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Abreviaturas, Siglas Y Acronimos

Abreviatura Significado
ABC Abacavir
Ac Anticuerpos

ADN Acido desoxirribonucleico
Ag Antigeno.
AIDS Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida, por sus siglas en inglés
APV  Amprenavir.
ARN Acido Ribonucleico.
ARV  Antirretroviral.
ATM  Abastecimiento Técnico Material
ATV  Atazanauvir.
AZT Zidovudina.
bDNA Amplificacién de la sefial por hibridaciéon molecular
BH Biometria Hematica.
BID Dos veces al dia
CB Circunferencia del brazo.
CCR5 Corrector de quimiocinas.
CDC Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos, por sus
siglas en inglés.
Cel Células.
CNDR Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia
CMB Circunferencia muscular de brazo
CMV Citomegalovirus.
COMISCA Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica.
CPK Creatina-fosfocinasa.
CV Carga Viral.
DAT Estavudina.
ddC Zalcitabina.
ddl Didanosina
dL Decilitros.
DLV Delavirdina.
DRV Darunavir
EEUU Estados Unidos de América.
EFV Efavirenz.
EGH Examen General de Heces.
EGO Examen General de Orina
ELISA Ensayo por Inmunoadsorcion ligada a enzimas por sus siglas en inglés
ENF Enfuvirtide
FDA Administracién de Drogas y Alimentos, por sus siglas en inglés
FPV  Fosamprenavir.
FTC Emtricitabina.
GH Hormona del Crecimiento por sus siglas en inglés
GTZ Agencia del Gobierno Federal Aleman, para la Cooperacion Técnica para el Desarrollo

Sostenible por sus siglas en aleméan
gp Glicoproteinas.
HIVAN Paciente con Nefropatia asociada a VIH por siglas en ingles
HTLV-1 Virus de la Leucemia aguda de células T tipo 1 por siglas en inglés
ID Unavez al dia.

IDV  Indinavir.
IGF Factor de Crecimiento de Insulina
IMC Indice de Masa Corporal.

10 Infecciones Oportunistas
IP  Inhibidor (es) de la Proteasa

IRM Imagen de Resonancia Magnética.
ITRAN Inhibidor (es) de la Transcriptasa Inversa analogos nucledésido (s).
ITRNN Inhibidor (es) de la Transcriptasa Inversa no nucleésido (s).
ITS Infecciones de Transmisién Sexual.
IV Intravenosa.
Kca Kilocalorias.
Kg Kilogramos.
LDL Lipoproteinas de baja densidad




Abreviatura Significado
LNH Linfoma No Hodgkin.
LPV Lopinavir.
M2SC Metros Cuadrados de Superficie Corporal.
MAC Complejo de Mycobacterium avium intracelular.
MCV  Maraviroc.
Mg Miligramos.
Mm  Milimetros
NFV  Nelfinavir.
NVP  Nerirapina.
OMS Organizacion Mundial de la Salud.
OPS Organizacion Panamericana de la Salud.
OPV (Sabin) Vacuna Anti Poliomielitica Oral
P Proteinas.
PAP Citologia del Cuello Uterino
PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
PCt Pliegue Cutaneo Tricipital.
PFH Pruebas de funcién hepaticas.
PO Por Via Oral
PPD Derivado Proteico Purificado
RAAL Raltegravir.
RPR Reaginina plasmatica rapida.
RT-PCR Técnica de determinacion de la carga viral por medio de la ampliacion del ARN
viral a ADN,
RTV Ritonavir.
SICA Sistema de Integracion Centroamericana.
SIDA  Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
SIECA Secretaria de Integracion Econémica Centroamericana
SNC Sistema Nervioso Central.
SQV Saquinavir.
TAC Tomografia Axial Computarizada
TAM  Anélogos timidinicos.
TARV  Terapia Antirretroviral.
TARAA Terapia Antirretroviral Altamente Activa también referida como TARV.
TDF  Tenofovirr
TMP/SMZ  Trimetoprim/Sulfametoxazol o Cotrimoxazol.
TMI  Transmision Materno - Infantil
TNF  Factor de necrosis tumoral.
TPV  Tipranavir.
TR Transcriptasa reversa.
TX Tratamiento
UNGASS Sesion Especial de la Asamblea General de las Naciones Unidas.
UNICEF Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia.
USAID Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional
VDRL Prueba de los Laboratorios de Investigacion de las enfermedades Venéreas, por
sus siglas en inglés.
VHB Virus de la Hepatitis B
VHC Virus de la Hepatitis C.
VHS Virus del Herpes simple
VIH  Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
Wb Western blot
ZDV Zidovudina, también conocida como AZT.
/v Ritonavir a dosis bajas en terapia reforzada.
3TC Lamivudina




. INTRODUCCION

El Ministerio de Salud, como 6érgano rector de conformidad con lo establecido en la Ley General
de Salud (Ley No. 423) ha iniciado la implementacion del Modelo de Salud Familiar y
Comunitario con enfoque de Atencion Integral - MOSAF, con el propésito de mejorar las
condiciones de salud de la familia y la comunidad, acercando la salud a la poblacion desde el
sector, fortaleciendo la participacion ciudadana, en donde juntos comunidad y equipos de salud
familiar dan prioridad a las acciones de promocion y prevencion.

El Modelo de Salud Familiar y Comunitario esta basado en la estrategia de atencién primaria en
salud, entendida como “la asistencia sanitaria esencial basada en métodos y tecnologias
practicas, cientificamente fundamentada y socialmente aceptada, puesta al alcance de todas las
personas y familias de la comunidad, mediante su plena participacion y a un costo que la
comunidad y el pais puedan soportar en todas las etapas de su desarrollo, con espiritu de auto
responsabilidad y autodeterminacién”. Dicho modelo aborda no sélo la salud materna infantil, sino
la atencion integral a las personas con VIH, sifilis y es aplicado para todas las patologias. El
Modelo, se enfoca en la atencién a las personas, familias y comunidades como un proceso
continuo, con momentos interrelacionados de promocién, y proteccién de su salud, recuperacion y
rehabilitacion cuando la poblacién o las personas se enferman o sufren discapacidades, todo ello
con un enfoque preventivo amplio y con acciones dirigidas a la personas, la familia, la comunidad
y el medio ambiente que lo rodea.

La epidemia de VIH constituye uno de los principales problemas de salud publica, con
repercusiones devastadoras para la humanidad en el ambito laboral, social y econémico.

En Nicaragua, la epidemia continla siendo de tipo concentrada,, o que brinda oportunidades
importantes en el campo de la prevencion y el tratamiento de las personas afectadas.

La deteccion y asesoramiento; el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno son algunas
de las principales intervenciones en el campo de la atencién integral a las personas con VIH y
requieren de la participacién activa de éstas, familiares, amigas, el personal de salud y la
comunidad en su conjunto. El principal reto al elegir las intervenciones consiste en reducir la
morbimortalidad y el sufrimiento de las personas afectadas optimizando asi, la capacidad
técnica y financiera del Sistema de Salud.

Los paises desarrollados han alcanzado grandes avances en el manejo de la infeccion por VIH
con la aparicién de la terapia antirretroviral (TARV), reflejandose en una notable reduccion de
las tasas de morbilidad y mortalidad, con una mejor calidad de vida de las personas con VIH.
Estos avances han cambiado la percepcion negativa que se tenia del VIH de ser una afeccién
irremediablemente mortal, convirtiéndola ahora en una enfermedad cronica tratable.

El acceso universal a la TARV ha sido declarado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia sanitaria mundial. Se estima que en el mundo existen
aproximadamente 6.8 millones de personas con VIH que requieren tratamiento de forma
urgente para preservar sus vidas, pero solamente 1.65 millones (24%) de personas estan
recibiendo TARV, con gran disparidad en la region: 5% en Africa del Norte, 13% en Europa del
Este y 65% en América Latina.

En octubre de 2012, OPS/OMS en conjunto con ONUSIDA, El Fondo Mundial contra el sida, la
tuberculosis y la malaria (FM) y los gobiernos de Brasil y Argentina organizaron la reunion de
consenso “Tratamiento 2.0: Expansion y sostenibilidad de la atencion del VIH en Sudamérica”,
surgiendo una nueva estrategia hacia el acceso universal.

10ONUSIDA (2011). Orientaciones terminoldgicas de ONUSIDA. Versién Revisada. Se define una Epidemia Concentrada de VIH, aquella que presenta una propagacion rapida en el contexto de una o
més poblaciones, pero aln no se ha extendido entre la poblacion general. Tipicamente, su prevalencia es superior al 5% en las poblaciones (PEMAR) e inferior al 1% en la poblacion general.

2 Sistema de Integracion Centroamericana. (2005) Cumbre Extraordinaria de Jefes de Estadoy de Gobierno de los Paises del Sistema de la Integracion Centroamericana (SICA), San Salvador, El
Salvador. 11 de noviembre de 2005. Esta referencia no esta incluida en el texto.




Esta estrategia conocida como Tratamiento 2.0, incluye cinco pilares o areas de trabajo:

TARYV actualizado y mejorado

Diagnostico y monitoreo accesibles en el punto de atencion
Uso racional y eficiente de los recursos financieros

Servicios adaptados y accesibles

Participacién plena de las comunidades en el desarrollo de la Iniciativa

Las regiones de Latinoamérica y el Caribe han marcado nuevos objetivos para ampliar los
servicios de pruebas y tratamientos del VIH para 2020, y de esta forma reducir el nUmero de
nuevas infecciones por el VIH, el diagnéstico tardio y las muertes relacionadas con el sida, asi
como mejorar la calidad de vida de las personas con VIH.

Estas metas incluyen aumentar al 90% la proporciéon de personas con VIH que conocen su
diagnostico, aumentar al 90% la proporcién de personas que conocen su diagndstico y reciben
tratamiento antirretroviral y aumentar al 90% la proporcién de personas en tratamiento con VIH
que poseen un nivel de carga virica indetectable. Una cuarta meta acordada buscara reducir los
diagndsticos tardios.

En el marco de esta iniciativa y las nuevas metas propuestas al 2020, la Direccién General de
Servicios de Salud a través del Programa Nacional de ITS/VIH/sida del Ministerio de Salud, con
asistencia técnica de OPS y el UNICEF ha actualizado la Guia de tratamiento, dirigida a
meédicos generales y médicos especialistas.

El objetivo de actualizar la Guia de Terapia Antirretroviral para Personas con VIH, es brindar las
herramientas necesarias que permitan al clinico la toma de decisiones sobre los diferentes
esquemas de tratamiento, reacciones adversas, resistencia e infecciones oportunistas para la
atencion integral de las personas con VIH en el pais.

Aunque el manejo del TARV implica cierta complejidad en un ambito de aplicaciéon hospitalaria,
esta guia trata de abordar los diferentes aspectos de manera sencilla y esquematizada para
facilitar su implementacion en diferentes niveles de atencién. Estos aspectos estan relacionados
al diagnéstico de la infeccion, criterios de inicio y cambio de TARV, asi como el abordaje
integral tanto a nivel ambulatorio como hospitalario.




OBJETIVOS

A. Objetivo General

CONTRIBUIR AL MEJORAMIENTO EN LA CALIDAD DE LA ATENCION EN SALUD PARA LAS PERSONAS
CON VIH, PROPORCIONANDO HERRAMIENTAS TEORICAS BASICAS RELACIONADAS AL
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION, LOS CRITERIOS DE INICIO DE TARV, ASi COMO, EL ABORDAJE
INTEGRAL A NIVEL AMBULATORIO Y HOSPITALARIO DE LAS Y LOS AFECTADOS.

B. Objetivos Especificos

+ Proporcionar al personal de salud elementos basicos relacionados al diagndstico de la
infeccion, los criterios de inicio y cambio de TARV, asi como el abordaje integral tanto
a nivel ambulatorio y hospitalario.

+ Proveer a los equipos multidisciplinarios y personal de salud vinculado a la atencion,
de la informacién necesaria para la toma de decisiones sobre el manejo integral de las
personas con VIH.

4 Brindar al personal de salud una guia sencilla y esquematizada que facilite su
implementacién en los diferentes niveles de atencion.

C. Poblacién Objeto

Poblacién Diana:

Profesionales de la salud que trabajan con personas con VIH en los establecimientos
proveedores de servicios de salud tanto publicos como privados.

Poblacién Beneficiada:

Toda persona que acuda a los establecimientos proveedores de servicios de salud tanto
publicos o privados que esté o se sospeche pueda estar afectada por VIH.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el inicio de la epidemia en 1983, aproximadamente 78 millones [71 millones—87 millones] de
personas contrajeron la infeccion del VIH y 39 millones [35 millones—43 millones] han fallecido por
esta causa.

En 2014, de acuerdo a datos de ONUSIDA?, 36.9 millones [34.3 - 41.4 millones] de personas
tienen VIH en el mundo. En relacién a las nuevas infecciones por el VIH estas han descendido en
un 35% desde 2000.

A nivel mundial, 2 millones [1,9 - 2,2 millones] de personas contrajeron la infeccién por el VIH en
2014, mostrando un descenso respecto a los 3.1 millones reportados en el 2010.

En nifios y nifias, las nuevas infecciones se han reducido en un 56% desde 2000. A escala
mundial, 220.000 nifios y nifias [190.000—260.000] contrajeron la infecciéon por el VIH en 2014,
mientras que en 2000 la cifra ascendio hasta los 520.000.

2
Datos Mundiales de la Situacién del VIH. ONUSIDA 2014.




MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA

A finales del 2010, 1,2 millones [980,000 —1,6 millones] de personas murieron a causas de
enfermedades relacionadas con el sida. Desde el mayor incremento alcanzado en 2004, los casos
de muerte relacionados con el sida se han reducido en un 42%.

A. Terapia Antirretroviral (TARV)

En el primer semestre del 2015, 15.8 millones de personas con VIH tuvieron acceso a la terapia
antirretroviral, frente a los 13.6 millones de junio 2014. Un 41 % (38 — 46%) de los adultos con el
VIH tenian acceso al tratamiento antirretrovirico en 2014, frente al 23% en el 2010.

El 73% (68 — 79%) de las mujeres embarazadas con VIH tuvieron acceso a terapia antirretroviral
para prevenir la transmisién vertical (madre —hija/o) en 2014, experimentando una reduccién del
58% entre el 2000 y el 2014.

Nicaragua es el pais centroamericano en donde més tardiamente se detect6 el primer caso de VIH
y el que actualmente reporta el menor nimero de personas diagnosticadas con el virus. En el 2015
la tasa de prevalencia es de 26 x 100,000 hab”. Segun el Informe Preliminar de la Situacion
Epidemioldgica del VIH a Oct. 2015, se acumulan 10,783 personas diagnosticadas con VIH, de
estos 8,395 son VIH; 1,127 estan en condicion de VIH avanzado y 1,261 han fallecido por esta causa.
Chinandega, RAAN y Managua son los departamentos que tienen una prevalencia mayor a la
media nacional. De acuerdo a este mismo informe, el 37% son mujeres y 63% son hombres,
siendo 1.7 a 1 la relacién hombre-muijer”.

La prevalencia en el grupo de 15-49 afios es de 0.22%, en adolescentes y jovenes de 15 a 24 afios
de 0.2%. La prevalencia del pais continta siendo menor al 1% considerdndose la epidemia de tipo
concentrada, en algunos SILAIS su comportamiento epidemiolégico va cambiando hacia el
incremento rapidamente en Granada, Boaco y Chontales.

En 2013 se finaliz6 el estudio de comportamiento y prevalencia del VIH en poblacién clave en los
SILAIS de Managua, Chinandega, Masaya, Bilwi y RAAS. La prevalencia en trabajadoras sexuales
encontrada en el estudio fue de 2.3%, con el incremento de medio punto porcentual en relacién a
las encuestas del (2009 y 2002), la prevalencia en HSH fue de 9.7%, mayor a la (encuesta 2009)
que fue del 7.5% y en la poblacion TRANS® femenina fue del 18.6%°.

El pais ha experimentado un aumento en el acceso a ARVs en adultos, a partir del afio 2003 se
efectud la primera compra con el apoyo de la Cooperacion Alemana (Prosim-GTZ) y OPS,
sumandose a esta iniciativa el proyecto de El Fondo Mundial cuando se aprobd la primera
subvencion de fondos para Nicaragua en la segunda ronda. A partir del 2005 se inicié el proceso
de descentralizacion de la TARV a los departamentos de mayor carga de VIH a fin de acercar los
servicios a la poblacion beneficiaria.

Al 2015 se ha descentralizado la terapia antirretroviral en 49 unidades, ubicadas en 22 hospitales y
27 centros de Salud, en 19 SILAIS del pais. Estas unidades brindan atencion a 3,422 personas en
terapia, donde 3,284 son adultos y 138 nifios y nifilas menores de 15 afios. La cobertura estimada
fue del 68% (3,422/5,021).

El 94%(3,084) de las y los adultos con TAR, estan con esquema de primera linea; 5.4% (178) en el
de segunda y 0.12% (4) en el de tercera linea. En el caso de nifios y nifias, el 56% se encuentran

3 Tasa x 100,000 habitantes
4 Informe Preliminar Situacion Epidemioldgica del VIH en Nicaragua, oct 2015. Oficina de Estadisticas del Ministerio de Salud de Nicaragua
El término Trans se aplica, en general, a personas cuyas tendencias difieren de las identidades de género binarias (hombre o mujer) y del rol que tradicionalmente tienen en la sociedad.
© Estudio de Vigilancia de Comportamiento Sexual y Prevalencias del VIH y Sifilis en poblaciones vulnerables y en mayor riesgo al VIH: Hombres que tienen sexo con Hombres, Transgénero
Femeninas, Trabajadoras sexuales, usuarios de drogras inyectables y personas con VIH en Nicaragua en 2013. Ministerio de Salud, 2013




con esquema de primera linea y 44% en segunda.’ La mortalidad por VIH tiene un comportamiento
hacia el incremento, pasando de 3.1 x 100,000° en el 2005 a 6.4 x 100,000 en 2014.°

Grafico Nol.
Personas en TARV 2003-2015. Nicaragua

Nicaragua: Personas en TAR
2003 - 2015*
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Fuente: Informe Situacién Epidemiolégica del VIH Preliminar. Ministerio de Salud, 2015

En 2014 la sobrevida de personas en TARV a los 12 meses fue 68.9%, a los 24 meses paso 65.7%
a los 60 meses de 55.1%. En poblacion infantil, se registran 115 nifios y nifias para un 5% del total
de personas con VIH en terapia.

La mayoria de nifios y nifias son de Managua, 48% (54), reciben su terapia en el Hospital Infantil
“Manuel de Jesus Rivera, La Mascota’, seguido del 14.7% (17) en Chinandega, el 8% (9) en
Masaya, el 5.2% (6) Bilwi ), Leon 6.9% (8), Matagalpa 3.7 % (4), Nueva Segovia 2.6% (3), 1.7%
(2) Jinotega, 2.6% (3) Rivas y la Costa Caribe. El 51% (57) son nifios y 49% (55) nifas.

La cobertura en nifios y nifias fue de 50%"° (138/275) en 2015. Se registraron un total de 798
nuevos ingresos a TARV, Segln el sexo 62%(496) hombres y 38% (302) mujeres, de estos los de
mayor incremento tenemos: 420 (52%) corresponden al SILAIS Managua, 102(13%), Chinandega,
Bilwi 70 (9%), Ledn 56 (7%) y Masaya 46 (6%). El criterio utilizado para el inicio de la terapia es el
estado clinico, virolégico e inmunolégico con un recuento menor o igual a 500 CD4 x mm3.

B.VIH Y Tuberculosis (TB/VIH)

A pesar de los avances logrados, en la region de las Américas la tuberculosis continGa siendo un
importante problema de salud publica. El 80% de los casos notificados de TB pulmonar baciliferos
(BK+). Aproximadamente un 60% de los casos de TB y de las muertes ocurren en hombres,
aunque la carga de la enfermedad también es elevada en las mujeres. (1.6 hombres por una
mujer).

7 Registros del Programa Nacional VIH 2014.

8 Tasa x 100,000 habitantes, en poblacion de 15 a 49 afios, estadisticas MINSA
9 Estadisticas Nacionales 2014

10 5eqguin estimacion de Spectrum Mayor 2015




A nivel mundial, la proporcién de nuevos casos de TB multirresistente (TB-MDR) fue del 3,5% en
2013 y sin mayores cambios en los Ultimos afios.

Se calcula que 1,1 (13%) de los 9 millones de personas con diagndstico de TB en 2013 eran VIH-
positivas. El nmero de personas fallecidas de TB asociada al VIH viene disminuyendo desde hace
casi un decenio.

En Nicaragua se registraron un total de 78 personas con coinfeccion TB/VIH, dato menor al
reportado en este mismo periodo en 2013 (75). Con una tasa de prevalencia de 2.35 en 2014 y
2.26 en 2013. Segun SILAIS los mas afectados son: Managua 60.2% (47), Masaya 8,9% (7),
Chinandega 7.6% (6), Leén 6.4% (5), RAAN 6.4% (5) y reportaron un caso los SILAIS de
Matagalpa y RAAS. La cobertura de tamizaje para VIH en 2012 fue de 75,2%, con un indice de
positividad de 2.3%, continua siendo baja. La prueba del VIH se realizdé al 83% (2185) de las
personas con TB.

1. TB Multidrogorresistente e Infeccion por VIH

La TB Multidrogorresistente (TB-MDR) se define como la TB que es resistente como minimo a la
Isoniazida y la Rifampicina. En los pacientes con TB-MDR y con VIH, la atencion clinica es mas
compleja y se tienen menos opciones terapéuticas que en los otros casos.

En las personas con VIH y se sospecha TB-MDR, siempre que sea posible, debe realizarse la
prueba GeneXpert-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) en tiempo real, completamente
automatizada, que detecta Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a Rifampicina, en
menos de 2 horas. (Ampliar en Norma TB).

Reducir la carga de TB/MDR mediante el fortalecimiento de la profilaxis de la tuberculosis con la
administracion de isoniacida, la mejora del control de la infeccion dentro de las actividades de
colaboraciéon para el VIH y la Tuberculosis, prestando especial atencién a los grupos de mayor
riesgo de TB/MDR y de infeccion por VIH, como las personas que consumen drogas y los (las)
privados de libertad.

En 2014, 20 personas iniciaron tratamiento con TB/MDR, de éstos, se reporta un caso de
coinfeccion TB/MDR/VIH.

C. Hepatitis By C

La hepatitis viral es causa cada vez mas importante de morbimortalidad entre las personas con
VIH, incluidas las que reciben TARV. La infeccion crénica por VHB afecta al 5-20% de los 33
millones de personas con VIH en el mundo, y la Hepatitis C afecta al 5-15%, aunque puede llegar
al 90% entre las personas que consumen drogas por via parenteral. La carga de coinfeccién es
mayor en los paises de ingresos bajos y medianos, en particular en Asia Sudoriental y en el Africa
subsahariana en caso de la hepatitis B. El enfoque integral comprende la prevencion, el cribado de
hepatitis B y la hepatitis C, la vacunacién contra la hepatitis B, el tratamiento y la atencion de las
personas con VIH coinfectadas.

En 2014 se realizaron 2,178 pruebas de Hepatitis B, detectando 84 casos, de estos, 3 son
personas con VIH. Para Hepatitis C, 1,662 pruebas, detectando 52 casos positivos ninguno con
VIH.

™ Tasax100, 000 habitantes.




V. CONCEPTOS BASICOS DE LA INFECCION POR VIH

El VIH es un retrovirus, estd formado por proteinas y lipidos que se clasifican segun la
estructura del virus: core, envoltura y enzimas.

Contiene su informacion genética en el ARN del ndcleo y para su replicacion necesita del ADN
de la célula huésped en un proceso denominado transcripcion. Tanto la enzimas, como el
mecanismo de transcripcion los retrovirus, por lo que reciben este nombre. El VIH pertenece a
la familia de los lentivirus.

A. Estructura

El VIH comparte con los retrovirus las caracteristicas esenciales de esta familia. El viréon
contiene informacion genética bajo la forma de ARN proteico por una envoltura de la
membrana. Los retrovirus insertan su informacién genética en las células huéspedes por
acciones de la transcriptasa reversa.

Un viréon de VIH tiene una forma aproximadamente esférica, con un diametro aproximado de 80
nm (nano milimetro). Estéd constituido por 3 capas. La exterior es una bicapa lipidica, en donde
se encuentra la gpl120, gp41, que actian en el momento de la unién del virus a la célula CDA4.
La capa intermedia esta constituida por un nucleo capside en cosa edrica, la cual esta
compuesta por ARN viral y nucleoproteina, que son la p6 y la p7. También se tiene la pl7 y
p24.

1. Ciclo de Replicacién Del

VIH-1. Figura No. 1 Ciclo de Replicacién
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2. Subtipos Virales
Existe una extraordinaria variacién genética del VIH-1 debido a la tasa elevada de
replicacion en individuos infectados y a la pobre fidelidad del sistema de la transcriptasa
inversa viral. Esta diversidad genética es por dos mecanismos: mutacién (principalmente)
y recombinacion. La mayor variacion ocurre en el gen env y en menor proporcion en los
genes gag y pol. En la regién V3 del gene env, esta hipervariabilidad est4 asociada al
escape ante la respuesta inmune del huésped.

El andlisis filogenético del VIH-1 (con base en la secuencia env) revela la existencia de
tres grupos: el grupo M con al menos once subtipos (A-K), el grupo O y el grupo N. Estas




tltimas cepas son altamente divergentes de otras cepas y de ellas mismas y se han
encontrado principalmente en Africa.

Por otro lado, el grado de divergencia de las cepas de un mismo subtipo se ha asociado al tiempo
gue un virus especifico ha permanecido en un area geografica.

3. Distribucion de Subtipos de VIH-1

En general las personas infectadas con VIH-1, a la fecha siempre se han asociado aun solo
subtipo viral. Aunque las secuencias del RNA viral varian continuamente, esta variacion surge
mas bien de mutaciones, que de la infeccion con diferentes subtipos.

Se identificado un patrén de distribucidon geografica de los subtipos de VIH-1 posiblemente
debido a diferentes modos de transmision. El subtipo B, predomina en Norte, Sudamérica y
Europa, contrariamente en Africa estan presentes todos los subtipos conocidos, mientras los
subtipos E y C son mas prevalentes en el sudeste de Asia, especialmente en Tailandia e India.

V. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la infeccion por VIH, sin tratamiento, se divide en los siguientes estadios:
transmision viral, sindrome retroviral agudo, infeccion crénica por VIH asintomatica, infeccién por
VIH sintomatica e infeccién avanzada por VIH (sida).

Figura No. 2: Historia Natural de la enfermedad. Hoffman
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El evento inicial de la infeccion es el Sindrome Retroviral Agudo, el cual se acompafia de una
rdpida reduccion en el conteo de linfocitos CD4+ y altas concentraciones de ARN viral. La
recuperacion clinica se acompafia de una reduccion de la viremia plasmética, reflejando el
desarrollo de la respuesta de células T cito téxicas. El descenso en el conteo de CD4+ se debe la
muerte celular inducida por el VIH. Esto puede ser debido a un alto estado de estimulacion de
Linfocitos CD8+ y CD4+, lo que conlleva al “agotamiento de células T” y a muerte celular.

La curva de declinacién de los CD4+ depende de la carga viral; en un estudio la tasa
promedio de declinacion fue del 4% por afio por cada logl0 de ARN viral/ml. Las
concentraciones de ARN viral en plasma muestran un “estallido” inicial durante la infeccién
aguda y luego declinan a un “set point” (periodo de estabilizacion) como resultado de la




seroconversion y la respuesta inmune. Durante este periodo de latencia clinica la persona esta
asintomatica, pero puede infectar a otras personas. Este periodo puede durar hasta diez afios.

A medida que la infeccion avanza los niveles de carga viral gradualmente se incrementan. La
enfermedad en su estado avanzado se caracteriza por un conteo de CD4+ < 200 cels/mm3 y el
desarrollo de infecciones oportunistas, tumores selectos, desgaste y complicaciones
neuroldgicas.

En una persona sin tratamiento la sobrevivencia media después que los CD4+ han caido a <200
cels/mm?® es de 3.7 afios, el conteo promedio de CD4+ al momento de la primera complicacién de
sida es de 60-70 cels/mm3 y la sobrevivencia media después de una complicacion de sida es de
1.3 afios.

VI. DIAGNOSTICO DEL VIH Y USO DE ARV CON FINES
PREVENTIVOS

A. Pruebas de Deteccion del VIHy Asesoramiento

Segun estimaciones mundiales mas recientes, alrededor de la mitad de la poblacién con VIH
desconoce su estado serolégico. Aquellos que si lo conocen a menudo se someten a las
pruebas tardiamente; ademas, la deficiente vinculacién entre los servicios de asesoramiento de
pruebas y los servicios de atencidn, esto conlleva un retraso en la indicacién del tratamiento con
ARVSs, iniciando la TARV cuando estan inmunodeprimidos, esto conlleva resultados sanitarios
poco satisfactorios y contribuye a la transmision del virus.

El objetivo general de los programas nacionales de ITS/VIH en materia de pruebas de deteccién
y asesoramiento, deben radicar en identificar al mayor nimero posible de personas con VIH,
transcurrido el menor tiempo posible desde la infeccion hasta el inicio del tratamiento,
asegurando la confidencialidad y la ética en su abordaje. Cuando las pruebas de deteccion
confirmen que una persona es negativa, debe remitirse a los servicios de prevencion: ofertando
el uso correcto y consistente del conddn, también debe recomendar a la persona que se repita
la prueba al 2,4y 6 meses, dependiendo la situacion de riesgo.

Las pruebas de deteccion y el asesoramiento deben ser de caracter voluntario y ajustarse a las 5
“C”: Consentimiento, Confidencialidad, Consejo (asesoramiento), Conocimiento de los resultados y
Conexion con los servicios de atencion.

El asesoramiento de las pruebas de VIH puede ser proporcionado de forma individual o grupal,
este debe incluir:

Los beneficios de la prueba del VIH

Resultados con diagnostico VIH reactor o no reactor

Los servicios de TARYV disponibles en los establecimientos de salud

La garantia al o la usuaria que el resultado de la prueba y/o cualquier otra informacién

estrictamente confidencial.

e El caracter de voluntariedad de la prueba de VIH. Se debe enfatizar que nadie puede
obligarles a realizarsela por ninguna razoén.

e Abordar antecedentes relacionados con los mecanismos de transmision sanguinea,
sexual, y perinatal.

e Es importante que la persona que brinda la asesoria, explique que en el caso de

personas menores de 15 afios, deberdn contar con la autorizacion de su representante

legal que autorice y haga constar por escrito la solicitud de prueba de VIH.




El diagnéstico de infeccion de VIH se basa en pruebas que detectan antigenos y anticuerpos
contra el virus. Estas pruebas se clasifican en:

a) Pruebas de deteccion o tamizaje: pruebas rapidas para deteccion de anticuerpos de VIH
(Aly A2).

b) Pruebas confirmatorias: Elisa 4ta generacion, antigeno p24, cultivo viral, DNA proviral,
carga viral por PCR o DNA.

Las pruebas de tamizaje para identificacion de VIH siempre deben interpretarse de acuerdo a los
datos clinicos de la persona y a pruebas auxiliares de laboratorio (Biometria hematica, conteo de
linfocitos, quimica sanguinea, etc.). En personas sin manifestaciones clinicas, las pruebas de
tamizaje siempre deberan ser confirmadas

El Minisitzerio de Salud ha definido un algoritmo diagnéstico que considera a una persona con VIH
cuando™ .

El diagnéstico para VIH se realiza utilizando una combinacion de pruebas rapidas y pruebas
confirmatorias de ELISA, segun se describe a continuacion (Algoritmo Diagndstico — Anexo No. 12)

Si la prueba rapida (A1) realizada en el tamizaje inicial tiene un resultado No Reactor, se entregara
el resultado al médico tratante.

Si el resultado de la prueba rapida inicial fuera reactor, se realiza inmediatamente una segunda
prueba rapida (A2) de diferente principio metodoldégico.

Si el resultado de prueba A2 es No reactor se notifica al médico tratante la discrepancia del
resultado y se remite la muestra al laboratorio de referencia del SILAIS.

Si el resultado A2 es reactor se notifica al médico tratante y se remite la muestra al laboratorio de
referencia del SILAIS para realizar ELISA 4ta Generacion y se sigue el siguiente esquema: Si
ambas pruebas rapidas son reportadas reactores y el resultado de ELISA es Positivo, este
resultado se entrega a vigilancia epidemiolégica del SILAIS y/o la unidad de salud que lo refiere y
se envia esta muestra junto con el historial del paciente al Centro Nacional para Diagndstico y
Referencia - CNDR para control de calidad. Con resultado Negativo, se solicita nueva muestra en
un tiempo no mayor de 3 semanas. Si la muestra reportada por el nivel local presenta discordancia
del resultado entre ambas pruebas rapidas (A1l Reactor, A2 No Reactor) y el resultado de ELISA es
Positivo se entrega resultado como positivo a vigilancia epidemioldgica del SILAIS y/o la unidad
de salud que lo refiere y se envia la muestra junto con el historial del paciente al CNDR para
realizar el control calidad y si es Negativo se reporta el resultado negativo al SILAIS y/o la unidad
de salud de referencia.

El CNDR realiza control de calidad externo a todas las muestras referidas por la red de laboratorios
del sector publico y privado para el diagnostico de VIH, utilizando una combinacion de pruebas
seroldgicas, ELISA 4ta generacién y Western Blot.

Se recomienda el seguimiento seroldgico es decir, repetir las pruebas de tamizaje, en las
siguientes situaciones:

a) Trabajadores de la salud con exposicién a sangre o liquidos potencialmente infectantes
gue procedan de una persona con VIH, o cuando se desconozca el estado serolégico de
la persona fuente.

b) En compafieros (as) sexuales de personas con VIH.

*2 Normativa 091, Guia de Procedimientos para el diagnéstico y seguimiento del VIH.




<)

En casos de violacion.

En estos casos se recomienda realizar una prueba inicial y seguimiento de manera
periddica.

La notificacién del resultado (positivo o negativo) debe ser personal, privado, confidencial, simple
y concreto sobre la infeccion del VIH y de acuerdo al nivel de comprension de la persona, con
previa consejeria. Para profundizar sobre los aspectos relativos a la consejeria se sugiere revisar
la Guia de Consejeria y Apoyo Psicosocial del Ministerio de Salud.

En personas con VIH, se debe:

a)
b)
<)
d)

e)

Recalcar la importancia de recibir atencion médica periédica

Recomendar naotificar a su (s) pareja (s)

Brindar apoyo emocional y psicolégico

Sugerir al paciente la incorporacion a grupos de autoayuda

Explicar que el caso debe notificarse a la unidad de salud correspondiente, la infeccion

por VIH estd sujeta a vigilancia epidemiolégica, garantizando la confidencialidad y
respeto al paciente.

En personas con resultado negativo al VIH debera realizarse consejeria y enfatizar las medidas
de prevencion.

En las pruebas de tamizaje debe tenerse en cuenta:

vV V. V V V V V V V

YV V. V V VYV V

CAUSAS DE FALSOS NEGATIVOS DE LA PRUEBA:

Periodo de ventana (tres semanas a seis meses)

Tratamiento inmunosupresor

Transfusién masiva

Trasplante de médula 6sea

Presencia de polvo de guante de laboratorio durante el procedimiento
Agammaglobulinemia

Estadios finales de la enfermedad

Error técnico

Inadecuado almacenamiento y distribucién de los reactivos de laboratorio

CAUSAS DE FALSOS POSITIVOS DE LAS PRUEBAS:

Enfermedad auto inmune

Mieloma mdltiple

Hepatitis

Vacunacién reciente contra influenza
Cirrosis biliar primaria

Transferencia pasiva de anticuerpos




> Error técnico

> Inadecuado almacenamiento y distribucion de los reactivos de laboratorio

En relacién al Western blot se deben tomar en cuenta las siguientes causas de falsos positivos y
negativos:

CAUSAS DE FALSOS POSITIVOS:

Infecciones por Paramixovirus
Auto anticuerpos contra proteinas celulares

Presencia de anticuerpos carbohidraticos

vV V V V

Error técnico

CAUSAS DE FALSOS NEGATIVOS:

Periodo de ventana
Inmunosupresion severa

Error técnico

YV V VYV V

Transferencia pasiva de anticuerpos

B. Ensayo para la deteccion de ADN pro-viral del VIH 1

Desde el nacimiento hasta los 15-18 meses los hijos de madres con VIH pueden presentar
resultados de pruebas seroldgicas (deteccion de Ac) positivo, este no es necesariamente indicativo
de infeccién, estos Ac'® pueden ser inmunoglobulinas G de origen materno que cruzaron la
placenta durante el embarazo.

El ADN-proviral del VIH-1, constituye el método de preferencia para el diagnéstico de la nifiez
expuesta al VIH, puede realizarse en sangre total y/o muestra seca. (Anexo 2 Algoritmo diagnostico
para nifios y nifias menores de 18 meses)

C. Estudios y pruebas de laboratorio en visita inicial de
una persona con VIHY. @retary)
i. Anamnesis
ii. Exploracién fisica completa (incluyendo peso, talla y perimetro abdominal)
iii. Pruebas de laboratorio:

Recuento de linfocitos TCD4 y CD8

Carga viral plasmética

Bioquimica plasmatica:

Creatinina, potasio, calcio, sodio y fosfato

ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa alcalina y LDH

Glicemia basal, colesterol (total, LDL y HDL) y triglicéridos en ayunas
Orina: Proteinuria (mediante tira reactiva) y sedimento

Hematimetria:

3 Anticuerpos
** Evaluacion clinica y de laboratorio que debe realizarse a toda persona con VIH que ingresa por primera
vez a los servicios de atencion en los establecimientos de salud.




Hemoglobina/hematocrito

Leucocitos (recuento y férmula)

Plaquetas

Serologia: Virus (VHA, VHB, VHC), sifilis, Toxoplasma gondi y CMV

iv. Otras pruebas:

e Cribado de TB (realizar las cuatro preguntas, si existe sospecha de TB enviar muestra para

GeneXpert.

Tabla No. 1
Pruebas Complementarias para Seguimiento de Personas con VIH

Pruebas complementarias durante el seguimiento de una persona con
infeccion por VIH ( preTARV).
Periodicidad

Cada 3 a 6 meses.

» Carga viral plasmatica.

» Recuento de linfocitos CD4 (paciente estable en TARV, asintomatico, con buena
recuperacién inmunolégica (>350 o 500) y con carga viral suprimida (<50), se puede
reducir su frecuencia 1 vez al afio).

» Bioquimica plasmética: creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST, GGT,
bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH, glucemia basal y perfil lipidico en ayunas.

» Orina: proteinuria y sedimento.

Cada 6 a 12 meses.

» Estimacion del filtrado glomerular (6 a 12 meses segun existen 0 no factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal y/o régimen de TARV incluya o no
tenofovir).

» Ecografia abdominal y alfa-feto proteina en cirrosis hepatica.

Una vez al afio.

» Estimacion del riesgo cardiovascular.

D. Estudios previos al inicio del tratamiento antirretroviral.

Antes de iniciar la terapia antirretroviral el médico debe asegurarse de indicar y realizar los
siguientes estudios y evaluaciones:

Historia clinica y examen fisico

Biometria hematica completa, plaquetas.

Perfil bioquimico que incluya: glucosa, bilirrubina, aminotransferasas, triglicéridos, colesterol
total y fraccionado, creatinina, nitrdgeno de urea, amilasas y examen general de orina
Recuento de linfocitos CD4+

Determinacion de carga viral

AgsVHB, Ac VHC.

Toxotest (IgM e IgG).

VDRL o RPR.

Cribado de TB (realizar las cuatro preguntas, si existe sospecha de TB enviar muestra para
GeneXpert.




Citologia cervical en mujeres.

Valoracién oftalmol6gica.

Evaluacion nutricional.

Evaluacion de factores psicosociales que influyen de manera positiva o negativa en la
adherencia a la TARV.

Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.

e EGH.

VIl. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La terapia antirretroviral (TARV), es la combinacién de al menos tres farmacos antirretrovirales
(ARVs) con actividad contra el VIH, es considerado uno de los avances médicos mas importantes
en los ultimos afios.

El primer esquema de tratamiento empleado en personas con VIH, es sin duda el mas importante y
determinante del éxito al tratamiento, de manera que los criterios de inicio de tratamiento son
basicos para la optimizacién de los recursos disponibles en el manejo de personas con VIH.

Las nuevas directrices unificadas sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para el tratamiento
y prevencion de la infeccion por VIH15 , motivan a los paises de la region a estandarizar y regular
los esquemas de TARYV, la dispersion de regimenes aumenta la complejidad de los sistemas de
logistica y los problemas de desabastecimiento de medicamentos, poniendo en riesgo la continuidad
y la eficacia de los tratamientos. La estrategia de Tratamiento 2.0 (T2.0)16 apoya la expansion y la
sostenibilidad de la atencion al VIH, respondiendo a los desafios financieros y técnicos que limitan el
acceso universal al TARV. Esta iniciativa y la integracion de las nuevas directrices de OMS de 2013
son herramientas robustas que ayudan a los paises a determinar estrategias viables y factibles que
apoyan la respuesta nacional y regional ante el VIH.

A. Objetivos de la TARV

El objetivo general de la terapia antirretroviral es la supresion maxima y prolongada de la carga viral
del VIH en plasma. Actualmente no es posible erradicar el VIH-1 con los tratamientos
antirretrovirales actuales. Al iniciar la TARV se persigue lo siguiente:

e Supresion virologica maxima y duradera (supresion de la carga viral (CV) por el tiempo
maximo posible, es decir, niveles indetectables en sangre (< 50 copias/ml)
Reconstitucion y/o preservacion de la funcién inmunolégica
Mejoria de la calidad de vida (disminuir las infecciones oportunistas y lograr la
reincorporacion de la persona al entorno laboral, social y familiar).

e Reduccioén de la morbimortalidad asociada a la infeccién por VIH

¢ Reducir la transmision

Teniendo como principal propésito el mejoramiento y prolongacion de los afios y la calidad de vida
de las personas con VIH.

B. Indicaciones para el Inicio del Tratamiento Antirretroviral

El inicio temprano del tratamiento con ARVs aporta beneficios clinicos profilacticos, mejorando la
supervivencia y reduciendo la incidencia de infeccion por VIH en la comunidad. Segun ultimas
recomendacionesl7 se debe proporcionar TARV a toda persona con diagnéstico confirmado de

s Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicadas en junio 2013
%6 pesarrollada por OMS y ONUSIDA.
*7 Directrices ARVS OMS Junio 2014




VIH y cifras < a 500 células CD4/mm3, dando prioridad a los casos con enfermedad por VIH grave o
avanzada con recuento < a 350 CD4/mm3.

También, se recomienda iniciar TARV, independiente del nimero de células CD4, en pacientes con
TB activa o con infeccion por VHB con hepatopatia crénica grave, embarazadas y mujeres lactantes
infectadas por VIH, menores de 5 afios infectados por VIH y personas infectadas por VIH cuya
pareja sea serodiscordante Se incluirdn en esta recomendacion a personas mayores de 65 afios.
(Tabla 1).

Tabla No. 2
Recomendaciones para inicio TARV en Adultos, adolescentes, nifias y nihos*

Recomendaciones sobre cuando iniciar el TARV en
adultos, adolescentes, embarazadas y mujeres lactantes, nifios y nifias*®

POBLACION RECOMENDACIONES

ADULTOS Y | Iniciar el TARV si el nimero de células CD4 es menor o igual a 500/mm®
ADOLESCENTES
(MAYORES O | En toda persona con enfermedad clinica de VIH grave o avanzada (estadios

IGUAL A 10 ANOS) | clinicos 3 0 4 de la OMS) o con recuento CD4 < a 350 cel /mm?®

Iniciar el TARV independientemente del estadio clinico y del nUmero de
células CDA4.

Pacientes con TB activa

Pacientes coinfectados por VHB con hepatopatia crénica grave

Embarazadas (no interrumpir después del parto) y mujeres lactantes
infectadas por VIH

Personas VIH positiva con parejas serodiscordante (para reducir el riesgo de
transmisién de VIH)

NINOS/NINAS Iniciar TARV independiente del estadio clinico y el nimero de células
ENTRE 6y 9 ANOS | CD4

Todo nifio o nifia con enfermedad clinica de VIH grave o avanzada (estadios
clinicos 3 0 4 de la OMS) o recuento de CD4 < a 350 cel/mm?®

Iniciar el TARV independientemente del nUmero de células CD4 :

Estadio clinico 3 0 4 de la OMS

TB activa

NINOS/NINAS DE 1 | Iniciar el TARV independientemente del estadio clinico de la OMS vy el
A 5 ANOS numero de células CD4:

Todo nifio/nifia infectado de 1 a 2 afios con enfermedad clinica por VIH grave
0 avanzada (estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) o numero de células CD4 < a
750/mm® o menor del 25% .

En todos los menores de 18 meses con diagnoéstico clinico de sospecha de
infeccion por VIH

18 Directrices unificadas sobre el uso de antirretrovirales en el tratamiento y la infeccién por VIH; recomendaciones para un enfoque de salud publica, OMS, junio
2013.




LACTANTES En todos los lactantes, independiente del estadio clinico de la OMS y el
MENORES nimero de células CD4
DE 1 ANO

. Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de antirretrovirales en el tratamiento y la infeccién por VIH; recomendaciones para un
enfoque de salud publica, OMS, junio 2013.

1. Cuando iniciar el TARV en personas con VIH
TARV EN ADULTOS Y ADOLESCENTES (PERSONAS ENTRE 10 Y 19 ANOS)

El TARV debe iniciar de forma prioritaria en toda persona con enfermedad clinica por VIH grave o
avanzada (estadios 3 0 4 de la OMS) O <500 células CD4/mm3 (recomendaciones firme,
evidencias de calidad intermedia). Independientemente del estadio clinico de la OMS, se debe
iniciar un TARV en toda persona infectada por el VIH estadio clinico de la OMS, debe iniciar un
TARV en toda persona infectada por el VIH con un ndmero de células CD4< 500/mm3
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia). Independientemente del estadio clinico
de la OMS y del nimero de células CD4, se debe iniciar un TARV en toda persona con VIH que se
encuentra en alguna de las situaciones siguientes:

e Infeccion por VIH y TB activa

e Infeccion por VIH y VHB con signos de hepatopatia crénica grave

e Miembro seropositivo de una pareja serodiscordante, con el fin de reducir la transmision
del VIH al miembro no infectado.

TARV EN EMBARAZADAS Y MUJERES LACTANTES

Los servicios de atencion prenatal deben ofrecer asesoramiento pre y post prueba rapida del VIH a
las embarazadas que acuden a los establecimientos de salud, detectar al mayor nUmero de mujeres
infectadas y ofrecer a éstas el acceso a las intervenciones encaminadas a la prevencion de la
transmisién materno - infantil del VIH.

Toda embarazada o mujer lactante con VIH debe iniciar un tratamiento con tres ARVs y
mantenerse en éste, para disminuir el riesgo de la transmision vertical. Las mujeres que cumplan
los criterios para recibir tratamiento seguiran con el TARV de por vida.

En mujeres que no cumplan los criterios para recibir TARV por motivos relacionados con su propia
salud, se puede considerar la posibilidad de interrumpirlo, después de finalizado el periodo de riesgo
de TMI. (Decision de mutuo acuerdo médico- paciente).

Se recomienda el uso del Efavirenz'® como esquema preferente de primera linea de tratamiento en
mujeres embarazadas o en edad fértil. Los datos sobre el riesgo, que el EFV, cause defecto del
tubo neuronal en seres humanos son muy escasos Yy la experiencia publicada recientemente es
tranquilizadora.

Los ARVS Y LA LACTANCIA MATERNA

El virus del VIH ha sido aislado de la leche humana y puede transmitirse a través de la lactancia. El
riego de transmision es mayor en madres que adquieren la infeccién durante el periodo postparto.

9%4so de Efavirenz durante el embarazo: Una perspectiva de salud publica” de junio del 2012,0MS




En la actualidad, la lactancia materna sigue siendo la mejor opcién para la inmensa mayoria de
nifios y nifias, al plantearse la alimentacion de sustitucion como parte importante de las medidas de
reduccion de la transmision materno-infantil, debe considerarse el riesgo, que se incurre al no
alimentar al bebe con leche materna.

En Nicaragua, dada las condiciones actuales de adherencia al tratamiento en las embarazadas con
VIH, se recomienda alimentacién de sustitucion garantizando la dotacion de sucedaneos o leche de
férmula, durante los primeros 12 meses de vida, apoyandose con educacion continua a la madre
y/o familiares sobre el manejo de los alimentos (estrictas medidas de higiene durante la preparacion)
la manipulacién inadecuada pueden originar infecciones, mayor desnutricion y muerte.

La reduccién de la transmisién materno infantil del VIH se fundamenta en:

Administrar terapia antirretroviral a la madre durante el embarazo.

Nacimiento por cesarea (madre con determinacion de carga viral mayor a 1,000 Copias)®
No lactancia materna (sustitucién leche de formula desde el nacimiento).

Uso de antirretrovirales como medida preventiva (profilaxis) en recién nacido(a). Profilaxis
con ARVs en el recién nacido (a)

Todo nifio y nifla nacidos de madres con VIH deben recibir profilaxis con ARVs durante 4 a 6
semanas con 25Nevirapina una vez al dia (0 AZT dos veces al dia). La profilaxis para el lactante
debe iniciar al nacimiento o una vez que se reconozca la exposicion al VIH después del parto.

COMPONENTE POSPARTO PARA LA O EL BEBE. (MADRE CAPTADA DURANTE EL
EMBARAZO)
Administrar Zidovudina en jarabe a partir de las dos horas postparto a dosis de 2 mg/kg cada 6

horas durante 4 semanas. No administrar lactancia materna garantizando una adecuada lactancia
artificial (cumplir los criterios de AFASS?)

MADRE CAPTADA DURANTE EL TRABAJO DE PARTO Y/O PUERPERIO.

Administrar AZT en jarabe a partir de las dos horas postparto a dosis de 2 mg/kg cada 6 horas
durante 4 semanas; ademas 3TC a dosis de 2 mg/kg cada 12 horas durante 4 semanas. No
administrar lactancia materna garantizando una adecuada lactancia artificial (cumplir los criterios de
AFASS).

En el recién nacido, con factores de riesgo con ruptura prematura de membranas mayor de 4 horas,
prematuridad, hemorragia y presencia de infecciones vaginales maternas, se debe agregar
Nevirapina a dosis de 4mg/kg/dia, una sola dosis a las 12 horas de vida, una segunda dosis entre
48 y 72 horas y luego una vez al dia del 5° al 14° dia.

TERAPIA CON ARVS EN NINO Y NINAS MENORES DE 5 ANOS

Todo menor de 5 afios con VIHy con diagndstico clinico de sospecha de infeccion por VIH debe
iniciar TARV, tanto los lactantes diagnosticados en el primer afio de vida, como los nifios y nifias de
1- 4 afios y los menores de 18 meses.

Tabla No. 3

2 La decision de indicacion de cesérea en una madre adherente debe ser en mutuo acuerdo entre la
paciente y el médico tratante).
Zaceptable, factible, asequible, sostenible, segura




* El area sombreada constituye la clasificaciéon de VIH avanzado o sida.

Clasificacion de la infeccién por VIH y definicion expandida para Vigilancia

Epidemiolégica en adultos

Centers for diseases control (CDC) 1993 (Modificada)

Clinica A

% Infeccién asintomatica por VIH.
% Linfadenopatia generalizada.
¥ Enfermedad primaria por VIH.

Clinica B

Sintomatico, sin condiciones de
categoria clinica Ao C.
Angiomatosis bacilar. Candidiasis
vulvovaginal persistente o con
pobre respuesta al tratamiento.
Candidiasis orofaringea.
Displasia o neoplasia intraepitelial
cervical severa o carcinoma in
situ.

Sindrome constitucional (fiebre,
pérdida de peso).

Diarrea mayor de un mes.

-~

Rl I I o

Clinica C

Tuberculosis en todas sus formas
Candidiasis esofagica, traqueal y
bronquial.

Coccidiodomicosis

extrapulmonar.

Criptococosis extrapulmonar.
Cancer cervicouterino invasor.
Criptosporidiasis intestinal crénica
(mayor de un mes).

Retinitis por citomegalovirus
Encefalopatia por VIH.

Herpes simplex con Ulcera
Muco-cutanea mayor de un mes,

bronquitis, neumonia.
Histoplasmosis diseminada extra
pulmonar.
Isosporidiasis crénica (mayor de
un mes).

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt inmunobléastico
primario del cerebro.

Infeccion por M. avium o M.
kansasii

extrapulmonar. Neumonia por P.
jiroveci

Neumonia recurrente (dos
episodios por afo).

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva.
Bacteremia recurrente por

Tabla No. 4

SISTEMA DE CLASIFICACION

Conteo de células CD4+
1. Mayor o igual a 500 cel/mm?

2.200-499cel./mm?

3. Menor a 200cel/mm?

Categoria clinica

A B
Al B1
A2 B2
A3* B3*

C1
C2
C3*

La determinacion de linfocitos CD4+ y de Carga viral, lejos de incrementar gastos de atencion,
logra optimizar el tratamiento, disminuyendo ademas los costos y las complicaciones por continuar

un tratamiento ineficaz.

Cuando no se dispone de conteo de linfocitos CD4+, se recomienda ofrecer tratamiento a los
pacientes en estadio Il y IV de la clasificacion de la OMS

.Tabla No. 5




CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS ESTADIOS CLINICOS PARA PACIENTES CON VIH

ESTADIO CLINICO |
(ASINTOMATICO)

1. Asintomatico.
2.Linfadenopatia

Generalizada Persistente.

ESTADIO CLINICO Il

(ENFERMEDAD LEVE)
1. Pérdida de peso
leve inexplicable (< 10%.).
2. Infecciones
recurrentes del tracto
respiratorio (sinusitis,
tonsilitis, otitis media 'y
faringitis).
3. Herpes zoster.
4. Queilitis angular.
5. Erupcién pruritica
popular.
6. Dermatitis
seborreica.
7. Infecciones

fingicas de las ufias.

ESTADIO CLINICO Il
(ENFERMEDAD MODERADA)

1. Pérdida de peso
severa inexplicable (> 10%).
2. Diarrea  crénica
inexplicada > del mes.

8 Fiebre persistente
inexplicada > de 1 mes.

4. Candidiasis  oral

persistente.

58 Leucoplaquia
pilosa

oral.

6. Tuberculosis
pulmonar.

7. Infecciones
bacterianas graves
(neumonia, empiema,
piomiositis, infecciones de

huesos y articulaciones,

meningitis, bacteriemia).

8. Estomatitis
ulcerativa necrotizante
aguda, gingivitis 0
periodontitis.

ESTADIO CLINICO IV

(ENFERMEDAD SEVERA)
1. Sindrome de
desgaste.
2. Neumonia por

Pneumocystis Jirovecci.

3. Neumonia
bacteriana severa
recurrente.

4. Infeccion por
herpes  simplex crénico
(orolabial, genital

oanorectal) de mas de un
mes de duracion o visceral
en cualquier sitio.

5. Candidiasis

esofagica (o de la

traquea, bronquios o]
pulmones).
6. Tuberculosis

extrapulmonar.

7. Sarcoma de
Kaposi.
8. Infeccion por

Citomegalovirus (CMV,

retinitis o infecciéon de otros

6rganos).

9. Toxoplasmosis
cerebral.

10. Encefalopatia por

VIH.




C. Caracteristicas de los ARVs

Existen seis grandes grupos de antirretrovirales que comprenden productos comerciales
aprobados por la FDA de Estados Unidos de América para el tratamiento de la infeccién por VIH.
El personal de salud que prescribe estos farmacos debera conocer sus caracteristicas a
profundidad:

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS NUCLEOSIDOS
(ITRAN)

Zidovudina (AZT, ZDV)
Lamivudina (3TC)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)
Emtricitabina FTC)

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA NO NUCLEOSIDOS (ITRNN)

e Nevirapina (NVP)
e Efavirenz (EFV)
e Etravirina (ETV)

INHIBIDORES DE PROTEASA (IP)

e Ritonavir (RTV)
e Lopinavir (LPV)
e Atazanavir (ATV)
e Darunavir (DRV)

INHIBIDORES DE FUSION
e Enfuvirtide (T-20, ENF) *

ANTAGONISTA DE CCR5
e Maraviroc(MVC)*

INHIBIDORES DE INTEGRASA
e Raltegravir (RAL)

Los antirretrovirales existen en diferentes co-formulacion incluso en codificacion dosis fija una
sola tableta (CDF) que facilitan la adherencia:

AZT+3TC

LPV/RTV

AZT/3TC+EFV

3TC/ABC

TDF/FTC

TDF/FTC/EFV (proximo en el pais)
TDF/3TC/EFV

3TC/ABC/EFV

*ARVs No disponible en el pais.




Se recomienda vigilar la calidad de los productos (ARVS) de manera que conserven sus
caracteristicas y propiedades organolépticas, las condiciones de almacenamiento, el nimero del
lote y las fechas de vencimiento.

Si detectan fallas en la calidad de los productos, esto debe ser reportado de acuerdo a la
Normativa 088%.

D. Esquemas de Tratamiento Recomendados

1. Esquemas preferentes y alternativos de primera linea de
tratamiento

El TARV de primera linea debe consistir en dos INRT més un INNRT.

Tabla No. 6
Esquema de Primera linea

Esquemas primera Adultos y Nifios (as) >3 afios Nifios (as) <3 afios
linea adolescentes
Esquema preferente TDF/FTC/EFV ABC+ 3TC+EFV ABC+3TC+ LPVI/r

primera linea

Esquema alternativo de TDF+3TC+EFV TDF/FTC (o 3TC)+EFV  AZT/3TC + NVP
primera linea®
AZT + 3TC + NVP TDF/FTC (0o 3TC)+NVP  AZT/3TC+LPV/r
TDF/ FTC + NVP AZT+3TC+NVP
ABC+3TC+EFV AZT+3TC+EFV
ABC+3TC+NVP

* Unicamente para situaciones especiales se utilizan IP en esquemas de primera linea. En casos de evidencia clinica o inmunolégica de enfermedad avanzada, se
puede valorar el inicio con esquemas de IP reforzados con ritonavir.

2. Esquemas preferentes y alternativos de segunda linea de
tratamiento

El TARV de segunda linea para adultos debe consistir en dos INRT + un IP potenciado con
ritonavir. Ante el fracaso de un régimen de primera linea basado en TDF/FTC (o 3TC)+EFV, se
utilizard AZT/3TC como los INRT basicos de los regimenes de segunda linea. Ante el fracaso de
un régimen de primera linea basado en AZT / 3TC, se utilizard TDF/FTC (o 3TC) como los INRT
basicos de los regimenes de segunda linea.

2Norma técnica para el uso racional de insumos médicos y Manual de procedimientos para el uso

racional de insumos médicos”
23 en caso de reacciones adversas, por condiciones clinicas a su uso o contraindicaciones.




Tabla No.7
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Esquema segunda

linea

Esquema preferente
de segunda linea.

Esquema alternaz}givo
de segunda linea

uen le
Adultos y
adolescentes

AZT + 3TC + LPVIr ABC + 3TC + EFV
AZT + 3TC + ATVIr
TDF/ FTC + LPVI/r TDF + 3TC + NVP
TDF/ FTC + ATVIr ABC + 3TC + NVP
TDF+3TC + LPV/r
TDF+3TC + ATVIr

ABC + 3TC + LPVIr

Nifios (as) <3 afios

AZT +3TC + NVP

ABC + 3TC + NVP

3. Esquemas tercera linea (rescate) del tratamiento

Un paciente con falla terapéutica debe ser evaluado por el equipo multidisciplinario de la unidad
TARYV, con andlisis de historia clinica, estado inmunolégico, virolégico, respuesta a la TARV
(adherencia) debe indicarse estudio de genotipaje (valorar resistencia a la TARV). Una vez
obtenidos los resultados de genotipaje se recomienda la indicacion medicamentos de rescate

disponible en el pais, asociado a otros ARVs (INRT).

Tabla No.7

Esquemas de Tercera Linea

Esquemas
linea

Esquemas de rescate

(Tercera Linea)

tercera Adultos

Nifios (as) >3 afios

DRVIr+TDF/FTC LPV/r+

ABC)+3TC

AZT

DRV+RAL+ETV*

(o

Nifios (as)<3 afios

*Aln pendiente su ingreso al pais.

24 . L P P .
En caso de reacciones adversas, por condiciones clinicas a su uso, contraindicaciones o falla al

tratamiento.




4. Criterios de Cambio de Tratamiento por Falla Virol6gica al primero y
Segundo Esquema

La determinacién de carga viral debe utilizarse como el método preferido para diagnosticar y
confirmar el fracaso del tratamiento con ARVs?

Cuando la determinacion de la carga viral no esté disponible de forma sistematica,
debe utilizarse la clinica y al numero de células CD4 para diagnosticar el fracaso del
tratamiento

Notas especiales: el fracaso del tratamiento se define como una carga viral persistentemente
>1000 copias/ml (es decir, dos determinaciones consecutivas con un intervalo no mayor de 8
semanas y con observancia del tratamiento entre ellas) el paciente debe tener un minimo de 6
meses de tratamiento con ARVs. La carga viral debe determinarse a los 6 meses de comenzar
el TARV y después con una periodicidad anual para detectar el fracaso. Si la carga viral no esta
disponible de forma sistematica, debe utilizarse la clinica y el nimero de células CD4 para
diagnosticar el fracaso al tratamiento, confirmandolo siempre que sea posible con una
determinacion de carga viral.

La falla al tratamiento se asocia frecuentemente a falla virolégica, inmunolégica y/o
progresion clinica, como respuesta subéptima al tratamiento antirretroviral.

Considerando las caracteristicas de la historia natural de la enfermedad y el
comportamiento del VIH, la falla al tratamiento debe ser anticipada, como parte de las
estrategias del TARV a largo plazo. Es de suma importancia definir el motivo de cambio
de tratamiento®.

Se define como falla virologica:

1. Paciente en tratamiento antirretroviral que logré supresiéon viroldgica completa (<20
copias/ml) que presenta un aumento constante de la CV confirmado con dos determinaciones
mayores de 1,000 copias en un lapso no mayor de ocho semanas.

2. Paciente en TARV durante seis meses, periodo durante el cual no se alcanzé una
supresion virolégica menor de 400 copias/ml.

3. Paciente en TARV por doce meses, periodo durante el cual no alcanzé una
supresion viroldgica completa (< 50 copias/ml).

Se define como fallainmunolégica:

Incapacidad de alcanzar y mantener una respuesta adecuada de los CD4+ a pesar de
supresion viroldgica, en ausencia de otra infeccién o factores concomitantes que expliquen dicha
disminucién. Para la falla inmunolégica se deben evaluar e investigar: la medicacién actual del
paciente, las co infecciones no tratadas y otras condiciones médicas concomitantes. No existe
consenso sobre como y cuéando tratar la falla inmunolégica.(ver anexo 2.)

% Directrices nuevas recomendaciones OMS 2013 )
% Debe reportarse de acuerdo a la Normativa 063. “NORMA Y GUIA PARA LA NOTIFICACION OBLIGATORIA
DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A INSUMOS MEDICOS”




E. Factores asociados con un riesgo elevado de falla al
tratamiento:

1. Factores basales del paciente

e Inicio temprano de la terapia, en el cual se utiliz6 un régimen poco potente o drogas
antirretrovirales mal toleradas.

Carga viral pre tratamiento o basal elevada.

Conteo de CD4+ bajo, pre tratamiento o nadir de los CD4+.

Diagndstico previo de enfermedad avanzada del VIH.

Comorbilidades (ej., depresién, uso activo de sustancias).

Virus resistentes.

Falla previa al tratamiento, con desarrollo de resistencia a drogas o resistencia cruzada.
Mala adherencia a los medicamentos e inasistencia a sus citas médicas.

Toxicidad y reacciones adversas medicamentosas.

Farmacocinética subdptima (absorcion, metabolismo y/o penetracién en el reservorio
variables, interacciones adversas con otras drogas concomitantes).

e Potencia subdptima del régimen antirretroviral.

Una vez establecida la falla al tratamiento, existen diversas estrategias de cambio de TARV.:

e Sustitucién: Consiste en el cambio Gnico de un componente del esquema ARVs establecido,
por toxicidad especifica, conservando el resto del esquema sin modificaciones.

e Cambio de los componentes del esquema de tratamiento: Cuando existe falla virologica,
clinica o inmunoldégica sostenida. No existe mucha informacion que defina cuél o cuéles
son los esquemas mas recomendables cuando ha fallado un esquema, la mayor parte de
los cambios se basan en los siguientes principios:

e Cambio total de esquema por nuevos farmacos ARVSs.

e Incrementar la potencia del esquema.

e No usar medicamentos con resistencia cruzada.

Antes de cualquier cambio total es importante valorar lo siguiente:

Mala adherencia

Reacciones adversas.

Interacciones medicamentosas.

Inadecuada dosificacion de los farmacos utilizados.

Aumento transitorio de la CV mayor de 50 y menor de 1,000 copias (viral blips).

Se conoce como aumento transitorio o blips a las elevaciones transitorias de la CV que oscilan
entre 50 y 1,000 copias/ml, durante la TARV y sin ninguna accién estas cifras retornan
indetectables por debajo de 50 copias/ml. Su ocurrencia no es predictor de falla virolégica y
desarrollo de resistencia ante esta situacibn no se requieren cambios en el tratamiento
antirretroviral.

F. Consideraciones Generales parala Secuenciacion de la
TARV

Para la secuenciacion del tratamiento de rescate es importante tener en consideracién los
siguientes elementos:




a) Cambiar siempre a un esquema que incluya al menos dos y de preferencia tres nuevos
medicamentos activos.

b) Cambiar a una clase especifica de ARVs sin exposicién previa por el paciente.

c) Efectuar el cambio tempranamente con CV bajas (1,000 a 10,000), por la mayor
probabilidad de acumulacién de mutaciones de resistencia y de resistencia cruzada a
nuevos medicamentos de una misma familia.

d) Debe realizarse ensayos de resistencia, cuando la eleccion del esquema de rescate
resulte dificil, debera referirse al paciente al nivel de mayor resolucion. (esto relacionado
con los esquemas de rescate)

SECUENCIACION DE ANALOGOS NUCLEOSIDOS

Uno de los problemas de la secuenciacién de dos ITRAN es el alto grado de resistencia cruzada.
Se recomienda cambiar siempre a dos nuevos ITRAN no utilizados previamente. Otras opciones
se muestran en la siguiente tabla.

SECUENCIACION DE NO NUCLEOSIDOS

Debido a que los ITRNN poseen baja barrera para el desarrollo de resistencia es esperado que al
fallar uno de ellos, se produzca resistencia cruzada a todos los demas miembros del grupo. Se
recomienda cambiar a inhibidores de proteasa reforzados.

SECUENCIACION DE INHIBIDORES DE PROTEASAS

Para la secuenciacion con un IP es necesario tomar en cuenta los siguientes elementos:

Es posible secuenciarlos con otros IP, pero es importante asegurar su potencia, reforzandolos
con ritonavir a dosis bajas.

En los casos en que el paciente recibe LPV/r no existe informacion sobre que esquema se
debe utilizar, es recomendable hacer pruebas de resistencia cuando se enfrente esta situacion.

No es recomendable hacer cambios de esquema triple con IP a uno nuevo con ITRAN, o dos
nuevos ITRAN y un ITRNN.

La utilizacién de un IP con barrera genética elevada como Lopinavir/ritonavir, y Darunavir,
aumenta su posibilidad de éxito en tratamientos de rescate.

En el caso de falla a ATV/r se recomienda secuenciar con LPV/r.

en general se prefiere LPV/r en casos con falla tardia y CD4 menores de 100 células/mma3,
mientras que ATV/r se recomienda en casos en donde hay alteraciones metabdlicas y cuando se
necesita mayor simplificacion.

SECUENCIACION DE TRES ITRAN

No se recomienda hacer secuenciacion con tres analogos nucledsidos. Una vez corroborada la
falla virologica, se debe cambiar lo mas pronto posible el esquema, por el riesgo de rapido
desarrollo de resistencia cruzada. Se recomienda cambiar a dos nucledsidos no utilizados
previamente y un IP reforzado.




G. Criterios de Cambio por Falla a Multiples Esquemas

Se define como falla multiple cuando existe evidencia de resistencia por lo menos un ARV de

cada una de las clases (ITRAN, ITRNN e IP).

En los pacientes con falla a multiples esquemas se recomienda lo siguiente:

e Manejarlo en un servicio especializado.

e Realizar un ensayo de resistencia para elegir el esquema de rescate.

e Tratar de utilizar los IP con mayor actividad en contra de virus resistentes: LPV/r,

DRVII.

Cuando el paciente no tiene opciones terapéuticas (por resistencia) la continuacién de la TARV ha
demostrado beneficio clinico (disminucion de infecciones oportunistas y mortalidad) en

comparacion con la suspension.

Otras drogas que han sido recientemente introducidas son raltegravir (inhibidor de integrasa).

Tabla No. 8

Principales Caracteristicas de los ARVs

mg de Ritonavir BID

Ritonavir

Descripcion Presentacion Dosis Biodisponibilidad Eliminacion

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nucleésidos (ITRAN

Zidovudina AZT Cép. 100 y 300 mg 250 0 300 mg BID 60% Renal

Lamivudina 3TC Tab. 150 mg 150 mg BID 86% Renal

Didanosina ddl Tab. 250 y 400 mg >60 Kg 400 mg ID, | 30 -40% Renal 50%

<60 kg 250 mg ID

Abacavir ABC Tab. 300 y 600 mg 300 mg BID 83% Renal 75%

Tenofovir TDF Tab. 300 mg 300 mg 25-39%* Renal

Emtricitabina FTC Céaps. 200 mg 200 mg ID 93% Renal

Caracteristicas de los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos(ITRNN

Nevirapina* Tab. 200 mg 200 mg BID >90% 80% orina,
10% en heces
fecales

Efavirenz Tab. 200 y 600 mg 600 mg ID 42% 14-34% en orina
16-61% en heces

Etravirina Tab. 100mg 200mg BID Desconocida Fecal (81%-86%)

biodisponibilidad
compelta
Caracteristicas de los inhibidores de proteasa (IP)
Atazanavir Caps. 150 mg 300 mg + 100 mg | No Citocromo P450
de Ritonavir ID
Darunavir Tab. 300 mg 600 mg BID + 100 | 37% solo, 82% con | Citrocromo P450




Ritonavir Caps. 100 mg Solo usado como | No establecida Citocromo P450
refuerzo de otros IP

Lopinavir/ritonavir | Caps. 133.3 ¢ 200 | 400 mg lopinavir y | No determinada Citocromo P450
mg de lopinavir y | 100 mg ritonavir BID
33.3 6 50 mg de
ritonavir

Caracteristicas de los inhibidores de integrasa

Raltegravir Tab. 400 mg 400 mg BID No determinada Glucoronizacion

Caracteristicas de los inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos nucleésidos combinados (ITRAN)

Lamivudina + | Tab. 150/300 mg 150/300 mg BID
Zidovudina
Tenofovir + | Tab 300/200 mg 300/200 mg ID
Emtricitabina
Tenofovir + | TAB 245mg/200mg/600mg 1D
Emtricitabina/EFV TDF245mg/FTC200MG/E

FV 600MG

*200 mg ID durante los primeros 14 dias, con el propdsito de observar si se presentan efectos colaterales
adversos severos, en caso de presentarse en el dia 15 se continua el tratamiento con 200mg BID.

En la tabla 8 se describen las principales caracteristicas farmacolégicas de los antirretrovirales
disponibles en Nicaragua, de acuerdo a su mecanismo de accion.

H. Efectos Adversos ARVS

Debe informarse al paciente de los riesgos potenciales del tratamiento ARVs. Las
complicaciones asociadas a la TARV clasificarse en complicaciones a corto plazo y a largo plazo.

La toxicidad hepatica, pancreatitis y la acidosis lactica y entre los efectos a largo plazo podemos
encontrar la redistribucidon grasa corporal, asi como las anormalidades del colesterol y/o los
triglicéridos. Estas alteraciones pueden ocurrir en pacientes tratados con IP como en aquellos
manejados con otro tipo de ARV.

Las reacciones adversas deben notificarse del municipio al SILAIS o directamente al departamento
de FV en el Ministerio de Salud de conformidad con la Guia de Notificacion de Reacciones
Adversa327, (anexos formatos y las instrucciones del llenado para esta notificacion).

1. Toxicidad hepatica

La toxicidad hepatica es la complicacion mas frecuente, debida a multiples causas, la coinfeccion
con virus hepatotropicos, la ingesta de otros medicamentos, trastornos metabdlicos,
degeneracion grasa, enfermedades oportunistas o neoplasias. De los ITRNN el que mas se asocia
a casos graves es la Nevirapina. Esta reaccion es mas comdn en mujeres embarazadas con CD4
>250/dl y hombres con CD4 >400/dI.

La hiperbilirrubinemia indirecta asociada atazanavir no se asocia a dafio hepatico ni requiere
modificacion del tratamiento.

2" Normativa 063. “NORMA Y GUIA PARA LA NOTIFICACION OBLIGATORIA DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A INSUMOS MEDICOS”




2. Acidosis lactica

Los ARVs relacionados con la acidosis lactica son: 3TC, ABC, TDF. Caracterizado por polipnea,
dolor abdominal, mialgias, fatiga generalizada, debilidad neuromuscular y sintomas
gastrointestinales como nausea, vémito, diarrea, dolor abdominal, anorexia y pérdida inexplicable
de peso, aumento de enzimas hepaticas, incluida la lactato deshidrogenasa y aumento del acido
lactico. Debe suspenderse inmediatamente el farmaco y valorar su ingreso en la unidad de
cuidados intensivos.

3. Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad representan del 5 al 10% de todas las reacciones toxicas
medicamentosas. La reaccion de hipersensibilidad aguda asociada con el abacavir se presenta en
5-8% de los pacientes, habitualmente en las primeras seis semanas de tratamiento y se
caracterizan por fiebre, erupcion cutanea y sintomas sistémicos y gastrointestinales.

El riesgo de esta reaccion se puede reducir sustancialmente al realizar la prueba de deteccién del
HLA B*5701 previo al inicio del tratamiento. Esta prueba tiene un elevado valor predictivo negativo
y es altamente sensible, de manera que abacavir no debe administrase en pacientes con resultado
positivo a esta prueba.

MIELOSUPRESION

La Zidovudina puede asociarse con supresién medular, manifestandose en las primeras semanas
de uso del farmaco; se presenta como anemia severa o leucopenia grave. Esta complicacién se
maneja sustituyendo la zidovudina por abacavir o tenofovir.

DISLIPIDEMIA

Los ITRNN y los IP, se asocian con el aumento de triglicéridos, colesterol-LDL, y disminucion de
colesterol HDL. El tratamiento de esta complicacion consiste en la sustitucién del IP por
farmacos que no tengan efectos sobre los lipidos (ITRNN o atazanavir). La hipertrigliceridemia
>500 mg/dl requiere manejo farmacolégico con fibratos (fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo).

RESISTENCIA A LA INSULINA/DIABETES

Se presenta en mas de 30% de las personas tratadas con Inhibidores de proteasa (IP) y se
asocia a un incremento de los acidos grasos, que contribuye a lipodistrofia. La apariciéon de
diabetes se ha observado en 1 a 11% de las personas con tratamiento ARVs a base de IP.
Frecuentemente se presenta después de dos meses de tratamiento. EI manejo consiste en
sustituir el IP por un ITRNN y manejo de hiperglucemia con hipoglucemiantes orales o insulina.

NEFROTOXICIDAD.

El farmaco que se asocian a nefrotoxicidad es el Tenofovir. Se presenta en los primeros meses de
tratamiento, el efecto es reversible al suspender el farmaco. La toxicidad del Tenofovir se
manifiesta con dafio tubulointersticial, acidosis tubular renal y sindrome de Fanconi. No se
recomienda el uso de Tenofovir en pacientes con creatinina >1.3 y depuracién menor de 80
ml/min.




OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS.

Esta descrita con una frecuencia entre 20 y 50% en pacientes bajo tratamiento antirretroviral.
Algunos autores han encontrado relacion entre osteopenia y osteoporosis con el uso de IP, la TARV
parece estar asociado al aumento en el recambio 6seo, asi también la propia infeccion por el VIH
podria tener una accion directa debido al efecto de ciertas citocinas mediadas por los linfocitos T
activados. El tratamiento es igual al de la poblacién general.

OSTEONECROSIS.

Se ha sugerido que la alteracion del metabolismo lipidico podria ser la causa de la oclusion
vascular; se ha asociado el uso de los IP con un mayor riesgo de necrosis a vascular, afectando
articulaciones coxofemorales y requiere tratamiento quirargico con reemplazo de la articulacion.

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

El Efavirenz se asocia con una serie de manifestaciones neuroldégicas que aparecen en las
primeras semanas de tratamiento. Se caracterizan por insomnio, somnolencia, dificultad para
concentrarse, suefios anormales y depresion. Los sintomas desaparecen gradualmente después
de dos a cuatro semanas. Si el efecto persiste debe valorarse su suspension o sustitucion.

DISTRIBUCION ANORMAL DE LA GRASA CORPORAL.

La Lipoatrofia se asocia al uso prolongado de ARV se presenta como pérdida de grasa facial
(carrillos y mejillas) y de las extremidades, en las cuales aparecen trayectos venosos prominentes.
Esta asociada al uso prolongado de analdgos timidinicos como la (Zidovudina). Sustituirla con ARVs
menos efecto en lipoatrofia, como Abacavir o Tenofovir.

La lipohipertrofia cursa con acumulacién de grasa visceral en el abdomen y esta asociada al uso
prolongado de IP. También se asocia a resistencia a insulina mas que la lipoatrofia. Ambas
pueden coexistir (lipoatrofia y lipohipertrofia), presentandose asociadas a efectos metabdlicos
(diabetes e hiperlipidemia), por efecto combinado de ITRAN e IP.

INTOLERANCIA GASTROINTESTINAL.

Las nauseas y los vomitos son sintomas que aparecen con practicamente todos los ARVs, pero
especialmente con Zidovudina y IP. Aunque son sintomas benignos, su presencia esta asociada
con mal apego a tratamiento.

4. Principales tipos de toxicidad de los ARV

En las directrices OMS de 2010 sobre el TARV se recomendaba una monitorizacién de laboratorio
de la seguridad y la toxicidad de los regimenes con ARVs dirigida por los sintomas que presente el
paciente. En el cuadro a continuacién se enumeran los principales tipos de efectos téxicos de los
principales ARV y sus factores de riesgo.

Hay que investigar mejor la farmacovigilancia con un enfoque dirigido por los sintomas que
presente el paciente, a fin de optimizar el tratamiento. Son necesarios mas datos para determinar si
es necesaria una vigilancia sistematica o periddica de determinados tipos de efectos toxicos
mediante pruebas de laboratorio (por ejemplo, la funcién renal en pacientes tratados con TDF) en
todos los casos o solo en los pacientes con mayor riesgo.(Ver Anexo no 3)




I. Interacciones Medicamentosas mas Importantes

Al prescribir el TARV deben considerase tanto las interacciones entre los mismos ARV como con
otros medicamentos utilizados en la practica clinica cotidiana. Mucho de los farmacos
recomendados son substratos del citocromo P450 actuando, como inhibidores competitivos o como
inductores enzimaticos.

Algunos farmacos no ARVs empleados con relativa frecuencia en las personas con VIH estan
involucrados en interacciones mediadas por citocromo P450, tales como rifampicina, rifabutina,
ketoconazol, itraconazol, fluconazol, claritromicina, eritromicina y otros.

La administracion combinada de algunos ARVs puede aprovechar las interacciones farmaco-
cinéticas por los beneficios que aportan a la biodisponibilidad de los mismos (IP reforzados).

Deben evitarse algunos agentes que provocan interacciones potencialmente peligrosas como el
astemizol, , cisapride, ergotaminas y benzodiazepinas de larga duracion. ( ver anexos 4,5,6.62.7 se
resumen las principales interacciones medicamentosas de las ARV).

J. Pruebas de Resistencia a los ARVs

Segun la OMS la resistencia a los ARV constituye uno de los mayores desafios a los que se
enfrentan tanto los paises desarrollados como los paises en vias de desarrollo. Aproximadamente
un 10-15% de las nuevas infecciones por VIH-1 registradas en los Estados Unidos de América y
Europa se deben a cepas resistentes por lo menos a un farmaco.

La resistencia se define como el aumento en la capacidad de replicacién viral en presencia de
niveles terapéuticos de los ARVs. La resistencia a ARVs tiene su origen genotipico y su traduccion
fenotipica.

La resistencia genotipica se refiere a las mutaciones en la secuencia del gene blanco de los ARV
(transcriptasa reversa o proteasa) que se asocian a mayor capacidad de replicacion viral.

La resistencia fenotipica es la pérdida de susceptibilidad a al un medicamento.(pasarlo al glosario)

La resistencia a ARV es originada por la gran replicacién viral existente (cerca de 10 billones de
viriones producidos por dia) en presencia de una enzima transcriptasa reversa defectuosa que
comete un error de copia del genoma viral cada vez que hace una nueva copia, lo que origina
mutaciones al azar (cuasi especies).

Antes del inicio del tratamiento, las cepas predominantes son susceptibles, aunque existen
algunas con resistencia baja pero con menor capacidad de replicacion. A medida que transcurre
el tiempo, se acumulardn mas mutaciones y los virus tenderan a replicarse mejor y recuperar
una capacidad replicativa previa alta, con lo que se origina la falla viroldgica.

Entre mas se mantenga el efecto de presion selectiva y replicacion viral residual, es decir,
mientras mas se perpetue la falla al tratamiento sin cambiarlo, se acumularan mas mutaciones,
existiran mas posibilidades de resistencia cruzada y menor sera la respuesta a otros
medicamentos. Este hecho sugiere, en presencia de falla virolégica, un cambio temprano de
ARV.

A las mutaciones seleccionadas especificamente por cada medicamento se les denomina
mutaciones primarias. Las mutaciones secundarias son, en general, compensatorias a las
primarias, pero son las responsables de aumentar la capacidad replicativa y la resistencia
cruzada.




Los ARV que con una sola mutacion desarrollan resistencia tienen baja barrera genética (3TC),
que desarrollan dicha resistencia con 3 6 mas mutaciones tienen alta barrera genética (LPV/r). En
general, los ITRAN desarrollan dos. Fendmenos ligados a resistencia: multirresistencia entre los
ITRAN y el desarrollo de TAM s (mutaciones ligadas a timidinicos) cuyo efecto acumulativo
produce resistencia cruzada. Entre los ITRNN es muy frecuente el desarrollo de resistencia
cruzada debido a su baja barrera genética. Por su parte, los IP poseen una alta barrera genética
con poco desarrollo de mutaciones primarias, sin embargo la aparicion de mutaciones
secundarias se asocia a resistencia cruzada. Estas caracteristicas deben ser tomadas en cuenta
al momento de decidir sobre cambios de ARV por falla terapéutica debido a la alta probabilidad de
resistencia cruzada.

K. Desventajas de los ensayos de resistencia:

Informan sélo de variantes virales predominantes, es decir, entre 25 y 70% de todas las existentes.
No detectan mutantes minoritarias o escondidas (en santuarios) seleccionadas por el tratamiento
actual o previo. Si se reporta resistencia, este hallazgo es un buen predictor de falla. Si se
reporta susceptibilidad, no se garantiza que el medicamento vaya a funcionar debido a la
existencia de variantes minoritarias.

Tienen una baja sensibilidad, son utiles cuando la CV es > 2,000 copias/ml, lo cual limita la
deteccion temprana de resistencia.

El ensayo de resistencia debe realizarse cuando el tratamiento ARV esta siendo administrado, ya
que si se ha suspendido, las variantes susceptibles tienden paulatinamente a ocupar la poblacion
mayoritaria.

El reporte no refleja la historia del paciente que se realiz6 la prueba por lo que su valor es relativo y
debe ser interpretado en forma integral con la historia clinica.

La interpretacion de estos ensayos debe ser realizada por un experto.

L. Indicaciones de los ensayos de resistencia

Debido a la limitada disponibilidad de recursos de laboratorio para el monitoreo de la efectividad
de la TARV solo un numero restringido de pruebas podrén realizarse en cada pais, de manera que
el laboratorio regional en consenso con los expertos del area, decidié establecer los siguientes
criterios para las pruebas de resistencia:

Paciente con primera y segunda falla virolégica a su esquema antirretroviral, cuyos casos hayan
sido debidamente analizados por el comité asesor técnico- clinico de cada pais.

Se define como falla virolégica una carga mayor de 1,000 copias/ml después de al menos 6 meses
en el esquema actual de tratamiento.

La carga viral que define la falla virolégica debe ser corroborada en el laboratorio central de cada
pais.

El paciente debe tener 6 meses en su esquema de tratamiento.

Haberse descartado la falta de adherencia o la interrupcién del tratamiento como causa de falla
virolégica.

El paciente debe continuar en el mismo esquema de TARV hasta que se realice la prueba de
resistencia.




M. Coinfeccién Tuberculosis y VIH

Es preciso incorporar la profilaxis con Trimetoprim-sulfametoxazol (TMZ) al conjunto de servicios
relacionados con la infeccién por VIH. Las recomendaciones existentes abordan el inicio de la
PTS en adultos, adolescentes, embarazadas y nifios para la prevencion de la neumonia por
Pneumocystis, la toxoplasmosis y las infecciones bacterianas.

En adultos se indica Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO 3 veces por semana.
Todo hijo de madre infectada por VIH debe iniciar profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol a
partir de las 4 a 6 semanas de vida

La TB es la infeccidn oportunistas mas frecuente que pone en peligro la vida de las personas con
VIH y una de las principales causas de muerte. Debe ingresarse al TARV a toda persona con VIH y
TB activa. Las clinicas de atencién Integral deben aplicar la estrategia llamada «las tres ies»*®:

Intensificacion de basqueda y deteccién de casos de tuberculosis
Profilaxis con isoniacida durante 6 meses
Control de infecciones en los establecimientos de salud

1. Profilaxis con Isoniacida (PINH)

En adultos y adolescentes con VIH debe realizarse el cribado clinico de la TB basado en cuatro
preguntas; tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos, los personas que no refieran ninguno
de estos signos y sintomas, es poco probable que tenga una TB activa, debiendo indicarse PINH.
(Algoritmo diagnostico TB en personas con VIH)

Debe administrarse PINH independientemente del grado de inmunodepresién, estén recibiendo
TARYV, con tratamiento antituberculoso previo y durante el embarazo..

Las personas con VIH cuando la prueba intradérmica de tuberculina positiva se beneficia més de la
PINH; cuando sea factible, se puede utilizar dicha prueba para identificarlas.

La administracion de PINH a personas con VIH no aumenta el riesgo de desarrollar una TB
resistente a la Isoniacida. La preocupacion por el desarrollo de resistencia no debe ser un
obstaculo para administrar la profilaxis.

Los nifios con VIH mayores de 12 meses que, segln el cribado clinico basado en los sintomas, es
poco probable que padezcan TB activa y no estén en contacto con casos de TB deben recibir PINH
(10 mg/kg/dia) durante 6 meses.

Los nifios y nifias con VIH menores de 12 meses, en contacto con un caso de TB, una vez
evaluados por una posible TB (mediante pruebas de diagndstico), si la evaluacién no pone de
manifiesto la existencia de TB, deberan recibir 6 meses de PINH.

Todo nifio o nifa con VIH, una vez finalizado el tratamiento antituberculoso deberan recibir isoniacida durante
6 meses mas (TB/VIH).

2 Estrategia de la OMS




N. Momento de administrar el TARV en adultos y nifios
con TB

Debe administrarse TARV a todo paciente con TB sensible y TB/MDR, independientemente del
recuento de células CD4. Iniciar primero el tratamiento antituberculoso, que ird seguido del TARV
tan pronto como sea posible, dentro de las primeras 8 semanas de iniciado tratamiento de TB.

Los pacientes con TB/VIH y con una inmunodepresion profunda (< 50 células CD4/mm?) deben
recibir TARV de inmediato, con un plazo maximo de 2 semanas desde que inicié el tratamiento
para la TB.

Todo nifio o nifia con TB activa debe empezar a recibir TARV lo antes posible, a las 8 semanas de
inicio del tratamiento antituberculoso, independientemente del conteo de CD4 y el estadio clinico.

El efavirenz es (ITRN) de preferencia en los pacientes que inician terapia con ARVs durante el
tratamiento antituberculoso. Todo paciente con TB que ingresa a TARV debe indicarse el esquema
preferente de primera linea (TDF/FTC/EFC).*

O. TB multirresistente (TB/MDR) e infeccién por VIH

Toda persona con VIH con sospecha de TB farmacorresistente, debe indicarsele la prueba
GeneXpert MTB/RIF, esta tiene mayor sensibilidad para la identificacion del Mycobacterium
Tuberculoso en personas con VIH y la resistencia a la Rifampicina, acorta el tiempo de diagnéstico
y la entrega del resultado (2horas), permitiendo el ingreso oportuno al tratamiento. Debe reducirse
la carga de TB-MDR, prestando especial atencidon a los grupos de mayor riesgo de TB-MDR,
infeccion por VIH, consumo de drogas por via parenteral/inhalada, personal de salud y sitios de
mayor concentracion de poblacion.

Independientemente de la cifra de linfocitos CD4, todos los pacientes con VIH/TB/MDR que
requieran tratamiento antituberculoso de segunda linea, empiecen a recibir TARV lo antes posible,
una vez iniciado el tratamiento antituberculoso. (En un plazo maximo de ocho semanas)

Rifampicina con inhibidores de proteasa es una combinacion de farmacos que esta contraindicada
cuando las personas con VIH/TB estan recibiendo IP potenciado. Una alternativa es sustituir la
Rifampicina por Rifabutina. Si no se dispone de Rifabutina, se pueden utilizarse LPV/r mientras
dure el tratamiento de la TB, se requiere aumentar la dosis de RTV o duplicar la dosis habitual de
LPV/r. El régimen de terapia antituberculosa®

VIIl. ASPECTOS RELACIONADOS A LA ADHERENCIA
LA TARV

La adherencia terapéutica es parte de la respuesta esperada en un paciente para observar los
resultados de su tratamiento. Es el comportamiento que puede hacer efectivo la ingesta de
medicamentos y otras indicaciones médicas, como hacer dieta o practicar ejercicio fisico; el
paciente es quién decide en Ultima instancia cémo y cuando lo hara.

2 A excepcion que el paciente tenga una condicion especial o presente reacciones adversa al
EFV.

0 Debera aplicar en base a las Normas Nacionales de TB y la Normativa 065 “Norma y Protocolo
para el manejo de la coinfeccion de TB/VIH".




El término falta de adherencia debe emplearse cuando nos referimos al abandono o al
incumplimiento de un tratamiento previamente acordado entre el médico y el paciente. Este
problema es mucho mas complicado. Los médicos pueden presionar al paciente y éste aceptar
para complacerle, o bien el paciente pudiera sentirse ambivalente. Las PCVIH que
verdaderamente desean los beneficios de un tratamiento, a menudo no se adhieren al plan de
tratamiento, por diversas razones.

Es importante recalcar que ademas de los criterios clinicos establecidos para iniciar el
TARYV, deben considerarse los siguientes factores:

Evaluar la situacion social, laboral, personal y familiar del paciente, para garantizar la adherencia.
Los beneficios y riesgos potenciales de los ARVs con el uso a largo plazo.
Deseo y compromiso firme de la persona de iniciar el tratamiento.

La participacion del paciente en el manejo del VIH/sida es decisiva e influye notablemente en el
éxito de la TARV, el momento de inicio y el tipo de TARV debe ser acordado con el paciente para
garantizar el mayor apego al tratamiento. El TARV debe ser iniciada en el momento que el paciente
ha aceptado el compromiso, existe la disposicion para tomarlo de manera correcta por tiempo
prolongado.

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

A. Principales causas identificadas que ocasionan el
abandono

e No creer que el tratamiento e Incapacitado en la técnica requerida
recomendado le va a ayudar Falta de comprension de las
No querer mejorarse instrucciones

Falta de sentimientos de auto-eficacia e [Efectos secundarios desagradables
(impotencia aprendida). e Olvidarse
e Negacioén de la condicion médica e Abuso de sustancias
e \Verglienza y encubrimiento de la e Valores culturales
enfermedad e Enfermedad mental
e Necesidad de no sentirse diferente a los e Problemas financieros
demas

¢ No sentirse enfermo, o sentirse bien

Debe valorarse la condicion del paciente para la aceptacion del TARV y mantener la adherencia:
Efectuar las siguientes preguntas

¢Entiende el paciente los objetivos del tratamiento?

¢El paciente comprende la enfermedad?

¢Qué tan complicado es el régimen de tratamiento?

¢,Puede el paciente adaptar su estilo de vida al régimen de tratamiento

¢Cuales cambios de comportamiento seran necesarios?

¢ Esta el paciente dispuesto o es capaz de cambiar comportamientos especificos?
¢Qué ayuda necesita el paciente para hacer estos ajustes?

¢Conoce los efectos secundarios de los medicamentos?




¢ Sabe el paciente como resguardar sus medicamentos?

Algunas investigaciones sugieren que aproximadamente un 60% de las personas (sin importar
su procedencia) demostraran no ser adherentes.

B. Caracteristicas que pueden predecir la adherencia a la
TARV:

e No vivir solo(a)
e Tener una familia que le apoye
e Tener proveedores que le apoyen

e Garantia de confidencialidad.

C. Intervenciones que contribuyen con la adherencia a la
TARV

e Promover una relacion de colaboracion
e Ser amistoso y accesible
o Destacar y apoyar las fortalezas del paciente
e Preguntar sobre sus preocupaciones, temores, metas y expectativas
o Evitar usar términos muy técnicos
o Mantener la confidencialidad
o Modelar la esperanzay la perseverancia
o Reforzar la auto-eficacia
» Recomendar siempre a las personas con VIH el reguardo de sus medicamentos.
e Mantener el medicamento en su envase, bien cerrado y fuera del alcance de los nifios.
e Conserve el medicamento a temperatura ambiente y lejos del calor excesivo y la humedad
(no en el bafio).
e Las soluciones liquidas deben almacenarse en un lugar fresco y no refrigerarse
o Revise siempre la fecha de vencimiento de los medicamentes, si estan vencidos, no los

utilice y llévelos a su clinica de atencion integral.

D. Grupos de auto ayuda

Los grupos de auto ayuda31 son pequefias reuniones de personas. En este caso, sus miembros se
retinen de forma voluntaria y libre, motivados ante la necesidad de dar respuesta o encontrar
solucién a un problema compartido por todos ellos, de afrontar y superar una misma situacion
conflictiva, o de lograr cambios personales y/o sociales.

31 Los Grupos de auto ayuda, también pueden encontrase bajo el nombre de grupos ayuda mutua, de auto cuido o grupos de soporte.




En este tipo de grupo, no esta presente ningln profesional externo (al menos que el grupo lo llame
de forma puntual para pedirle algin tipo de informacion técnica). Se ayudan los unos a los otros a
través de las interacciones que, entre ellos y en el marco del grupo, se producen. Su principal
funcion es el apoyo emocional.

IX. VALORACION Y SEGUIMIENTO DE LAS PERSONAS
CON TRATAMIENTO ARV EN LOS SERVICIOS
HOSPITALARIOS Y AMBULATORIOS

A. En los servicios hospitalarios:

1. Equipos Multidisciplinarios

Esta conformado en todos los establecimientos de salud un equipo multidisciplinario de atencién a
las personas con VIH, que debera estar integrado por el siguiente personal: médico infectélogo,
trabajador social, nutricionista, farmaceuta, psicélogo clinico, médico psiquiatra y enfermera de
salud mental. En caso que la unidad no cuente con los recursos anteriormente sefalados, este
quedara integrado con profesiones que cuente, el paciente sera atendido por el profesional de
mayor especializacion en la unidad.

El equipo multidisciplinario debe realizar actividades de promocién, prevencion, atencion,
tratamiento y seguimiento. Deberan establecer reuniones periédicas para el control y seguimiento
de las personas con VIHz,.

PRIMERA VISITA DE SEGUIMIENTO

La primera visita de seguimiento se realiza un mes después de haber iniciado la terapia.

El control de la eficacia y seguridad del TARV adquiere gran relevancia mediante el monitoreo
periodico, se vigila el desarrollo de un eventual fracaso virolégico, debe actuarse con rapidez en
caso que se presente, para evitar el deterioro inmunolégico y la progresion clinica
subsiguiente. Los controles de laboratorio contribuyen para poner al descubierto potenciales
efectos toxicos, estos pueden desembocar en una morbilidad mucho mas grave o incluso mortal.

e Evaluacion clinica completa

e Evaluacién del apego

e Efectos adversos y tolerancia

e Tratamientos concomitantes

e BH (PFH en caso de haber iniciado con Nevirapina)

e Apoyo psicolégico

32Conforme Manual de Funcionamiento de los Equipos Multidisciplinarios en los hospitales (EMD), Ministerio de Salud (Salud, 2010)




2. Segunda visita de seguimiento después de haber iniciado TARV (al
mes de iniciado el tratamiento).

e Evaluacion clinica

e Evaluacion del apego

e Efectos adversos y tolerancia

e Tratamientos concomitantes

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

e Apoyo psicolégico, si lo requiere

e Tercera visita de seguimiento después de haber iniciado TARV (al 2do o 3er mes).
e Igual manejo que la visita anterior

e Visitas de seguimiento de personas con VIH en TARV se haran (cada 2 a meses)
e Evaluacion Clinica

e Evaluacion de apego al tratamiento

o Efectos adversos y tolerancia

e Tratamientos concomitantes

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

e Conteo de CD4+/CD8+ (conforme evolucion de la terapia) y Carga viral

e Apoyo emocional y psicoldgico.

3. Cambio de tratamiento

Después del cambio de tratamiento por falla se debe de retomar la evaluacién como al inicio del
tratamiento.

Tabla No. 9
Estudios de control y seguimiento del tratamiento antirretroviral

Un mes después de iniciar la TARV.

. Carga viral plasmatica.

. Creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST y bilirrubina en plasma.

. Proteinuria, glucosuria y sedimento urinario (solo son necesarios si la TARV

. Inicial incluye Tenofovir).

. Hemograma (solo es necesario si el TARV inicial incluye Zidovudina).

Cada 3 a 6 meses.

. Carga viral plasmatica.

° Recuento de linfocitos CD4. Paciente estable en TARV, asintomatico, con buena recuperacion

inmunoldgica (ej. >350 o0 500) y con carga viral suprimida
(<50copias)- frecuencia es una vez al afo).

° Bioquimica plasmatica: creatinina, sodio, potasio, fosfato, ALT, AST, GGT, bilirrubina total,
fosfatasa alcalina, LDH, glucemia basal, colesterol (total, LDL y HDL) y triglicéridos en ayunas.
. Proteinuria y glucosuria (esta ultima si la TARV incluye Tenofovir).

0 Hemograma.




Cada 6 a 12 meses.
. Estimacion del filtrado glomerular (6 a 12 meses segun existen o no factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal y/o régimen de TARV incluya o no Tenofovir).
. Ecografia abdominal

Una vez al afio.

. Estimacion del riesgo cardiovascular.
. En mujeres: estudio ginecoldgico con citologia cervical uterina.
. En varones = 50 afios: cribado de prostata (opcional).

La carga viral plasmatica es el parametro de seguimiento en PCVIH que reciben TARV, constituye
el marcador mas fidedigno de respuesta a la TARV. Esta debe indicarse

Al Ingreso de la PCVIH a la TARV
A las 8 semanas de iniciado el tratamiento
Luego, un seguimiento de CV plasmética cada seis meses

La carga viral se expresa en numeros absolutos o logaritmos decimales, como se describe a
continuacion.

Equivalente entre valores absolutos y logaritmos decimales (log 10) de diversas cantidades de
carga viral (Tomada de Hoffman and Mulcahy).

No. Copias/ml Log10
10 1,0
50 1,7
100 2,0
500 2,7
1,000 3,0
10,000 4,0
50,000 4,7
100,000 5,0
1,000,000 6,0

B. En el primer nivel de atencion:

La articulacion entre el y segundo nivel de atencion es de vital importancia para el seguimiento de
PCVIH. Comienza con la definicion de funciones por cada nivel y el establecimiento de un
sistema agil de referencia y contrarreferencia Institucional.

La funcion de los equipos multidisciplinario nivel municipal (salud familiar)
1. Aspectos a garantizar conjunto servicios preventivos

e Divulgar y ofrecer métodos de prevencion a la mujer embarazada y a la poblacién en

general.




e Ofrecer asesoramiento pre y post prueba del VIH a la mujer embarazada y poblacién en
general.

e Disponer de pruebas rapidas y brindar este servicio a las mujeres embarazadas y
poblacion en general.

e Referir los nuevos casos captados de VIH a las unidades designadas para la atencion y
seguimiento de estos pacientes.

e Identificar enfermedades oportunistas y referir a las unidades designadas para el
manejo de las mismas.

e Disponer de medicamentos antirretrovirales para atender casos de riesgo
ocupacional y no ocupacional, de acuerdo a la Normativa 108. Guia de Profilaxis
Ocupacional y No Ocupacional ante el VIH.

e Brindar atencién comunitaria a los pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar que sean captados en la comunidad o en otras unidades del sistema de
salud, de acuerdo a la Norma del Ministerio de Salud.

o Establecer programas de alcance comunitario para las personas con VIH con el fin de
fortalecer la adherencia de la TARV

e Fortalecer los grupos de autoayuda y consejeria de pares.

e Coordinar con programas de reduccion de dafio para apoyar y transferir a las personas
con VIH que lo demanden.

Es importante enfatizar que el propésito en atencion primaria es lograra la captaciéon temprana de
personas con VIH, mediante la oferta y realizacién de pruebas diagnésticas, para incidir en la
evolucion natural de la enfermedad y contener los mecanismos de transmision.

Podemos sintetizar que los centros de salud tienen la misién de combinar dos estrategias de
respuesta a la epidemia del VIH: promover las medidas de prevencion de la infeccién y brindar
los cuidados médicos necesarios que permitan el restablecimiento de la salud.

La estrategia de incorporar la atencién primaria del VIH puede reducir los costos, tanto
econdémicos como en vida humana al captar tempranamente las PCVIH para su manejo y
seguimiento, con una mejor calidad de vida.

El personal de unidades TARV del nivel secundario, una vez egresado el paciente deberan
remitirlo al centro de salud familiar, para su seguimiento, éstos deben poner especial atencion a
pacientes coinfectados con tratamiento antifimicos y los que tienen problemas de adherencia a la
TARV

C. INMUNIZACIONES, PROFILAXIS PRIMARIA Y
SECUNDARIA DE LA PRINCIPALES INFECCIONES
OPORTUNISTAS EN PERSONAS CON VIH

La finalidad de la quimioprofilaxis es prevenir el desarrollo de una infeccion latente en una
enfermedad clinica (profilaxis primaria) o evitar la recidiva de la enfermedad (profilaxis secundaria).




1. INMUNIZACIONES

Los nifios y niflas con infeccion por VIH deben recibir todas las vacunas que tendrian un nifio o
nifia sin infeccién por VIH de la misma edad de acuerdo al esquema nacional de inmunizaciones.
Sin embargo, existen algunas recomendaciones especiales:

La vacuna BCG no esta contraindicada en el recién nacido hijo (a) de madre con VIH.

No aplicar la MMR (sarampién, parotiditis y rubeola) o la monovalente con anti sarampion a nifios o
nifias con inmunosupresion grave (CD4 menor de 15%)

La vacuna antipoliomielitica oral de virus vivos atenuados OPV (Sabin) se debe sustituir por una
inyectable de virus inactivados VPI (Salk). Se aconseja que el nifio (a) infectado no esté en
contacto con otros nifios que recibieron la vacuna Sabin en las Ultimas dos semanas. Valorar el
riesgo-beneficio de no vacunar contra la poliomielitis y administrar la vacuna Sabin a los nifios (as)
con diagnéstico de exposicién perinatal infectados por el VIH y no aplicarla en pacientes con
inmunosupresion grave.

Es indispensable la vacunaciéon contra Haemophilus influenzae y neumococo, por la gran
frecuencia de estos gérmenes en nifios y nifias con VIH. Dado que los nifios (as) con VIH tienen un
mayor riesgo de morbilidad secundaria a varicela y herpes zoster, se recomienda considerar la
administracion de la vacuna contra la varicela en nifios (as) asintomaticos o con sintomatologia
leve, clase N1 o Al. Se aconseja aplicar dos dosis de vacuna con un intervalo de tres meses
(valorar el riesgo beneficio).

En pacientes adultos, aplicar vacuna contra la influenza (en forma anual), y vacuna contra
neumococo en dosis Unica, con revacunacién a los siete afios; no deben aplicarse vacuna
antitifoidica oral o cualquiera otra vacuna de virus vivos.

2. PROFILAXIS PRIMARIA

NEUMONIA POR P. JIROVENCI:
INDICACION:

Indicar con conteo de células CD4 menores de 200 mm3 (14-15%), existencia definitoria de sida,
candidiasis oro faringea o fiebre de origen desconocida durante dos semanas.

ELECCION:
Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg c/24 hrs.
ALTERNATIVAS:

Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO 3 veces por semana

Dapsona 50 mg VO c¢/12 hsr 6 100 mg VO c/24 hrs.

Dapsona 50 mg VO c¢/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.

Dapsona 200mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + acido folinico 25 mg VO sem.
Suspender en pacientes en TARV con CD4>200/mm3 durante tres meses.




TOXOPLASMOSIS:

INDICACION:
Serologia positiva para toxoplasma y CD4+ < 100/ mm?3
ELECCION:

Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO c¢/24 hrs.

ALTERNATIVAS:
Dapsona 50 mg VO c¢/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.
Dapsona 200 mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + acido folinico 25 mg VO sem.
Descontinuar profilaxis primaria en pacientes en tratamiento ARV con CD4 200/ mm3 por més de
tres meses y reiniciar si conteo de CD4 <100-200 mms3,
COMPLEJO MICOBACTERIUM AVIUM INTRACELLUARE (MAI):

INDICACION:
Iniciar con CD4 < 50/ mm3.

ELECCION:
Azitromicina 1,200 mg una vez a la semana. Claritromicina 500 mg VO c¢/12 hrs.

ALTERNATIVAS:

Azitromicina 1,200 mg VO sem + rifabutina 300mg VO c/24 hrs. Rifabutina 300mg VO c¢/24
hrs.100/ mm3 por més de tres meses y reiniciar si conteo de CD4 < 100 mm3,

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS:
INDICACION:

Personas con VIH que presentan recuento de CD4 <200 mm3. Son factores de riesgo para la
infeccion tuberculosa (drogadiccidon parenteral, privados de libertad) y contactos con casos
baciliferos). De acuerdo a la Normativa 065 “NORMA Y PROTOCOLO PARA EL MANEJO DE LA
CO-INFECCION DE TB-VIH”

ELECCION:

Isoniazida 300 mg VO + piridoxina 50 mg VO al dia por nueve meses.
Isoniazida 900 mg VO + piridoxina 100 mg VO 2 veces por semana por nueve meses

ALTERNATIVAS:

Isoniazida 900 mg VO c¢/24 hrs + piridoxina 50 mg c¢/24 hrs por nueve meses. Rifampicina 600 mg
VO c¢/24 hrs por 2 meses.

Pirazinamida 15-20 mg/ kg/dia VO por 2 meses.

Rifampicina 600 mg VO c¢/24 hrs + pirazinamida 15-20 mg/kg c/24 hrs por 2 meses en pacientes
en contacto con tuberculosis resistente a isoniazida.




Pirazinamida + Etambutol (a dosis habituales) o Levofloxacina 500 mg cada 12/hrs si hay contacto
con tuberculosis resistente a Isoniacida y Rifampicina.

3. PROFILAXIS SECUNDARIA

PNEUMOCYSTIS JIROVECE:

INDICACION:
Neumonia por P. jiroveci previa.

ELECCION:
Trimetroprim Sulfametoxazol 160/800 mg c¢/24 hrs.

ALTERNATIVAS:
Trimetoprim Sulfametoxazol 160/800 mg VO 3 veces por semana. Dapsona 50 mg VO c¢/12 hrs VO
6 100 mg VO c/24 hrs.
Dapsona 50 mg VO c¢/24 hrs + pirimetamina 50 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO
sem.
Dapsona 200mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem.
Pentamidina 300 mg una vez al mes en nebulizaciones.
Suspender en pacientes en TARV con mas de 200 CD4+ durante tres meses.

TOXOPLAMA GONDI:

INDICACION:
Encefalitis por toxoplasmosis previa.

ELECCION:
Pirimetamina 25-50 mg VO c/24 hrs + Clindamicina 300 mg VO c/6 hrs c/24hrs + acido folinico 10
mg VO c/24 hrs.

ALTERNATIVAS:
Trimetoprin Sulfametoxazol 160/800 mg VO c¢/24 hrs.
Dapsona 50 mg ¢/24 hrs VO sem + pirimetamina 50 mg VO sem + acido folinico 25 mg
VO sem.
Dapsona 200 mg VO sem + pirimetamina 75 mg VO sem + &cido folinico 25 mg VO sem c¢/24 hrs +
acido folinico
10 mg VO c¢/24 hrs.
Descontinuar la profilaxis secundaria en personas con VIH que estén en tratamiento ARV y conteo
de CD4 >200 mm3 por mas de seis meses Yy reiniciar si conteo de CD4+ < 200 mms3.

COMPLEJO MYCOBACTERIUM AVIU INTRACELLULARE:

INDICACION:
Infeccidn previa documentada por Complejo MAL.

ELECCION:
Claritromicina 500 mg VO ¢/12 hrs.
Azitromicina 1,200 mg VO una vez a la semana.

ALTERNATIVAS:
Azitromicina 1,200 mg VO sem + rifabutina 300 mg VO c¢/24 hrs. Rifabutina 300 mg VO c/24 hrs.




Descontinuar la profilaxis secundaria en pacientes en tratamiento antirretroviral con CD4 >
100/mm?3 por mas de seis meses y reiniciar si conteo de CD4+ < 100 mm3,

CITOMEGALOVIUS:

INDICACION:
Enfermedad previa documentada.

ELECCION:
Valganciclovir 900 mg VO c/24 hrs.

ALTERNATIVAS:
Ganciclovir 5-6 mg/kg IV 5-7 dias c/sem.

CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS:

INDICACION:
Enfermedad documentada.

ELECCION:
Fluconazol 200 mg VO c¢/24 hrs. de 12 a 18 meses

ALTERNATIVAS:
Anfotericina B 0.6-1 mg/kg IV 1-3 veces por semana Itraconazol 200 VO c/ 24 hrs.

HISTOPLASMA CAPSULATUM:

INDICACION:
Enfermedad documentada.

ELECCION:
Itraconazol 200 mg VO c/12 hrs.

ALTERNATIVAS:

Anfotericina B 1 mg/kg IV una vez por semana.

COCCIDIODES IMMITIS:

INDICACION:
Enfermedad documentada.

ELECCION:
Fluconazol 400 c/24 horas hrs.

ALTERNATIVA:
Anfotericina B 1 mg /kg IV una vez por semana.
Itraconazol 200 mg VO c/12 hrs.




HERPES SIMPLE:

INDICACION:
Si hay recidivas frecuentes (mas de 6 por afio) y/o cuadros graves.

ELECCION:
Aciclovir 200-800 mg VO c/8 hrs

HERPES ZOSTER:

INDICACION:
Si hay recidivas o cuadros recurrentes.

ELECCION:
Aciclovir 800 mg VO c/8hrs.

CANDIDIASIS OROFARINGEA:

INDICACION:
Si las recidivas son frecuentes.

ELECCION:
Fluconazol 100-200 mg VO al dia 0 150 mg VO a la semana.

CANDIDIASIS ESOFAGICA:

INDICACION:
Cuadros frecuentes o recaidas.

ELECCION:
Fluconazol 100-200 VO c/24 hrs.
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ANEXO 1. Posologia de los ARV recomendados

Posologia de los ARV en adultos y adolescentes
Nombre genérico Posologia

Inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT)

Abacavir (ABC) 300 mg dos veces al dia 0 600 mg una vez al dia

Didanosina (ddl) 400 mg una vez al dia (> 60 kg) o 250 mg una vez al dia (< 60
kg)

Emtricitabina (FTC) 200 mg una vez al dia

Lamivudina (3TC) 150 mg dos veces al dia 0 300 mg una vez al dia

Zidovudina (AZT) 250-300 mg dos veces al dia

Inhibidores nucleotidicos de la retrotranscriptasa (INtRT)
Tenofovir (TDF) 300 mg una vez al dia

Inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT)

Efavirenz (EFV) 600 mg una vez al dia

Etravirina (ETV) 200 mg una vez al dia

Nevirapina (NVP) 200 mg una vez al dia durante 14 dias, y luego 200 mg dos
veces al dia

Inhibidores de la proteasa (IP)

Atazanavir + ritonavir (ATV/r) 300 mg + 100 mg una vez al dia

Darunavir + ritonavir (DRV/r) 800 mg + 100 mg una vez al dia o 600 mg + 100 mg dos
veces al dia

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 400 mg/100 mg dos veces al dia

Nombre genérico Posologia

Consideraciones en personas que estén recibiendo
tratamiento antituberculoso No es preciso ajustar la dosis
en presencia de Rifabutina. En presencia de Rifampicina se
ajustard la dosis de LPV/r (800 mg de LPV + 200 mg de RTV
dos veces al dia 0 400 mg de LPV + 400 mg de RTV dos
veces al dia)

Inhibidores de la integrasa
Raltegravir (RAL) 400 mg dos veces al dia

aEn el caso de los adolescentes de peso < 35 kg, véase en la pagina siguiente la posologia de las formulaciones de ARV en nifios segun el
peso corporal.




Anexo No.2 Definiciones OMS del fracaso clinico, inmunolégico y viroldgico para

Fracaso

Clinico

Inmunolégico

Virolégico

Definicién

Adultos y adolescentes: Evento clinico
nuevo 0 recurrente que indique
inmunodeficiencia grave (afeccion
caracteristica del estadio clinico 4 de la
OMS) con 6 meses de tratamiento eficaz
Nifios: Evento clinico nuevo o recurrente
que indique inmunodeficiencia grave o
avanzada (afeccion caracteristica del
estadio clinico 3 o 4 de la OMS, a
excepcion de la TB) con 6 meses de
tratamiento eficaz.

Adultos y adolescentes Reduccién del
nimero de células CD4 a valores iguales o
inferiores a los iniciales o NUmero de
células CD4 < 100/mm® de forma
persistente.

Nifios Menores de 5 afios con nimero de
células CD4 < 200/mm3 o < 10% de forma
persistente , Mayores de 5 afios Nimero
de células CD4 < 100/mm3 de forma
persistente.

Carga viral plasmatica > 1000 copias/ml en
dos mediciones consecutivas con un
intervalo de 3 meses, con apoyo a la
observancia del tratamiento.

decidir el cambio de régimen ARVs

Observaciones

Hay que diferenciarlo del SIRI aparecido
posterior al inicio del TARV.

En el adulto, algunas afecciones
caracteristicas del estadio 3 de la OMS (TB
pulmonar e infecciones bacterianas graves)
también pueden indicar fracaso del
tratamiento

Sin infeccién concomitante o reciente que
cause disminucion transitoria del nimero
de células CDA4. En una revision
sistematica se comprobé que los actuales
criterios clinicos e inmunolégicos de la
OMS tienen baja sensibilidad y bajo valor
predictivo positivo para identificar a los
pacientes con fracaso virologico (182). Es
de esperar que el valor predictivo sea aun
menor con un inicio mas precoz del TARV
y un fracaso del tratamiento con un nimero
mas elevado de células CD4. Por el
momento no se han propuesto definiciones
alternativas del fracaso del tratamiento ni
una definicion alternativa validada del
fracaso inmunolégico

No se ha determinado el umbral 6ptimo
para definir el fracaso virolégico y la
necesidad de cambiar el régimen ARVs.

El paciente debe haber tomado el TARV
durante un minimo de 6 meses para que se
pueda determinar que un régimen ha
fracasado.



Anexo No. 3 Tipos de efectos toxicos de los ARV de primera, segunda y tercera linea

Principales tipos de toxicidad

Reaccion de hipersensibilidad

Alteraciones electrocardiograficas
(prolongacion del intervalo PR)

Hiperbilirrubinemia indirecta (ictericia
clinica

Nefrolitiasis y riesgo de prematuridad

Anemia, neutropenia,
lipoatrofia o lipodistrofia

miopatia,

Acidosis lactica o hepatomegalia grave
con esteatosis

Hepatotoxicidad

Reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad graves

Toxicidad persistente del sistema
nervioso central (por ejemplo, suefios
anormales, depresion o confusion
mental)

Hepatotoxicidad

Convulsiones

Reacciones de hipersensibilidad,
sindrome de Stevens-Johnson,
Riesgo de defectos del tubo neural
(igual a la tasa de otros ARV)
(122,140) Ginecomastia

Reacciones cuténeas y de
hipersensibilidad graves

Alteraciones electrocardiograficas:
prolongacion de los intervalos PR y
QT, taquicardias helicoidales
(«torsades de pointes»)

Prolongacion del intervalo QT

Hepatotoxicidad

Pancreatitis

Factores de riesgo

Presencia del gen HLA-B*5701 (no disponible
en el pais)

Trastornos de la conduccién preexistentes
Uso simultdneo de otros farmacos que
puedan prolongar el intervalo PR

Hepatopatia subyacente Coinfeccién por VHB
y VHC Uso simultdneo de farmacos
hepatotdxicos

Factores de riesgo conocidos

Anemia o neutropenia en condiciones basales
< 200 células CD4/mm3

IMC > 25 (o peso > 75 kg) Exposicion
prolongada a analogos de los nucleésido

Hepatopatia subyacente Coinfeccién por VHB

y VHC Uso simultineo de farmacos
hepatologicos

Alergia a las sulfonamidas

Depresiébn u otros trastornos mentales
(pasados o en condiciones basales)

Administracién durante el dia

Hepatopatia subyacente Coinfeccién por VHB
y VHC Uso simultineo de farmacos
hepatotdxicos

Antecedentes de convulsiones

Desconocidos

Desconocidos

Trastornos de la conduccién preexistentes
Uso simultdneo de otros farmacos que
puedan prolongar el intervalo PR

Sindrome de QT largo  congénito
Hipopotasemia Uso simultaneo de otros
farmacos que puedan prolongar el intervalo

QT

Hepatopatia subyacente Coinfeccién por VHB
y VHC Uso simultineo de farmacos

Medidas propuestas

Si el ABC se esta utilizando en el TARV
de primera linea, cambiese por TDF o
AZT

Si el ABC se esta utilizando en el TARV
de segunda linea, cambiese por TDF

LPV/r o DRV/r. Si los IP potenciados
estan contraindicados y los INNRT han
fracasado en el TARV de primera linea,
pensar en utilizar inhibidores de la
integrasa.

Si la AZT se esta utilizando en el TARV
de primera linea, cambiese por TDF o
ABC

Si la AZT se esta utilizando en el TARV
de segunda linea, cambiese por d4T

Si el DRVI/r se esta utilizando en el TARV
de segunda linea, se puede pensar en
sustituirlo por ATV/r o LPV/r. Cuando se
esté utilizando en el TARV de tercera
linea, las alternativas disponibles son
escasas

NVP. Si el paciente no tolera los INNRT,
utilicense IP

Las alternativas disponibles son escasas

Si el LPV/r se esta utilizando en el TARV
de primera linea en nifios (as), cambiese
por un INNRT adecuado para la edad
(NVP en menores de 3 afios y EFV en
mayores de 3 afios). En mayores de 6
afos se puede utilizar el ATV

Si el LPV/r se esta utilizando en el TARV
de segunda linea en adultos, cambiese
por ATV/r o DRV/r. Si los IP potenciados
estan contraindicados y ha fracasado el



Riesgo de prematuridad, lipoatrofia o
sindrome metabdlico, dislipidemia o
diarrea grave

Hepatotoxicidad
Erupciones cutdneas graves y

reacciones de hipersensibilidad
(sindrome de Stevens- Johnson)

Rabdomiolisis, miopatia, mialgias

Disfuncién tubular renal, sindrome de
Fanconi

Disminucion de la densidad mineral
6sea

Acidosis lactica o hepatomegalia grave
con esteatosis

Exacerbacion (brotes) de la hepatitis B

hepatotdxicos
Enfermedad avanzada por VIH

Desconocidos

Hepatopatia subyacente Coinfeccién por VHB
y VHC Uso simultdneo de farmacos
hepatotéxicos > 250 células CD4/mm3 en
mujeres > 400 células CD4/mm3 en hombres
Primer mes de tratamiento (si no se instaura
un periodo de prueba con una dosis reducida)

Uso simultdneo de otros farmacos que
puedan aumentar el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis

Nefropatia subyacente Edad avanzada IMC <
18,5 (0 peso < 50 kg) Diabetes mellitus no
tratada Hipertension no tratada Uso
simultdneo de otros farmacos nefrotoxicos o
de IP potenciados

Antecedentes de osteomalacia y fracturas
patolégicas Factores de riesgo de
osteoporosis o pérdida 6sea

Exposicion prolongada a anéalogos de los
nucleésidos obesidad

Suspensién del TDF por toxicidad

TARV de primera linea con INNRT, se
puede pensar en utilizar inhibidores de la
integrasa

EFV. Si el paciente no tolera los INNRT,
utilicense IP

Las alternativas disponibles son escasas

Si el TDF se esta utilizando en el TARV
de primera linea, cambiese por AZT o
ABC

Si el TDF se esta utilizando en el TARV
de segunda linea (después de que se
haya utilizado AZT en el TARV de
primera linea), cambiese por ABC

Utilicese un farmaco alternativo para
tratar la hepatitis



Anexo No 4. Principales interacciones medicamentosas de los ITRNN

Drogas Afectadas

Ketoconazol

Rifampicina

Rifabutina

Claritromicina

Carbamazepina
Fenobarbital Fenitoina

Anticonceptivos orales

Varios

Etravirina (ETR)

Niveles: Fluconazol aumenta

los niveles ETR. Dosis
estandar
Niveles: Disminuyen

significativamente para ETR.
No coadministrar ETR con
Rifampicina.

Niveles | ETR AUC

37%. Rifabutina | AUC 17%.
Dosis de Rifabutina 300mg
diario

Niveles: ETR 1 AUC

42%. Claritromicina | AUC
39%. Considerar azitromicina
como alternativa

Niveles: Potencialmente
disminuida para ETR.
Considerar anticonvulsivantes
alternativos. No

administrar con ETR.
Nivel: Etinilestradiol

AUC 22%
Noretindrona

Dosis estandar..

Precaucion con antiarritmicos.
Dexam- etazona disminuye
los niveles de ETR.

Nevirapina (NVP)

Niveles: Keto. | 63%. NVP 1
15-30%. Dosis: No
recomendado

Niveles: NVP | 20%-

58%. Consecuencias
virolégicas inciertas, existe
potencial para

hepatotoxicidad. Uso

de esta combinacion no es
recomendada; sin embargo, si
se utiliza,

la co-administracion debe ser
Niveles: NVP | 16%. No
requiere ajustar dosis

Niveles: NVP i 26%.
Claritromicina | 30%. Monitor
for efficacy or use alternative
agent

Se desconoce. Uso con
cuidado. Monitorear niveles de
anticonvulsivantes

Niveles: etinil estradiol

aprox 20%. Uso alternativo o
método adicional

Sin datos

Efavirenz (EFV)

Sin datos

Niveles: EFV | 25%. Dosis:
Considerar 1 EFV a 800 mg
qd

Levels: EFV unchanged;
Rifabutina | 35% Dose: 1
rifabutina dose to 450-600
mg qd or 600 mg 3x/ week.

" EFV: Stan- dard

Levels: Claritromicina

1 39%.

Monitor for efficacy or

Uso con cuidado.

Monitorear niveles de
anticonvulsivante

Niveles:  Etinil  estradiol
37% Sin datos de otros

componentes. Uso
alternativo o] método
Monitorear warfarina

cuando se use de manera
concomitante




Anexo No. 5

Principales interacciones medicamentosas de los inhibidores de fusion, antagonistas de CCR5y

Drogas Afectadas Raltegravir Maraviroc (MVC) T20
Ketoconazol No datos Nivel: MVC AUC aumenta No datos
Rifampicina No datos Ni'vglziﬂ/!ﬂ/érﬂﬁé o No datos

disminuye en 64% Daosis

Rifabutina No datos No datos. Potencial .ba'ra el No datos
metabolismo de MVC.

Claritromicina No datos Posible incremendto en las No datos
concentraciones de MVC. Dosis
150mg BID

Anticonceptivos orales No datos No interacciones No datos
Cinnifirativiac -

Carbamazepina No datos Posiblemente incrementa las No datos

Fenobarbital Fenitoina concentraciones

de MVC. Dosis 600mg BID o
uso alternativo de




Anexo No.6

Principales Interacciones medicamentosas de los Inhibidores de Proteasa (IP)

DROGA
AFECTADA

Ketoconazol

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Rifampicina

Rifabutina

Claritromicina

Anticonceptivos

orales

INDINAVIR (IDV)

Niveles: IDV 1 68%.
Dosis:
IDV 600 mg tid.

Carbamazepina | AUC
IDV. Considerar agentes
alter- nativos.

Niveles: IDV (no
reforzado) |

89%;
87%.

IDV  (boosted) |

Contraindicado

Niveles: IDV | 32%.
Rifabutina 1t 2X. Dosis: |
rifabutina a 150 mg qd o

300 mg 3x/sem. IDV 1000
mg TID si RTV reforzado,
usar dosis de rifabutina
recomendada para co-
administracion con RTV;
continuar dosis actual de
IDV reforzado

Niveles: Claritromicina 1

53%. No ajustar dosis

Niveles: Noretindrona 1
26%. Etinilestradiol 1 24%.

No ajustar dosis

RITONAVIR (RTV)

Niveles: ketoconazol
1 3X. Dosis: Usar con

precaucion, no exceder
Carbamazepina: 1

niveles séricos cuando
se co-administra con

RTV. Usar con
precaucion.  Monitorear
niveles de
Niveles: RTV | 35%.
Dosis: No cambios.
Posible aumento  de

toxicidad hepatica. Co-
administracion puede
conducir a pérdida de
respuesta virolégica

si RTV es Unico IP.
Considerar agentes
antimicobacterianos
alternativos,
rifabutina

como

Niveles: Rifabutina 1

4X. Dosis: | rifabutin a
150 mg qod o dosis 3x
por sem. RTV: Mantener
dosis actual si es unico IP

o parte de régimen
reforzado

Niveles: Claritromicina
1 77%. Dosis: Ajustar

dosis de claritromicina

SO P PR P S B PR

Niveles: Etinil estradiol
| 40%. Usar métodos

alternativos

LOPINAVIR (LPV)

Niveles: LPV 1 31% Keto 1
44%.

Dosis: estandar

Desconocido, pero puede
disminuir sustancialmente
los niveles de LPV.
Monitorear  niveles de
anticonvulsantes y
respuesta virolégica

Niveles: AUC | 82%

No cambios en AUC de
rifampicina. No se debe
coadministrar

Niveles: LPV AUC | 15%.
Rifabutina 1t 193%. Dosis:
No cambios en dosis de
LPV; disminuir rifabutina a

150 mg qd or 300 mg 3x/

sem. Si RTV reforzado,
usar dosis de rifabutin
recomendadas para co-

administration con RTV;
continuar con dosis actual
de LPV reforzado

Niveles: LPV AUC 1 18%.
No cambios en AUC de
claritromicina AUC. No
ajustar dosis

Niveles: 1 niveles de etinil
estradiol y noretindrona;
Niveles de LPV | 20%.

No coadministrar; se
recomiendan métodos
alternativos

NELFINAVIR
(NFV)

No es necesario
ajustar de dosis

Desconocido, pero
puede  disminuir
sustancialmente
los niveles de
LPV. Monitorear
niveles de
anticonvulsantes vy
Niveles: NFV |
82%. No se

debe coadministrar

Niveles: NFV |
32%. Rifabutina 1
2X. Dosis: l
rifabutina a 150 mg

gd 6 300 mg
3x/sem. 1 dosis
NFV a

1000 mg tid

Sin datos
Niveles:

Noretindrona |

18%. Etinil
estradiol | 47%.
Usar métodos
adicionales o]

alternativos



Anexo No 7.
ITRAN
Drogas Zidovudina
Sin datos
Ribavirina Ribavirina inhibe
la fosforilacion
de ZDV; si es
posible debe
evitarse esta
combinacion o
monitorearla
constantemente;
Evaluar la
racniiacta
Didanosina cuidado y solo si
Sin datos los beneficios
Con esta superan los
combinaciéon se ha riesgos
observado:
neuropatia
periférica, acidosis
lactica y
pancreatitis;
utilizarla con
Atazanavir (ATV) Sin datos
Sin datos
Sin datos
ddl
amortiguado s
ATV

simultaneamente:

Niveles: | AUC de
ATV 87%; tomar
ATV (con

alimentos) 2 hrs
antes A 1 hr

Estavudina (d4T)

Niveles: d4T |
27%,
metadona  sin
cambios. No
requiere ajuste
de dosis

Sin datos

datos
Nivele
s: AUC de ddl
1 44%, Cmax 1
28%.

Monitorear por

Sin

toxicidad
asociada al
ddl. Para
pacientes

Sin datos

Didanosina (ddl)

Niveles: ddl CE sin
cambios. AUC ddI CE
amortiguado | 63%,
metadona sin cambio.
Dosis: sin cambio

No se recomienda la
co-administracion.

Ribavirina  aumenta
los niveles
intracelulares del

metabolito activo del
ddl y puede causar
toxicidad severa

> 60 kg, se
recomiendan

ddl
ATV
simultaneamente:
Niveles: | AUC de
ATV 87%; tomar ATV
(con alimentos) 2 hrs
antes 6 1 hr después
de ddl amortiguado.
No se espera
interaccién con ddl-

EC; de cualquier
manara lac dngic

amortiguado  +

PRINCIPALES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS

Tenofovir

Sin datos

Sin datos

250 mg/dia

ATV 400 + TFV

300Niveles: ATV AUC |
25% y Cmin | 40%. AUC
de TFV 124%.Evitar el uso
concomitante. ATV + RTV

300/100 mg

QID + TFV 300 mg QID.
Niveles: AUC ATV | 25% .




ANEXO 8. Algoritmo Diagnéstico para nifios y nifias menores de 18 m

ALGORITMO PARA UTILIZACION DE DNA PCR EN NINOS y
NINAS MENORES DE 18 MESES.

e e

DNA (4 semanas)

Negativo Positivo
Repetir a los Repetir

12 meses inmediatamente

Negativo Positivo
Posiblemente CVyCD4
No Infectado

No Evaluar
Tratamiento
ELISA

12 a 15 meses




ANEXO 9. FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

MINISTERIO DE SALUD
_ CONFIDENCIAL .
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A INSUMOS MEDICOS

1. NOMBRE DEL PACIENTE: Sexo Edad Peso (Kg)
[ masculing
[ Femenino
Mo. Expedients: Establgcimiento de Salud Departamento/Municipio
FR INS_UMO 15) MED!{;Q () .Fe.cha de DOSIS' diaria y Facha Motive de 1a
{Indiqua nombre genérico o Vencimiento, Mo de Wia de R ) L.
comercial) Lote, Fabricante admén. Comienzo Final prescripcion
i i
[ i
I Lo
[ [
[ i
) L
3. REACCIONES Fecha Desenlacs
i{Maturaleza, localzacion, intensidad) Comienzo Final {recuperade, secuelas, mortal, ofro}
[ !
I !
[ T
I |
Requirid Ingreso: [] Si O no
4. MEDICAMENTO (5) CONCOMITANTE (8) | Dosis diaria y Via Fecha Motivo de la
{Incluir automedicados) de admdn. Comiznzo Final medicacion
Ji [
J i [
Jd [
I ]
5. Comorbilidades 6. Antecedentes Familiares 7. Factores de Riesgo

8. OBSERVACIONES ADICIOMALES
[Emplee hojas adicionales si ko requisrs)

9. NOTIFICADOR

Mombre: Profesion: Especialidad:
Teléfono (g) de contacto: Correo Electrénico:
10. Marque si necesita mas formularios (] I !

11. Margus si requiere informe [ Fecha Firma

Ver instructive de llenado al reverso de la hoja




ANEXO 10. INSTRUCTIVO DE LLENADO DE FORMULARIO DE NOTIFICACION DE
REACCIONES ADVERSAS

‘ MINISTERIO DE SALUD
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y OTROS INSUMOS

MEDICOS
INSTRUCTIVO DE LLENADO
I Por favor, notsque 10das las iones adversas i i 005 €n el mercado y 13s reaccianes graves o 1as raras para el
res\uoeinsmwsmédiws (nciidos medicamantos con mas 1empo 02 estar en el M21cado, Medicamentos de versa ftee, Vacunas, productos NErmarnos o
i 105 y 0ispositives madicos).
. Noaqeaenanﬁww una pare e lai 1N que 2 peaimes.

1l Liene los acapies 02 k3 sguiente manera:
1. NOMBRE DEL PACIENTE: aqui dabe inclursa el nambre compies del paciente, asi como otros datos personaes como Sexo, edad, peso, nimero o
expediente, nombee del establecmiento proveedor de Senvicios de salud donde fue atendido el pagiente y el depsfaments y muricpo 3l que

penenece el paciente.

2. INSUMO (S) MEDICO (S}: aqui notifcard los datos ce! o ios insume (s) médico (5) del cual S0SDEcha causd 13 %accian adversa Jpuede notifcar mas
de un msumoj:
a. Enla primen linea e |a pimen columna, notiigus e insumo que i mas d2 nater p 30 fa reactitn, o bien ponga un

35terisco junto al nombre de 105 iNSUMOS S0SPEChos0s, Si e que Nay mas de uno.

b. Siempre que se pueda, dede escridir todos los nomares que idensiique, ¥a 523 genénion, quImico o comercial.

¢ Enia sequnda columna escrivir 13 fecha de vencimiento, nimero de Iote y &l nomeee def laberatorio fabricante de! insumo médico ciango se tengan
€5t0% 0305, magammmoonelpacemeosomarmwwmmneumm

d. En 3 tercera GOMMN Colocar @ d0sis  via de adminisiracidn giara dal nsumo medico.

2. Enla cuarla y quinta columnas se geden escidit 13 fecha en que 52 comenzd y se finalizd la apicacion del insumo. En caso ge que todavia ese
tomando o usando el insumo, en 1a columna Final colocar guiones en 10d0s kS 25pacios (ejemplo ~i -1~}

3 Enmsex!accmmnaseuoeesmmreimwmoesapresmpumuelmm ED €aso 0e Que 523 par aulomedicacion, escribi los sinlomas o
SgN0S que 'o motivaron.

3. REACCIONES: 3qui 5cribird 105 0etalies de 1as reacciones aoversas. :

a. En '3 primera columna debe descrdr con getales 13s caractensticas de 105 Signos y Simiamas ol evend (naturakeza, focal@acion, inensicad,
05|

o. Enn}segmaaymrawmmsdeemiumade'mioymmck’ndelevemo.Encasommw’apers’ﬂaelmm,enammna
Final coiocar guiches en 1c0os los espacios (ejemplo: - /-(-)

¢ En 3 ouarts columna dede describir &f desenlace del evento, s cecir, =i € USUSNio 52 recupend del eVEnto 0 MAKEstar, si el evento Cejd secuess, i
€l paciente falecio, si i Qcurid cuakquier

d. Dedajo de ia 1bla de REACCIONES cede fenar i3 casila cormespondiente (Si, No) si el paciente requinid ingreso hospitalaro.

4. MEDICAMENTO (S} CONCOMITANTE {S): en esia tadbla e 025c7ran Ios Medicamentos que el pacente ha eslado tomando ademas dei msumo
meﬂmsospemsodemsarlazeaamamrsa Esto se Nace con el CUETVD de JEXminar INEracCones FAMmaco — Hmaco, Vacuna — $rmaco,
almento - FMaco, dispostive — fmace, eic.

a. Enlapﬁmoounnamﬁquemosms ici al qua el pacients ha estado %omanao en ics itmos 3 meses,
incigos ios Para las 1 génitas, dzbe notificar 30emas todos ios medicamantos wMaces duranis 10do & p2nodo
el embarazo.

. Enia 5equnda CoOlUMna COI0Car 13 dosis  via 02 aomin: on diania gel

¢ Enla tercera y cuarta columnas s2 deben escritir 1a fecha en que se comenzo y se #naizd &5 adminisyacidn del medicamento. En caso de que
todavia esté tomanco el medicamento, en 13 colimna Final colocar guianes en 1405 s 25pacios (ejempio: ~i- /-],
d. En 3 quinta columna se debe escribir el mesvo G2 13 preswipaon del medicamento. EN ¢ase de gue sea por aulomedicacion, escrdr los sinomas

0 5ignes que o mosvaron.

5. En il dede ionar |a condico nasalamsnenmdelmumyspadeceaeemememsmms

8. En Famili icnar histonia famiiar relevante, come a0versas a madi 0 3 O¥0S MIUMOS
MECICOS U O¥3S Enfemmedades relevanias.

T EnFaﬁmdﬂRingomcmanamfesderiesgosdelpaquuehmmpmispmeramareaodénaavecsa(pueiecm‘o,almdénoen
funcidn renal, icion previa al medi aegias i3s, uso Ce 3r0gas, olros).

8. EnOBSERVACIONES ADICIONALES puede incuir CUSIQUIET 073 PrROMMAcn que Ud. consicere Televants (Dor efempio, examenes de iaboratono u
olros medios auxiiares si Jos nubiesen, NFoMaCIon sobee respuesta ge felirada y fEeXPOSTION 5 OOSMO 5% Cas, OpiNIoN personal, entre otros),
PUGiEndose exiander en una hoja adicional. ESte punto s considera muy vaiioso.

9. EnNOTIFICADOR se incluiran 103 oatos del personal que notifica para localizaro cuando se necesite i an adicenal o comp @ aafcha
para ackrar el caso.

a. EnNombve, mcmmsdus[l)runbtesyaosmapellmsﬁl notificador.

b. En ion, escribir siel i o

[ EnEspeoaInad escnbir si aplica, @ aidac 3 la que p e

d. EnTeoe«m(s)aecmmsemsomesmnumnsbsnkmmsabsqwesemmummpnmmarmacamrmauyenaobsoelaunnau
e salud y celuiar (este UEmo &5 opoional.

2. En Corred Elctronico, por f3ver SCHbir UNa CUER:a de COMES SIecTOnica, con el An de fecidi i 02 parte del Dep ceFV
ge Farmacongisncia. 5 % i

10. Marque en ia casilia 3 necesita gue 5u SILALS comespondiente € entregue mas 05 de nedficacon de 1ONES JAVErsas 3 MSUMOS MEdicos

11. Marquesamwmq»anepanmwmdewuemmmmwnwmuoemmﬁ:amn
12. Escriva la fecha en que @3t realizando la notifcacion.
13. Esabawlma(ysemmcasooesefpfescwr) 3
14. Enviarel asuSILAS alD de FV 3 Yaves de los Siguienies contactos o vias:
3. Tekefax: 22594604, Exensicn No. 111
b, coneoseleamoswnmestawemmuw; infmedicafiminsa.god.ni
¢ Direccicn para envio por corred postal: Complejo Nadonal ce Saud ‘Dra. Concepcidn Palacis’, Moduio 1, Ofcina 392 Deparlamento de
Informacion Médica. Apartado Fosial 107, Managus, Nicarsgua.




Anexo No. 11 Algoritmo para el cribado de la TB en adultos y adolescentes
con VIH

Adultos y adolescentes con

Determinar si hay
contraindicaciones para la

Investigar si padece TB
otras enfermedades °
NI C EFnwviar Ynart MTR/ DIC

- m

Hacer cribados periédicos de la TB en cada consulta con un
profesional de salud en cada visita a un establecimiento de salud

“En tod
transmision d

® Se puede h

¢ Las contraindicaciones comprenden la hepatitis activa (aguda o crénica), el consumo regular y abundante de alcohol, y los signos y sintomas de neuropatia
periférica. Los antecedentes de TB y el embarazo en curso no deberfan ser contraindicaciones para iniciar la PINH. Aunque no es un requisito para iniciarla, en
algunos contextos puede realizarse la prueba intradérmica de la tuberculina como parte del proceso de seleccién de los pacientes candidatos a la PINH.

“Los examenes complementarios de la TB deben llevarse a cabo con arreglo a las directrices nacionales.




ANEXO No. 12: Algoritmo Diagnéstico para VIH - Nicaragua
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Emvar Muesra al CNDR con Mestorad
de arcinm para ol control ce caleiad
e 3 red de SO sonos

REPUBLICA DE NICARAGUA
MINISTERIO DE SALUD
ALGORITMO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE VIH
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