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RESUMEN

La infeccion por el VIH, es un problema de salud
publica mundial. Los conocimientos en relacion con el
virus, su historia natural, diagnéstico y enfermedades
asociadas esta en constante evolucion, tanto como el
tratamiento antirretroviral (TARV). En Venezuela, segun
datosreportados por ONUsida, paraelaino 2019, existian
110 000 personas que vivian con VIH entre adultos y
nifios, con una prevalencia del 0,6 % y una tasa de
0,33 por 1 000 habitantes, en las personas con edades
comprendidas entre 15 y 49 afios.

Desafortunadamente estos datos demuestran que
Venezuela no pudo alcanzar las metas de 90-90-90
promovidas por ONUSida para el ano 2020, poniendo en
evidencia, unas 5 200 nuevas infecciones en 2019, de
las cuales 4 700 correspondian a mayores de 15 afios,
por lo que afianzar el conocimiento de la epidemia, de
sus mecanismos de transmision y prevencion es vital.

La utilizacion del TARV implica resaltar su objetivo
epidemioldgico, pues su uso se asocia con menor riesgo
de transmisién y reduccion de nuevas infecciones, por
lo que se recomienda su inicio lo mas temprano posible,
independientemente del contaje de linfocitos T CD4 y
CVP en todos los pacientes con infeccién por VIH.
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Resulta necesario disponer de recomendaciones
actualizadas en relacion con el TARV, que sirvan de
orientacion al clinico especialista en el area, dada la
complejidad y constantes avances en la investigacion
de las distintas familias de antirretrovirales, asi como
su eficacia, toxicidad, interacciones medicamentosas,
aparicionderesistencias, tropismoy aladecuado manejo
endiversas situaciones especiales. Este consensobusca
brindar una orientaciéon general en algunos aspectos de
importancia del VIH y el sida asi como de su diagndstico
y tratamiento.
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SUMMARY

HIV infection is a global public health problem.
Knowledge in relation to the virus, its natural history,
diagnosis and associated diseases is constantly evolving,
asisantiretroviraltherapy (ART). In Venezuela, according
to data reported by UNAIDS, for the year 2019, there
were 110 000 people living with HIV among adults and
children, with a prevalence of 0.6 % and a rate of 0.33
per 1 000 inhabitants, in people with ages between 15
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and 49 years.

Unfortunately, these data show that Venezuela could
notreach the goals of 90-90-90 promoted by UNAIDS for
the year 2020, highlighting some 5 200 new infections
in 2019, of which 4 700 corresponded to those over
15 years of age, so consolidating knowledge of the
epidemic, its transmission and prevention mechanisms
is vital.

The use of ART implies highlightingits epidemiological
objective, since its use is associated with a lower risk
of transmission and reduction of new infections, so itis
recommended to startitas early as possible, regardless
of the CD4 and CVP T lymphocyte count in all HIV-
infected patients.

Itis necessary to have up-to-date recommendations
in relation to ART, which serve as guidance to the
specialist clinician in the area, given the complexity and
constant advances in research of the different families
of antiretrovirals, as well as their efficacy, toxicity, drug
interactions, appearance of resistance, tropism and
proper handling in various special situations. This
consensus seeks to provide general guidance on some
important aspects of HIV and AIDS, as well as their
diagnosis and treatment.

Key words: HIV; Adults; Diagnosis; Transmission;
Antiretroviral treatment.

INTRODUCCION

En junio de 1981, en el Morbility Mortality
Weekly Report (MMRW) se reportaron los
primeros casos de neumonia por Pneumocistys
Jiroveci en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), y ya desde
1983, con el descubrimiento del virus por los
investigadores franceses del grupo del Dr. Luc
Montagnier en el Instituto Pasteur de Paris,
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) comenzé a percibirse como una nueva
pandemia. En 1985, se desarrollé un analisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) que
permitié la deteccion de anticuerpos (Acs) contra
el virus de Inmunodeficiencia humana (VIH) y por
ende comenzd a diagnosticarse la infeccion. En
1986, se dispuso de la prueba de Western Blot
que detecta Acs especificos contra las proteinas
estructurales del VIH. En 1987, se aprobd el
primer medicamento para el tratamiento, llamado
Zidovudina (AZT)'.

Se sabe que desde el inicio de la pandemia
hasta finales del 2019 unos 75,7 millones [55,9
millones—100 millones] de personas contrajeron
lainfeccion por el VIH, de las cuales 32,7 millones
[24,8 millones—42,2 millones] fallecieron a causa
de enfermedades relacionadas con el sida. El

informe de ONUsida para junio 2020, sefala que
38,0 millones [31,6 millones—44,5 millones] de
personas vivian con el VIH para el 2019, de los
cuales 36,2 millones[30,2 millones—42,5 millones]
son adultos, 26,0 millones [25,1 millones—26,2
millones] recibian tratamiento antirretroviral
(TARV); 1,7 millones [1,2 millones—2,2 millones]
de personas contrajeron la infeccion y 690 mil han
muerto por causas relacionadas con el sida para
el 2019. La Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS)yla Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) han senalado que segun estimaciones
para el 2019, en América Latina y el Caribe, el
79 % de los pacientes conocian su diagnostico,
61 % se encontraban cumpliendo su tratamiento
antirretroviral y solo el 53 % presentaron una
carga viral indetectable, expresando un aumento
del 10 % de personas en tratamiento entre 2018
a 20192

Por su parte, el Plan Maestro para el
Fortalecimiento de la respuesta al VIH, la
Tuberculosis (TB) y la Malaria en Venezuela
en 2018, con base en las ultimas estimaciones
disponibles, sefalaba que para el 2016 habia
un estimado de 120 mil personas que vivian
con el VIH, con 6 500 nuevas infecciones y
2 500 defunciones relacionadas con el sida,
considerando que la epidemia es concentrada
en poblaciones claves como los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres y
las personas que ejercen trabajo sexual, aunque
no haya datos de prevalencia especificos y
recientes. También en este informe resaltaron
que, los ultimos datos de mortalidad disponibles
(2015) mostraron una tendencia al aumento en la
mortalidad por sida y una reduccion en la tasa de
deteccién de casos de VIH (ultimos datos son de
2016), aunque la escasez de reactivos para las
pruebas de VIH es planteada como de impacto
en dicha situacion?®.

CONSIDERACIONES EN VENEZUELA
SOBRE LA SITUACION DEL VIH

En Venezuela, segun datos reportados por
ONUSida?, se estim6 que para el afio 2019,
existian 110000 personas que viviancon VIH entre
adultos y nifios, con una prevalencia del 0,6 %
y una tasa de 0,33 por 1 000 habitantes, en las
personas con edades comprendidas entre 15 y
49 afios. Seregistraron 5200 nuevas infecciones
en ese afno, de las cuales 4 700 correspondian a
mayores de 15 afos.

No hay reportes de mortalidad en esta
publicacion. De las 110 000 personas que vivian
con VIH se estimd que solo 70 000 conocian su
estado serolégico y aproximadamente 45 000
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personas estabanrecibiendo terapia antiretroviral.

No existen datos de cuantas personas en
tratamiento tenian una adecuada supresion viral
por la falta de reactivos para cargas virales. El
10 % de la poblacion se hizo el diagndstico de
formatardia (contaje de linfocitos T CD4 <200 cél/
mm?3). Solo el 17 % de las mujeres embarazadas
recibieron tratamiento (267 de 1 600). En estudios
realizados en el afno 2019, la prevalencia en
trabajadoras sexuales fue de 3,7 %; en hombres
que tienen sexo con hombres* 22,3 % y en
poblacién trans® del 35 %.

Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de VIH

Estos datos demuestran que Venezuela no
pudo alcanzar las metas de 90-90-90 promovidas
por ONUSida para el afio 20202.

CLASIFICACION DEL VIH

El VIH pertenece a la familia Retroviridae,
Género Retrovirus, subfamilia Lentivirus. Dentro
delos Retrovirus humanos se reconoce en el grupo
de los citopaticos, con 2 tipos: VIH 1y VIH 28,

Tipos de VIH VIH 1 VIH 2

Subtipos Tres: M (mayor) mas Seis: A-F, con gran variabilidad
frecuente, O (outlier) y N

Subgrupos Ahastala O -

Distribucion Ampliamente en todo Zonas de Africa Subsahariana
el mundo occidental

Descripcion 1983 1986

Variante relacionada VIS del chimpance VIS del mono Mangabey moteado

Genes predominantes Vpu,gap y pol Vpx, gap y pol

Fuente: Capitulo 37, VIH, Microbiologia Médica , Catedra de Microbiologia, Escuela de Medicina “Luis Razetti”, Facultad de

Medicina, UCV.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y
MORFOLOGICAS

Esunvirus envuelto, de estructuraicosaédrica,
80-100 nm de diametro, con una membrana
bilipidica con proyecciones externas conformadas
por glicoproteinas estructurales (gp120 de
envoltura y gp41 transmembrana), asi como
otras proteinas en la membrana interna (p18) y
en el core (p24). Su genoma esta formado por 2
cadenas de ARN, sencillas y lineales. Dentro del
core se encuentran enzimas de importancia en
el ciclo vital del virus como lo son: Transcriptasa
reversa (TR), la Integrasa y la Proteasa, blancos
en el tratamiento antirretroviral (TARV)"S.

MECANISMOS DE TRANSMISION DEL VIH

TRANSMISION SEXUAL

La tasa de transmision sexual del VIH cuando
solo un miembro de la pareja esta infectado se
estima en 1 de cada 500 a 1 000 relaciones
sexuales desprotegidas®. Esta tasa aumenta
exponencialmente cuando la carga viral de la
persona infectada es elevada, o bien cuando
existen Uulceras, inflamaciones o abrasiones
genitales. EIl riesgo de transmision sexual es
mucho menor en pacientes en TARV con carga

viral indetectable, como demostré el estudio
HTPN 0527,

Los estudios PARTNER 1 y 2, que incluyen
heterosexuales y hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH), demuestran riesgo cero de
transmisién en parejas serodiscordantes donde
el infectado recibe TARV y esta con CVP inferior
a 200 copias RNA/mL"8.

TRANSMISION VERTICAL

En la transmision vertical intervienen diversos
factores, entre los que se encuentran: estadio
de la infecciéon en la madre, carga viral, contaje
de linfocitos T CD4, infeccion aguda durante la
gestacion, infecciones concomitantes, realizacion
de procedimientos invasivos y la administracion
del TARV durante el embarazo’™.

La transmisién vertical disminuye claramente
con el tratamiento antirretroviral materno, cesarea
programada, ausencia de rupturade membranas,
y profilaxis del recién nacido.

TRANSMISION PARENTERAL

La transmision del VIH por la sangre es, uno
de los modos de transmisidon mas reportados en
paises desarrollados ya que buena parte de los
usuarios de drogas endovenosos (UDEV)sonVIH
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positivos. Las jeringas y agujas contaminadas que
son compartidas pueden transmitirel VIH; ademas,
los objetos que se utilizan para la preparacion de
la droga también pueden estar contaminados.

La transmisién por transfusiones u otros
hemoderivados son casi nulas ya que desde
1987 existe la obligatoriedad de realizar pruebas
serolégicas de anticuerpos para VIH. El riesgo
promedio de transmisién entre los trabajadores
de la salud luego de la exposicion percutanea
con sangre infectada es aproximadamente
0,3 % (0,2 %-0,5 %)""? y luego de la exposicidon
a través de mucosas es 0,09 % (0,006 %-
0,5 %)'%13. Estadisticamente, el riesgo es bajo.
Sin embargo, es indispensable el cumplimiento
de las medidas de prevencion universal.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION
POR EL VIH

INFECCION PRIMARIA O PRIMOINFECCION

Se denominainfeccion primaria, primoinfeccion
o sindrome retroviralagudo (SRA) ala adquisicion
de la infeccién viral y a las manifestaciones
asociadas al episodio de replicacion viral inicial.
Pocas veces se detectaen poblacidon abiertayrara
vez en nuestro medio, aun cuando probablemente
es sintomatica en un 50 % a 70 % de los casos.
La sintomatologia generalmente se presenta de
dos a seis semanas después de la adquisicion
de la infeccidn, pero a veces su duracién puede
ser hasta de 10 semanas.

Las principales manifestaciones son:
fiebre y cefalea, adenopatias, faringitis, erupcion
maculopapular en cara y tronco denominado
sindrome mononucledsido, ulceraciones en
mucosas, mialgias, artralgias, con un bajo contaje
de linfocitos T CD4 y altos niveles de carga viral
plasmatica (CVP).

Lainfeccidon aguda puede provocar afectacion
neurolégica como meningitis aséptica (24 %),
mielopatia, encefalitis, radiculopatia, e incluso
cursar con infecciones oportunistas, como
Candidiasis, infeccion por Citomegalovirus o
neumonia por Pneumocystis jiroveci, debidas
a un profundo deterioro inmunoldégico. Junto a
estas manifestaciones pueden haber alteraciones
inespecificas de paraclinicos, como: leucopenia,
trombocitopeniay elevacién de las transaminasas,
confundiéndose en algunos casos con un
Sindrome febril por Dengue’®'4.

La presencia de sintomas durante la infeccion
primaria se asocia a una progresion rapida de
la enfermedad, lo cual nos esta hablando de la
importancia de los eventos que en este periodo
ocurren. En efecto, se ha determinado que los
niveles de CVP principalmente, y también los de

contaje de linfocitos T CD4 seis a ocho meses
despuésdelainfeccion primaria, se correlacionan
fuertemente con el prondstico de desarrollo de
sida en los siguientes cinco afos, en lo que se ha
denominado “setpoint’ o periodo estable inicial® 3.

Este “setpoint” es el resultado de una lucha
inicial que se libra entre dos fuerzas: la respuesta
inmuney la virulencia de la cepa viral adquirida, e
implica desde luego la predominancia de alguna
de estas cepas determinando asi el curso posterior
que vaaseguirlainfeccion por VIHyla prontitud del
desarrollo de sida. Se hademostrado claramente
que durante la infeccién primaria es necesaria la
accion de linfocitos T CD4 para lograr una mayor
supresion viral y, por lo tanto, disminuir la carga
viral inicial y prolongar el tiempo a desarrollo a
sida'.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA

INFECCION AGUDA POR VIH

1. Clinica compatible con SRA, en pacientes
con factores de riesgo y/o conductas de riesgo
para una infeccion reciente.

2. Anticuerpos contra virus del VIH negativo:
ELISA y/o WESTERN BLOT negativo o
indeterminado y debera repetirse unas
semanas después del comienzo de los
sintomas para confirmar su positivizacion.

3. Anticuerpos ultrasensibles positivos,
pero con anticuerpos sensibles (“detuned”)
negativos, que sugieren infeccion reciente.

4. CVP para VIH-1 positiva por reaccion en
cadenade polimerasa (PCR), especialmente
con valores por encimade 10 000 copias RNA/
ml, a veces hasta un 1 000 000 copias RNA/
ml (Sensibilidad y especificidad del 100 % y
97 % respectivamente).

5. Antigeno p24 positivo™" 43,

Se ha propuesto que el tratamiento dentro
de los primeros meses de la infeccion primaria
pudiera tener un efecto esperado, disminuyendo
la CVPyretrasandola progresion aenfermedad’®.

Alasemanadelinicio delos sintomas se puede
detectarunaintensaviremia, con unadiseminacion
de la infeccion a través de la migraciéon de los
linfocitos infectados con afectacion del sistema
nervioso central (SNC) y del tejido linfatico, lo que
probablemente se traducira, en este ultimo caso,
en la linfadenopatia generalizada frecuente en
estos pacientes. Mas de 1 % de los linfocitos T
CD4 de sangre periférica se infectaran conllevando
a una caida inicial'®.

Aproximadamente 2 semanas después de la
infeccioninicial, comienzan a aparecerrespuestas
inmunes celulares y humorales dirigidas
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especificamente contra el VIH. Los linfocitos T
CD8 citotéxicos destruyen a los linfocitos T CD4
infectados que expresan antigenos virales en su
superficie, y anticuerpos dirigidos a diferentes
antigenos virales se unen a las particulas virales
que son luego atrapadas y destruidas por las
células del sistema dendritico folicular en los
ganglios linfaticos. De esta manera disminuye el
numero de células productorasde VIHy el numero
de particulas virales circulantes en sangre, y la
infeccion es parcialmente controlada™'5,

Sin embargo, existe una gran diferencia entre
la interaccion del sistema inmune y el virus en
sangre comparada con la misma interaccion en
los ganglios linfaticos durante este estadio de
la enfermedad. La carga viral en los ganglios
linfaticos es de 5 a 10 veces mas alta que la
carga en sangre, y la cantidad de virus que se
produce enlos ganglios esde 10 a 100 veces mas
alta que la producida en sangre. Estos eventos
corresponden a la fase de latencia clinica de la
enfermedad’.

INFECCION CRONICA

Es aquella que incluye a pacientes con mas
de 6 meses de adquirida la infeccion por VIH.
Tras la infeccidon aguda, se reduce la carga viral
plasmatica aproximadamente 100 veces con el
desarrollo de una respuesta T citotdéxica hasta
alcanzar entre los 6 y los 12 meses un equilibrio
dinamico entre la producciony el aclaramiento del
virus. Durante este periodo de infeccidon cronica
se pueden detectar altos niveles de ARN del VIH
en todo el ganglio linfatico, especialmente en las
regiones perifoliculares de los centros germinales,
produciéndose una hiperplasia de estos.

De una manera similar, se van perdiendo las
respuestas inmunes celulares y humorales que
mantienen la reproduccién viral bajo control. El
resultado final es un aumento explosivo en la
reproduccion viral, los linfocitos T CD4 disminuyen
de manera marcada y comienzan a aparecer las
infecciones oportunistas y neoplasias que definen
al sida. Estos fendmenos finales ocurren, en
promedio, 7 a 10 afios después de contraida la
infeccion.

No todos los pacientes infectados con VIH
evolucionaninexorablemente a Sida. La velocidad
de progresiéon no es la misma en todos los
pacientes. Se ha reportado que un 2 %-5 % de
pacientes, a pesarde haber estado infectados con
VIH por un minimo de 12 a 20 afnos y de nunca
haber recibido la TARYV, nunca han desarrollado
infecciones oportunistas y mantienen un niamero
normal de contaje de linfocitos T CD4. La carga
viral plasmatica basal es el principal factor

prondstico del tiempo de evolucién a sida™ 314,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
INFECCION CRONICA POR VIH

El diagnéstico del VIH es la puerta de entrada
alaprevenciony el inicio oportuno del tratamiento
antirretroviral'®'é. Los CDC recomiendan realizar
lapruebadel VIH atodos los pacientes conedades
de 13 - 64 anos, por lo menos una vez en su vida,
y en personas de “alto riesgo” o poblaciones
claves, al menos una vez al afio'-'°,

La oferta del examen de VIH siempre se basa
en 5 principios: consentimiento, confidencialidad,
asesoramiento, garantia de resultados correctos
y vinculacioén a atencion (“5C”: consentimiento,
confidencialidad, consejeria, resultados
correctos y conexion”)'41520-22,

Métodos indirectos

a. Pruebas de screening serolégicas

I. Técnicas inmunoenzimaticas (ELISA)

» ELISA indirecto con antigeno obtenido de
lisado virico (primera generacion).

» ELISA indirecto o competitivo con antigeno
obtenido de proteinas recombinantes y/o
péptidos sintéticos (segunda generacion)

» ELISA de tipo sandwich o de inmunocaptura,
con antigeno obtenido de proteinas recombi-
nantes y/o péptidos sintéticos y deteccion
conjunta de anticuerpos especificos de clase
IgG, IgM e IgA (tercera generacion).

* Deteccién combinada de anticuerpos
especificos y antigeno de VIH (cuarta
generacion).

* Pruebas rapidas.

Il. Otras técnicas

* Aglutinacion

* Dot blot

* Imunocromatografia

b. Pruebas confirmatorias

I. Western blot

Il. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
I1l. Radioinmunoprecipitacion (RIPA)
IV. Inmunoensayo lineal (LIA)

Métodos directos

a. Cultivo viral.

b. Deteccién de antigenemia (antigeno p24)

c. Deteccidén molecular de ADN provirico y ARN
virico

I. Reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)

Il. ADN ramificado (bDNA)

I1l. Amplificacion basadaen latranscripcion o TMA
(NASBA) 41621,
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Tabla 2. Caracteristicas de pruebas diagndsticas

Pruebas Muestra Principio Sensibilidad Especificidad
Prueba rapida Sangre, Determina la presencia 99,3 % -100 % 99,7 % - 99,9 %
(4ta generacion) Suero, anticuerpos anti VIH-
plasma 1/VIH-2 y antigeno p24.
fluido oral * Prueba de tamizaje
ELISA 4ta gen Sangre Determina Ac anti VIH- 99,99 % 99,5 %
1/2 y antigeno p24
Western Blot Sangre Determina Ac (IgG), 98,99 % 99,9 %
(Confirmatoria) que se unen a proteinas
del VIH
PCR Sangre Amplificacién de acidos 99 % 99,9 %

nucleicos (ADN o ARN)

* presentan el periodo de ventana mas largo

Fuente: Centers for Disease Control & Association of Public Health Laboratories, 2016 y Update on HIV Diagnostic Testing

Algorithms. J Clin Virol 2011, 52(1).

Actualmente se utilizan las pruebas rapidas
de detecciéon de antigeno y anticuerpo (4ta
generacidon) como pruebas de tamizaje. En
paises sin acceso facil y oportuno a pruebas
moleculares, se puede confirmar el resultado con
una segunda prueba de anticuerpos de tecnologia

diferente. En paises con acceso facil y oportuno
a técnicas moleculares, se recomienda el uso de
dos pruebas de tamizaje secuenciales seguidas
de confirmacion con carga viral plasmatica, en
lugar de Western Blot'416:21,
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WB o Geenius (del Ac para VIH-1 y 2)

Figura 1. Algoritmo diagnéstico al usar prueba rapida

Sida

La fase avanzada o sida se caracteriza
esquematicamente por ser una etapa con un
contaje de linfocitos T CD4 inferiores a 200 cél/
mm?3, aumento en la tasa de replicacion viral,
descensodela actividad de linfocitos T citotoxicos
anti-VIH, destrucciéon de la arquitectura linfatica
la cual es indispensable para filtrar al virus y
mantenerlo atrapado adentro de los mismos,
sintomas constitucionales y desarrollo de

infecciones oportunistas, que permiten también
clasificar la infecciéon por el VIH"13-15,

EVALUACION INICIAL

En la primera consulta del paciente, debe
hacerse consejeria y orientacidon acerca de los
beneficios del TARYV, para su propia salud y para
la prevencion de la transmision del VIH.

En esta consulta se debe realizar una
anamnesis detalladay un examen fisico completo,
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que serepetiran siempre que el pacientelorequiera
y, como minimo anualmente. Es importante
realizar un estudio de contactos en todos los
nuevos diagndsticos de forma voluntaria por parte
del caso indice, garantizando la confidencialidad.

Comprende una evaluacion médicaexhaustiva,
con examen fisico completo y de laboratorio,
haciendo énfasis en la serologia para el VIH,
tipo de prueba realizada, en caso de contar con
serologias previas. Debe evaluarse la condicién
clinica del paciente, antecedentes familiares de
importancia: Diabetes mellitus (DM), Hipertension
arterial (HTA), enfermedad cardiovascular (ECV);
identificacion de comorbilidades: Hepatitis Bo C
(VHB o VHC) crénica, TB, DM e hiperlipidemia,
riesgo cardiovascular (RCV), asi como también
la presencia de Infecciones Oportunistas (I0) y
neoplasias'20-22,

Se deben investigar antecedentes del uso
de sustancias ilicitas, abuso de alcohol y otras
alteraciones psiquiatricas, que puedan afectar
la capacidad de comprension y adherencia del
paciente. Si el paciente ha recibido previamente
TARYV, debe investigarse los detalles de los
esquemas recibidos, posologia, tiempo de
administracion y motivo de cambio.

Deben solicitarse los siguientes examenes de
laboratorio: hematologia completa, plaquetas,
urea, creatinina, LDH, transaminasas, bilirrubina
totalyfraccionada, proteinastotalesyfraccionadas,
electrélitos séricos, perfil lipidico, uroanalisis,
VDRL cualitativo y cuantitativo, serologia para
HepatitisA, By C, serologia para Toxoplasma (anti
IgG), Citomegalovirus y serologia para Hongos.

Debe realizarse contaje de linfocitos T CD4,
que es el indicador fundamental del estado
inmunolégico y nos sirve para estadificar
la infeccion por el VIH, evaluar el riesgo de
comorbilidad, de adquiririnfecciones oportunistas,
la necesidad de su profilaxis y su eventual
discontinuaciéon. Ademas, se debeindicarlacarga
viral plasmatica, que es el principal marcador de
respuesta al tratamiento antirretroviral (TARV).

Se debe colocar PPD vy si lo amerita debe
realizarse radiografia de térax, citologia vaginal,
si es mujer; y anal, si es hombre 41719,

SEGUIMIENTO DE LABORATORIO

CONTAJE DE LINFOCITOS T CD4

* Realizar contaje de linfocitos T CD4 basal (en
los nuevos diagnosticos antes de iniciar el
TARYV).

* Enaquellos pacientes con supresion viroldgica
y que alcanzan una buena reconstitucion
inmunoldégica (contaje de linfocitos T CD4 de

300-500 cél/mm?3 durante al menos dos afos),
la cifra de linfocitos T CD4 proporciona poca
informacioén, por lo que se recomienda su
monitorizacion de forma anual.

» En pacientes con contaje de linfocitos T CD4
de mas de 500 cél/mm? y cociente CD4/CD8
por encima de 0,5 durante al menos dos afios
se podria considerar opcional el recuento de
los mismos™3-16,

» Realizar contaje de linfocitos T CD4 si hay
indicacion (ejemplo, falla virolégica o clinica)'”.

Las elevaciones persistentes de las cifras
de linfocitos CD8+ (>1500 cél/mm?3) o los
valores bajos del cociente CD4/CD8 traducen
inmunosenescencia y se han asociado a
morbimortalidad por complicaciones definitorias de
siday no definitorias de sida, independientemente
del contaje de linfocitos T CD4. Por tanto, se
sugiere su monitorizacion'’.

CARGA VIRAL PLASMATICA (CVP)

» Se debe determinar en la valoracion inicial del
paciente y antes de iniciarse el TARV y es el
parametro fundamental para monitorizar su
respuesta.

» El objetivo del TARV es conseguir de forma
permanente la supresion viral por debajo de
50 copias RNA/mL, lo que evita la transmision
del VIH (indetectable = intransmisible), se
asociaalamaximarecuperacioninmunoldgica
y previene la aparicibn de mutaciones de
resistencia?-22,

* Es conveniente medir la CVP cada 6 meses,
para comprobar la respuesta viroldgica y
como medida indirecta de adherencia al
TARV y refuerzo de la misma'’. En pacientes
clinicamente estables con CVP repetidamente
suprimiday contaje de linfocitos T CD4 >300 cél/
mm? este intervalo de tiempo puede alargarse
incluso hasta 12 meses’®.

 En pacientes con CVP indetectable a los
que se modifique el TARV es aconsejable
determinarla CVP alas 8 semanas del cambio
para comprobar que se mantiene la supresion
viroldgica 2324,

Otras pruebas a tener en cuenta en
consultas para determinar infecciones de
transmisioén sexual, coinfecciones, infecciones
oportunistas:

Tamizaje: Virus de Hepatitis B y C, Sifilis,
serologia para hongos.

Diagndstico: Ag
Cryptococcus.

Tuberculosis (TB): descartar en caso de tos,

Histoplasma, Ag
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fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna,
considerando solicitar GeneXpert, Radiografia
PA de torax'™17,

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El TARV debe ser iniciado los mas temprano
posible, independientemente del contaje de
linfocitos TCD4 yde la CVP entodos los pacientes
con infeccién por VIH, con o sin sintomatologia.
Esta recomendacion se sustenta en diferentes
estudios observacionales '¥23, en algunos sub-
andlisis de ensayos clinicos?#?°, y en dos grandes
ensayos clinicos aleatorizados?®, incluso la OMS
recomienda iniciar el TARV el mismo dia o el dia
después de que se ha establecido el diagndstico
de la infeccién por el VIH.

Por otra parte, se ha demostrado que el inicio
temprano del TARV se asocia con un riesgo
menor de transmision del VIH y reduccion de
nuevas infecciones, e incluso sustancialmente
disminuye la trasmision vertical (TV). Existen
algunas consideraciones especiales en las que
el TARV podria diferirse; para evitar la aparicion
del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI);
como son las neuroinfecciones por Criptoccoocus
neoformans y Mycobacterium tuberculosis "8,

En la actualidad existen un numero importante
de medicamentos antirretrovirales (ARVs)
disponibles, de las cuales muchos estan en
desuso en estos momentos; adicionalmente se
utilizan otras como reforzadoras para mejorar el
perfil farmacoldgico de algunos ARVs.

A continuacion se encontrara una lista de los
medicamentos que mas comunmente se utilizan
en el tratamiento de la infeccion por el VIH924-31,

Inhibidores del Transcriptasa Reversa
Nucleosidos (ITRN)

Zidovudina (ZDV), Lamivudina (3TC), Abacavir
(ABC), Tenofovir (TDF).

Tenofovir alefenamide (TAF), Emcitritabina
(FTC).

Inhibidores No Nucleosidos de la
Trasncriptasa Reversa (ITRNN)

Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Rilpivirina
(RPV oral e inyectable), Etravirina.

Inhibidores de Proteasa (IP)
Atazanavir/ritonavir (ATV), Lopinavir/ritonavir
(LPV/r), Darunavir (DRV).

Inhibidores de Integrasa (INI)

Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVC),
Dolutegravir (DLV o DTG), Bictegravir (BIC),
Cabotegravir (inyectable).

Inhibidores de la Entrada
Maraviroc (MVC).

Inhibidores de fusion
Enfuvirtide (T20 inyectable).

Reforzadores
Ritonavir (r), Cobicistat (c).

Laestrategiadeiniciorapido del TARV requiere
que exista disponibilidad de recursos que se
coordinen adecuadamente entre los centros
donde habitualmente se realiza el diagnostico.
En cualquier caso, se deben evitar demoras
innecesarias y favorecer el inicio del TARV lo
antes posible, tras el diagnéstico.

La seleccion adecuada del esquema es
esencial para minimizar el riesgo de fracaso.
Idealmente debe cumplir: facilidad en la toma;
buena tolerabilidad; no requerir estudio previo
de HLA-B*5701 (no disponible en el pais);
minimo riesgo de interacciones farmacologicas;
alta probabilidad de mantener actividad antiviral
en presencia de CVP elevadas, cifras bajas de
linfocitos T CD4+ o de virus con mutaciones de
resistencia basales; y capacidad de suprimir VHB
en caso de coinfeccion por este virus?+.

Si por algun motivo se valorara posponer
el inicio del TAR, se debe tener en cuenta que
en algunos grupos de pacientes el tratamiento
precoz puede aportar ventajas adicionales, como
se ha evidenciado en los que presentan CVP
>50 000 copias RNA/mL, cociente CD4/CD8<0,5,
edad igual o mayor a 50 afios??, comorbilidades
cuya progresion se facilite por el VIH (como
cirrosis hepatica, hepatitis cronica por VHC,
existencia de factores de riesgo cardiovascular
elevado, CA no relacionados con el Sida y los
trastornos neurocognitivos), asi como en mujeres
embarazadas, en la coinfeccion por VHB o las
parejas serodiscordantes que deseen disminuir
al maximo el riesgo de transmisién del VIH
(indetectable = intransmisible)?6:2°31,

Como excepcion se consideraranlos PVVs que
tengan CVP indetectable de forma mantenida sin
TARV (controladores de élite)?%-2°.

TRATAMIENTOS PREFERIDOS

Con INI:

DTG mas ABC*-3TC o TAF-FTC o TDF ™****-
FTC.

BCV mas TAF-FTC.

RAL** mas TAF-FTC o TDF****-FTC.

EVC/c mas TAF-FTC o TDF™**-FTC.

DTG mas 3TC™**

En aquellas situaciones en que se considere
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utilizar una droga diferente a los INI y se prefiera
utilizar las combinaciones que contengan un
ITRNN o un IP/r, se preferira las siguientes:

Con ITRNN

EFV mas TDF-FTC.

RPV mas TAF-FTC o TDF-FTC. (Solo en
pacientes con CVP menores de 100.000 RNA/
mL y que no tengan contaje de linfocitos T CD4
menos de 200 cél/mm3.

ConlP

DRV/c o DRV/r (la presentacion de 800 mg
para administrar una vez al dia) mas TAF-FTC
o TDF-FTC.

A continuacion se realizan las siguientes
recomendaciones adaptadas al contexto
nacional, segun la disponibilidad de ARVs
aprobadas o por aprobarse en Venezuela.

Tabla 3. TARV sugeridos en Adultos

Contexto Poblacion Esquema Preferente Esquema Situaciones Especiales
Alternativo*

Personas con Adultos y

diagnéstico adolescentes

reciente de ambos TDF/3TC/DTG****

(inicio de sexos (TLD co- ABC*/3TC + TDF/3TC+EFV***

tratamiento incluyendo formulado). DTG**** ABC/3TC + EFV*

por primera mujeres en DTG+TDF/3TC™** TDF/3TC+ATV/r™***

vez) edad fértil y RAL+TDF/FTC** ABC/3TC + ATV/r*
embarazadas.

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; Pl/r: inhibidor de proteasa
reforzado con ritonavir ATV/r: atazanavir/ritonavir; TDF: tenofovir disoproxil fumarate.RAL:Raltegravir.
Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.

*Aunque no se encuentra disponible en nuestro pais, se recomienda antes de iniciar abacavir realizar la determinacion del
HLAB*5701. Adicionalmente se harelacionado el abacavir con la aparicion de cardiopatiaisquémica durante el primer afio de su uso.
**Para pacientes que inician tratamiento que no presenten Infeccién por el VHB y con CVP mayor de 500 000 RNA/mL. Puede
utilizarse en lugar de la FTC y viceversa.

*** Evitar usar TDF en pacientes con depuracién de creatinina menor de 50 cc/hora, en PVV con osteoporosis establecida,
osteopenia con riesgo de fractura mayor del 10% en los préximos 10 afios (FRAX).

****DTG ha demostrado ser seguro durante el embarazo de acuerdo con estudios clinicos y en pacientes con TB debe duplicarse
a 100 mg/dia’718.1922,

Tabla 4. Recomendaciones en el reinicio del TARV

Poblacion

Esquema anterior

Esquema Preferente Esquema alternativo

Personas en esquema
con 2 INTR+EFV o 2
INTR+IP/r sin falla
clinica/virolégica

Personas en esquema
de 2 INTR+IP/r sin
falla

clinica/virolégica

Personas en esquema
con 2 INTR+EFV o
con 2 INTR+IP/r con
falla clinica/virolégica

Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fertil y
embarazadas
Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fertil y
embarazadas

Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fértil y
embarazadas

ABC*/3TC + DTG

TDF/3TC/DTG* TDF/3TC+ ATV/r
(co-formulado). ABC/3TC+ATV/r
RAL+TDF/FTC***

TDF/3TC/DTG Mantener esquema de 22

(co-formulado)
ABC/3TC** + DTG
AZT/3TC + DTG

con IP/r si hay disponible
IP/r (ATV/r o DRV/r)

Nota — mantener
mismos 2 INTR y
cambiar IP/r por DTG

TDF/3TC**/DTG TDF****/3TC+DRV/r
(co-formulado) ABC/3TC+DRV/r
ABC/3TC+ AZT/3TC+DRV/r
DTG****

AZT/3TC + DTG

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; Pl/r: inhibidor de proteasa
reforzado con ritonavir ATV/r: atazanavir/ritonavir; TDF: tenofovir disoproxil fumarate. RAL:Raltegravir.
Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.
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CAMBIO DE TARV CON CVP SUPRIMIDA

Los cambios en pacientes con CVP suprimida
pueden ser por las siguientes razones:

a)Intolerancia (o efectos adversos aunque no
causen completa intolerancia), b) toxicidad, c)
comorbilidades, d) interacciones farmacoldgicas,
e) simplificacion (disminuciéon del numero de
tabletas o dosis), f) embarazo, de ser necesario,
g) costos y h) disponibilidad.

El cambio de TARV puede ser proactivo o
reactivo. Proactivo cuando queremos prevenir
algun posible efecto indeseado y reactivo cuando
este efecto ya ha ocurrido®.

Definimos CVP suprimida cuando esta por
debajo de 50 copias RNA/mL, y mientras mayor

tiempo haya tenido el paciente con supresiéon
virolégica, menos probable haya falla viroldgica
(FV).

Después de varios afnos sin realizarse en el
pais, la disponibilidad actual de reactivos para
CVP sigue siendo limitada, por lo que nos hemos
visto obligados a hacer cambios en pacientes
que alguna vez estuvieron indetectables y que
estan tomando regularmente su tratamiento, o en
aquellos que simplemente no tienen CVP previas,
pero estan clinicamente bien.

El nuevo TARV debe garantizar en primer
lugar mantener la CVP indetectable, por lo tanto
es importante revisar si el paciente ha fallado con
anterioridad y tener cuidado cuando se cambia
un tratamiento de rescate con IPs®3-%7,

Tabla 5. Recomendaciones para cambio de TARV (solo TARV disponible en Venezuela)

TARV actual Causa

Necesidad de
cambio

Alternativas

TDF+ 3TC/FTC Osteoporosis/osteopenia/

disminucién de la FG

ABC/3TC Riesgo CV

AZT/3TC Evitar/detener lipoatrofia
EFV+ 2 ITRN Alteraciones del SNC

IP/r+ 2 ITRN Trastornos Gl

IP/r Dislipidemia

Multiples Una sola tableta

comprimidos

Obligado

ABC/3Tc

Variable

Obligado

Obligado

Obligado

Variable

Variable

AZT/3Tc *

3Tc (biterapia)**
TDF+ 3Tc

3Tc (biterapia)
AZT+ 3Tc*

TDF+ 3Tc-FTC
ABC+ 3Tc

3Tc (biterapia)
DTG+ 2 ITIAN
RTG+2 ITIAN
IP/r+2 ITIAN

DTG+ 2 ITIAN
DTG+ 3TC

RTG+ 2 ITIAN
EFV+ 2 ITIAN
DTG+ 2 ITIAN***
DTG+ 3TC

RTG+ 2 ITIAN***
DTG/TDF/3TC-FTC
EFV/TDF/3TC-FTC

*Solo en situaciones especiales, TARV de rescate, contraindicaciones para ABC.

**Solo si nunca ha fallado y no tiene hepatitis B.

***Si es posible con TDF pues mejora el perfil lipidico, se prefieren INI sobre NN.

Cambio de IP/r, NN o INI + 2 ITRN por DTG/
TDF/ 3TC-FTC o DTG/ABC/3TC:

Varios estudios®“? han demostrado la no
inferioridad virolégica y mejoria en el perfil
lipidico, sin embargo, se debe revisar si hubo FV
previamente.

Biterapia: IP/r + 3TC o DTG+ 3TC

IP/r+ 3TC: Hay estudios que demuestran no

inferioridad de los esquemas de ATV/r+3TC, DRV/
r+3TCyLOP/r+3TC3 . Esunabuena alternativa
cuando queremos evitar los efectos adversos de
los ITIAN, es requisito que los pacientes tengan
mas de seis meses indetectables, que no tengan
hepatitis B cronica y que no tengan mutaciones
para IPs o 3TC.

DTC/3TC: Los estudios ASPIRE y TANGO?37:38
han demostrado no inferioridad cuando se
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cambia de esquemas con IPs, NN o INI + 2 ITIAN
DTG/3TC. Esunaopcioncuando se quieren evitar
los efectos adversos de TDF o ABC.

Monoterapia: Los esquemas con un IP/r solo
con DTG solo han sido inferiores a bi o triterapia,
por lo tanto no se recomiendan.

FALLA DEL TARV

DEFINICIONES

« Falla virolégica (FV): Se define como una
CVP >50 copias después de 24 semanas de
tratamiento.

« Blips: Son cargas virales entre 50 y 200 copias
con CVP indetectables antes y después.
Los blips aislados carecen de importancia
clinica, pero cuando son frecuentes, o de
mayor cuantia, entre 200 y 1 000 copias,
estan asociados a mayor FV y aparicion de
mutaciones de resistencia (MR). En todos
estos casos no se recomienda el cambio de
TARYV, sino reforzar la adherencia y monitoreo
cercano. Silas fallas con cargas alrededor de
las 1 000 copias persisten cambiar el TARV
segun las indicaciones posteriores.

« Falla inmunolégica (Fl): Persistencia de
contajes de linfocitos T CD4 menores a 200
cél/ul a pesar de lograr CVP indetectables. No
es causa de cambio de TARV, a menos que
el paciente esté tomando un analogo de la
timidina, que podria estar frenando al contaje
de linfocitos T CD4. Se ha demostrado que el
contaje de linfocitos T CD4 persistentemente
bajos con CVP indetectables no se asocian
con falla clinica®223%7,

CAUSAS DE LA FALLA VIROLOGICA

Se pueden dividir en las relacionadas al
paciente, fundamentalmente la adherencia al
TARYV, relacionadas con el farmaco, esquema
inadecuado, dosis erradas, efectos adversos
intolerables o interacciones medicamentosas
(por ejemplo uso de inhibidores de la bomba de
protones con ciertas drogas), o uso de drogas
recreacionales y finalmente relacionadas con el
virus, que tenga MR. En nuestro pais se agregan
otras causas mas, deindudablerelevancia, lafalta
intempestiva de TARY, fallas en el suministro de
drogas antirretrovirales (que han sido frecuentes
en los ultimos afos) y la falta de insumos para
realizar cargas virales que impide un monitoreo
y diagnostico de la FV.

TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS FV
El objetivo del tratamiento de rescate debe

ser alcanzar nuevamente la indetectabilidad. El
TARYV de rescate debe contener tres, o al menos
dos, drogas activas y si es posible al menos una
con un mecanismo de accion que no se haya
utilizado anteriormente. ElI TARV de rescate
debe ser instituido en cuanto se detecta la FV
para evitar la acumulacion de MR vy el deterioro
inmunoldgico. En la elaboracion del TARV de
rescate se deben tener en cuenta los test de
resistenciaanteriores y los esquemas terapéuticos
recibidos anteriormente por el paciente3®40,

TEST DE RESISTENCIA

Las pruebas de resistencia mejoran la eficacia
del TARV de rescate®3® y estan indicadas en
cualquier FV, sin embargo, en nuestro pais
contamos con muy escasos recursos para
realizarlas, por lo que se haran en segunda falla
y sucesivas.

Para realizar un test de resistencia se deben
cumplir los siguientes requisitos:
* Que el paciente tenga una CV mayor a 1 000

copias RNA/mL.
* Que esté tomando el TARV419:87-41,

PRIMERA FV

FVa1ITINNy 2 ITIAN

La FV a EFV o NVP selecciona la K103N, la
L101l o, con menos frecuencia, la Y181C, se
pueden rescatar facilmente con unINI (lo mejor por
disponibilidad) o un IP, en cuanto a los dos ITIAN
existe elriesgode quetengalaM184V o, masraro,
la K65R. Laimportancia de la M184V es relativa,
pues hay muchos estudios que demuestran que
se puede rescatar con un esquema que contenga
3TC o FTC aunque tenga esa MR3"41,

Entonces si el paciente falla a EFV/AZT/3TC
se puede rescatar con DTG/TDF/3TC. Sifallaa
EFV/TDF/3TC es algo arriesgado rescatarlo con
DTG/TDF/3TC sinocuenta contestderesistencia,
podria usarse DTG/ABC/AZT, o DTG/ABC/3TC.
También se puede rescatar con un IP dos ITIAN,
pero el estudio Dawning demostré superioridad
de DTG3942,

FVa1lPy 2ITIAN

Los IP tienen alta barrera genética y es muy
poco probable que selecciones MR, también
protegen a los ITIAN acompanantes. La mayoria
de las veces la FV se deben a mala adherencia
o interacciones medicamentosas. De hecho se
ha demostrado que cambiar el TARV no es mejor
que mantenerlo*:.

Si se requiere el cambio (falla de larga data,
MR en test, deterioro inmunolégico o efectos
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adversosimportantes), se puederescatarconDTG
o DRV/ry 2 ITIAN, segun lo que haya recibido el
paciente. Sirecibia AZT/3TC puede rescatarse
con TDF/ABC,o0conTDF/3TC, sirecibiaABC/3TC
puede rescatarse con TDF/3TC o TDF/AZT y si
recibia TDF/FTC-3TC puede usarse ABC/AZT,
o ABC/3TC, o AZT/3TC. Siempre teniendo en
cuentaque es pocorecomendable elusode AZTy
debe serlaultimaalternativa. No esrecomendable
rescatarlo con un ITINN pues éstos tienen muy
baja barrera genética y mas probable la FV.

FVa1iNly 2ITIAN

No hay datos de estudios clinicos que analicen
la pautaderescate en estos casos. Sinembargo, el
sentido comun dicta que deben rescatarse con un
IPydos ITIAN siguiendo las normas mencionadas
anteriormente*.

FV AVANZADA, SEGUNDA, TERCERA Y
SUCESIVAS

Paratratareste tipo de pacientes serecomienda
realizartestde resistenciay consultar con el Comité
de Resistencia. Los test de resistencia se estan
haciendo en el IVIC a pacientes seleccionados.
Ademas reiteramos la recomendacion de incluir
al menos dos y mejor tres farmacos activos en
el nuevo régimen.

IPs

La columna vertebral de un tratamiento de
rescate en pacientes que han fallado a multiples
familias de ARVs en un IP y, como se demostré
en los estudios POWER y TITAN #°, DRV es
superior alrestodelos IPs, incluso frecuentemente
encontramos pacientes con muchas MR paratodos
los IPs de primera generacion y que conservan
sensibilidad para DRV. De modo que siun paciente
ha fallado a varios IPs, DRV debe ser uno de los
farmacos de rescate, mejor si contamos con test
de resistencia, pero en caso de no contar con el
test igual se debe incluir DRV. Si el paciente es
naive para IPs, también es mejor DRV“3,

ITINN

Si el paciente ha fallado a EFV o NVP, se
podria rescatar con ETV, pero ya no contamos
con esa droga, por lo tanto en la unica situaciéon
que pondriamos un ITINN (EFV) enun tratamiento
de rescate seria en los raros casos de pacientes
naive para ITINN.

INI

En los pacientes que han fallado a RTG se
podria usar DTG en el esquema de rescate,
como demostro el estudio VIKING, que logré un

69 % de éxito en pacientes que habian fallado a
RTG o EVG. Si el paciente es naive a los INI es
mejor rescatarlo con DTG que con RTG (estudio
SAILING?®®). Si el paciente ha fallado a DTG no
debemos incluir un INI a menos que tengamos
un test de resistencia con analisis de las MR del
gen de la integrasa (que no se hace de rutina).
En pacientes que han fallado a RTG la dosis de
DTG debe ser 50 mg BID.

ITIAN

Este punto es controversial, se ha demostrado
que la adicién de ITIAN inactivos o parcialmente
activos a una pauta no aumenta la eficacia*
y puede aumentar la toxicidad y disminuir la
adherencia. Se debe tener cuidado en pacientes
con hepatitis B, en quienes debe dejarse el TDF
y FTC para evitar una recidiva de la hepatitis.
Muchos expertos consideran util mantener 3TC,
aunque no sea activo, para disminuir el fitness
viral. En nuestro medio, dada la escasez de
tratamientos para rescate (ETV, EFT, MRV y
los nuevos medicamentos), podemos vernos
obligados areciclarITIANs, sinembargo, debemos
teneren cuentalapoca eficaciade esta estrategia.

FV EN PACIENTES SIN OPCIONES
TERAPEUTICAS

Si no es posible construir un esquema de
rescate con al menos dos drogas efectivas NO
SE DEBE colocar una sola droga efectiva pues
seria monoterapia funcional y rapidamente se
perderiaesaopcion. Hay que ponerun tratamiento
de mantenimiento con 3TC (para disminuir el
fitness viral), o 3TC y TDF, o 3TC, TDF y AZT
(aprovechando el antagonismo entre las TAMs y
la K65R) y mantener ese tratamiento hasta que
surja una nueva droga que permita construir un
TARV con posibilidades de éxito. No se debe dejar
al paciente sin TARV pues el deterioro clinico e
inmunolégico es mas rapido*24*

RECOMENDACIONES GENERALES

1. Analizar y corregir las causas que llevaron al
FV.

2. Realizar un test de resistencia siempre que se
pueday consultar con el Comité de resistencia.

3. Realizar el cambio lo mas pronto posible para
evitar la acumulacion de MR.

4. En pautas de rescate el IP de eleccién es DRV
y el INI (DTG).

5. Enpacientessinalternativas terapéuticas dejar
un tratamiento de mantenimiento y consultar
con un experto, o con el Comité Nacional de
Resistencia (CONARESAR)y plantear referirlo
a un centro en el extranjero donde pueda
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ser incorporado a estudios clinicos y donde
dispongan de los nuevos ARVs (ETV, MRV,
EFT (T20), Ibalizumab, fostemsamivir).

PROFILAXIS PRE-EXPOSICION (PREP)

Dosestudios aleatorizados, de casosy controles
publicados en 2010 y 2012 respectivamente:

EliPrEx, y 2- El Partners PreEP, demostraron
que la PrEP con una dosis fija diariade TDF/FTC,
evita o previene significativamente la infeccion
por VIH en HSH, heterosexuales (hombres o
mujeres) con conductas de riesgo y en usuarios
de drogas endovenosas que comparten jeringa,
siendo estos la base para que la FDA aprobara
en 2012 la PrEP#+47,

En 2012, el estudio TDF 2, mostro la eficacia
de TDF en dosis diaria como PrEP y en 2015 el
estudio PROUD volvié a demostrar la eficacia de
una dosis diaria de TDF/FTC vs placebo en HSH
para prevenir la infecciéon por VIH, ese mismo

Tabla 6. Grupos de riesgo a considerar para PreP

afo un estudio Franco-Canadiense Ipergay que
utilizé TDF/FTC a demanda pre y pos relaciones
sexuales, también mostro eficacia para prevenirla
infeccion por VIH, pero mostré una mayor tasa de
efectos adverso renales y gastrointestinales, sin
embargo en 2017 en un estudio de seguimiento,
se demostro la seguridad del mismo?*84°.

La eficacia de una dosis diaria de TDF/
FTC excede el 90 %, pero esta guarda alta
correlaciéon con el grado de adherencia, lo cual
quedo evidenciado en los estudios FemPrEP en
mujeres, donde se compard dosis diaria de TDF/
FTC vs placebo y en el estudio VOICE, también
en mujeres, este ultimo con 4 brazos (placebo,
TDF/FTC oral, TDF oral y TDF gel vaginal) donde
ambos mostraron la no eficacia de la PrEP, pero
estafue debidaalabajaadherencia, determinada
posteriormente por medicidn sérica de los niveles
de los farmacos involucrados®°.

GRUPO

FACTOR DE RIESGO

HSH o Heterosexuales (hombre o mujer)

Usuarios de drogas endovenosas

Uso inconsistente del conddn en personas con
pareja positiva para VIH*

Uso inconsistente del conddn en personas con
multiples parejas sexuales o que vivan en areas
de alta prevalencia de VIH

ITS bacterianas en los ultimos seis meses
(considerar)

Trabajadoras o trabajadores sexuales

Personas usuarias de drogas endovenosas con
pareja usuaria de drogas endovenosa positiva
para VIH

Personas que usuarias de drogas endovenosas
que comparten jeringa

*Si la pareja es VIH positivo en TARGA y con carga viral indetectable podria no indicarse PrEP.

Fuente: Tomado de J Virus Erad. 2018;4(4):215-224.

Tabla 7. Despistaje antes de indicar PreEP

1 Documentar VIH negativo mediante ELISA de cuarta generacion.

2 Evaluar clinica de infeccién aguda por VIH.

3 Si existe sospecha clinica de infeccion aguda, realizar PCR cuantitativo para VIH y/o repetir
ELISA al mes.

4 Descartar infeccion por Hepatitis B.

5 Realizar funcionalismo renal: Si la depuracion de creatinina es < 60 mL/min se contraindica
TDF.

6 Realizar despistaje de ITS y tratarlas de estar presentes.

7 Descartar embarazo en mujeres.

Fuente: Tomado de J Virus Erad. 2018;4 (4):215-224.

PAUTA PREFERENCIAL DE PREP

» Una dosis simple diaria de TDF/FTC 300/200
mg (1 tableta diaria). Tanto en hombres como
en mujeres, la PrEP se debe tomar durante 7

dias antes de la primera exposicidon y se debe
dejar de tomar 7 dias después de la ultima
exposicion®o5t,
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PAUTAS ALTERNATIVAS DE PREP

* El estudio IPERGAY avala la PrEP dosificada
“a demanda” (doble dosis de TDF/FTC 2-24
horas antes de cada relacién sexual, seguido
de dosdosis unicasde TDF/FTC, 24 y48 horas
despuésdelaprimeratoma)en personas HSH
con conductas de riesgo. No hay datos de
eficacia de PrEP a demanda con TDF/FTC en
mujeres.

* El estudio DISCOVER en HSH y mujeres
transgéneros, demostré que una dosis simple
diaria de TAF/FTC no es inferior TDF/FTC. No
hay datos disponibles en otros grupos de alto
riesgo. EITAF no estadisponible en Venezuela.

POSIBLES PUNTOS DEBILES DE PREP

* Induccion de resistencia a TFD/FTC: Sin
embargo, la incidencia de resistencia en
usuariosde PrEP esrara (<0,1 %)y usualmente
ocurre cuando se indica de manerainadvertida
PrEP en sujetos con infecciéon aguda por VIH o
sujetos con pruebas de Ag/Ac falso negativas,
cuando la infeccion fue adquirida 7 a 10 dias
antes de la realizacion del test.

* Aumento en la incidencia de ITS.

* Presencia de efectos adversos en la esfera
gastrointestinal o renal, aunque solo 2 % de
las personas descontinuan PrEp por efectos
adversos®'.

FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO
DEL TARV

ADHERENCIA

Laadherencia eslacapacidad del paciente para
implicarse en la eleccidn, inicio y seguimiento del
TARYV, afin de conseguir una supresion mantenida
delareplicacion viral. La adherenciainadecuada
es la primera causa de falla terapéutica.

Muchos son los factores asociados, entre
ellos estan: mala relaciobn médico-paciente,
consumo de drogas, enfermedad mental,
deterioro neurocognitivo, bajo nivel educativo,
falta de apoyo social, complejidad terapéutica
y efectos secundarios del tratamiento®. Por
el contrario, el apoyo emocional, la posibilidad
de incluir los antirretrovirales en las actividades
diarias y entenderlaimportancia del cumplimiento
terapéutico son factores que predicen una
adherencia correcta.

Antes de iniciar el TARV conviene preparar al
paciente, identificar las situaciones que pueden
dificultar la adherencia e intentar corregirlas®,
con evaluaciones periddicas, utilizando mas de
un método, como la entrevista, los cuestionarios
estructurados, el contaje de los ARVs sobrantes

y el registro de dispensacion por farmacia.

Las interrupciones de tratamiento tienen
mayor repercusion en la respuesta virologica
que la omision ocasional de dosis. La relacién
entre adherencia, control virolégico y desarrollo
de resistencias varia entre las diferentes clases
de ARVs y la situacion clinica del paciente (CVP,
tiempo de viremia indetectable). Las pautas
empleadas actualmente son mas permisivas con
un cumplimiento subdéptimo. Asi, con los IP/r la
aparicion de resistencias es mucho mas dificil
con cualquier nivel de adherencia debido a su
elevadabarreragenética. DTG tambiéntiene una
alta barrera genética y se ha demostrado eficaz
incluso en pacientes con resistencia a otros INLI.

Ante un paciente en el que se sospeche
una adherencia incorrecta seria preferible
iniciar TARV con pautas basadas en IP/r que
podrian evitar el riesgo de seleccionar MR en
caso de incumplimiento. Debe insistirse en la
adherencia 6ptima, incluso en pacientes con
viremia indetectable, al observar cifras mas
elevadas de biomarcadores inflamatorios entre
los pacientes suprimidos con una adherencia
inferior al 100 %5354,
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