguos continuaran atendiéndose en el
mismo Servicio de Salud que lo han hecho hasta ahora, sin considerar la comuna
de residencia. En los pacientes nuevos se sectorizard por comuna de residencia

Criterios de exclusion:

= Falta de concordancia inmunoldgica/virolégica y/o una medicion aislada de
CD4

Predicciéon de falta de adherencia a la terapia y a los controles
Persona no desea iniciar TAR

PVVIH cursando enfermedad aguda grave

PVVIH en etapa terminal

Esquema de terapia:

= AZT-3TC (salvo anemia o neutropenia basales) + 3* droga

= Alternativas a AZT-3TC: d4T-3TC o bien ddI-3TC

= 3" droga: con CV/VIH >100.000: Efavirenz o Indinavir (solo o con Ritonavir).
Considerar Nevirapina con CV/VIH <100.000: los anteriores o Abacavir
(como Tricivir) en especial si se anticipa dificultad en la adherencia
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Monitorizacion de la terapia:

= Evaluar adherencia, toxicidad y eficacia

= Controles mensuales clinicos y de laboratorio (hemograma y bioquimica) los
primeros 4 meses

= Control de CD4 a los 3 a 4 meses, 6 meses y al aflo y luego cada 6 meses

= Control de CV/VIH alos 3 a 4 meses, 6 meses y al afio y luego cada 6 meses
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Criterios de fracaso:

= Clinico: Progresién (aparicién de patologias B o C, no por reconstitucion)
= Inmunolégico: aumento de CD4 inferior a 80/afio
= Virologico: CV/VIH después de 6 meses de tratamiento > 10.000

Cambio de terapia:

= Con fracaso virolégico. Si hay éxito virolégico y fracaso inmunoldgico,
el cambio de terapia no significa un beneficio para el paciente

= Se debe cambiar el esquema completo a 3 drogas nuevas (2NRTT + 3*

droga)

No es obligatorio efectuar estudio de resistencia

Se puede cambiar una droga por toxicidad si es identificada

Se puede cambiar 3* droga con terapia exitosa como "simplificacién"

No se recomienda suspender el esquema fracasado si no hay toxicidad,

hasta que se tenga disponible el esquema alternativo

iento
" E B B

Criterios de suspension: Por el riesgo de deterioro clinico rapido, no se
recomienda suspension de TAR por fracaso virolégico y/o inmunolégico,
hasta que se disponga de TAR alternativa. Considerar suspensioén sélo en
caso de:

de tratam

iones

Toxicidad grave de la TAR, segin juicio clinico, aunque esté siendo exitosa
Toxicidad importante, segun juicio clinico, con TAR fracasando.

Falta de adherencia evidente (adherencia inferior a 70%)

Sospecha fundada de comercializacién de los antiretrovirales

c) PVVIH tratados previamente:

= Biterapia previa: - con fracaso: cambiar ambos NRTT agregando 3* droga
- con éxito: mantener
Triterapia(s) previa(s):
- Criterios de fracaso menos estrictos (predomina beneficio clinico e
inmunolégico)
- Estudio de genotipificacion y consulta a CONASIDA
= - Mantener terapia mientras se efectia estudio y se dispone de drogas
alternativas
- En general cambio de las 3 drogas
Estudio de genotipificacion:
- Hacer frente a falla virolégica de terapia triple, especialmente si es 2°
esquema
usado o mas
- No hacer si se ha suspendido la terapia
- No hacer si la CV/VIH es menor de 1.000
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MINISTERIO DE SALUD ORIGINAL PARA
PROGRAMA NACIONAL DE SIDA EL MINISTERIO

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE CASO DE INFECCION

POR VIH/SIDA
1. CODIGO: / / / / / i / - /
(iniciales)  (-dia-) (mes) (-afo-) (Gltimos numeros - RUN)
2. SEXO: F[] M[] 3. EDAD: afos| [meses| <
4. COMUNA DE RESIDENCIA: COD.COMUNA: __ /[ [m)
5. SERV. SALUD DONDE SE REALIZA EL DIAGNOSTICO ACTUAL: 9
6. ACTIVIDAD 0= Agricultura 5= Comercio 1 = Ejecutivo Especificar profesion u oficio E
LABORAL DEL 1=Mineria 6= Transportes OCUPACION 2= Profesional >
TRABAJADOR 2=Industria 7 = Servicios 3= Oficinista — I
3= Construcdion 8= Servicio Doméstico 4=Operario, Artesano SITUACION ] 1= Cesante o
4= Electricidad, Gas, Agua 9= Otros Trab.Marnval T 2 B ':d“_’" o
7. NACIONALIDAD: 5=0Otros Treske g
8. ESCOLARIDAD:  basica |:| media |:| superior |:| ninguna |:| desconocida |:| 6
9. NOMBRE DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL DIAGNOSTICO CLINICO: 3
[Tt
[=
10. SEROLOGIA PARA: VIH-1] [VIH-2| No notificar casos "indeterminados” %
10.1 Fecha confirmacion ISP: / / 10.2 Numero registro ISP: o
10.3 Serologia negativa: [__| 10.4 No se realiz6 serologia: [_] %
11. FACTORES DE RIESGO (indique todos los que correspondan) :
homosexual masculino |:| uso de drogas IV |:| ©
bisexual masculino |:| hemofilico |:| 8
heterosexual [ transfundido después de 1975 [_| fecha: I =
sitio: e}
contacto sexual con 3
persona VIH (+) conocida [__| =
[ desconocido: [ ] £
[perinatal (madre VIH+) [] ] ()
©
[prostitucién [ ] a
otro: (especificar) ©
: (espt ©
vt
12. CLASIFICACION DE LA ETAPA DE LA INFECCION: 3
13. ¢ PACIENTE TIENE SIDA? si[] NO[__] 14.Fecha Diagnostico I 3
15. Fundamento(s) de la respuesta 13: codigo (no llenar) [
11}
o
o
X
16. ¢ SE HA NOTIFICADO ANTES ESTE PACIENTE? FECHA: __/_/_/ NOSABE [ ] "'ZJ
17. DEFUNCION  SI[] NO[_] FECHADEFUNCION: _ / [ <
18. CAUSA DEFUNCION:
19. NOMBRE DEL MEDICO QUE NOTIFICA:
20. DIRECCION PROFESIONAL: 21. TELEFONO:
22. FECHA DE NOTIFICACION: / /

dia mes afio

23. OBSERVACIONES:
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MINISTERIO DE SALUD
COMISION NACIONAL DEL SIDA

SOLICITUD DE INGRESO A TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL PARA
PERSONAS QUE VIVEN CON VIH/SIDA 2001-2002

PARA PERSONAS VIRGENES A TRATAMIENTOS O SOLICITUD DE CAMBIO
DE TARV A SEGUNDO ESQUEMA

SERVICIO DE SALUD: HOSPITAL

FECHA: MEDICO TRATANTE:

CODIGO:
(inicial primer nombre, inicial primer apellido, fecha de nacimiento, ultimos 3 digitos del RUT vy digito verificador)

ETAPA CDC (1993):

ENFERMEDADES MARCADORAS:

TTOPREVIO: SI____ NO ____ ESQUEMA TARV PREVIO

FECHA DE INICIO FECHA DE TERMINO

RAZON CAMBIO TARV: FALLA VIROLOGICA FALLA INMUNOLOGICA
REACCIONES ADVERSAS:

PROBLEMAS DE ADHERENCIA

RESULTADOS ULTIMOS TRES EXAMENES:

FECHA LINFOCITOS CD4 FECHA CARGA VIRAL

Sugerencia del médico tratante de esquema terapéutico de acuerdo a Guias Clinicas para el Tratamiento Antiretroviral

2001:

PARA FAVORECER UNA BUENA ADHERENCIA AL ESQUEMA TERAPEUTICO PROPUESTO
ES CONVENIENTE CONSIDERAR ASPECTOS PERSONALES Y DEL ENTORNO DEL/LA
USUARIO/A

Sugerencias Comité Cientifico Asesor

PARA LA ATENCION DE LAS PERSONAS QUE VIVEN CON VIH/SIDA



