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PROLOGO

El Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral es un documento elaborado por
la Sociedad Argentina de Infectologia a través de la Comisién de VIH e ITS. Su
objetivo es reflejar el estado actual del conocimiento sobre la terapia antirretrovi-
ral y adaptarlo a la realidad global de nuestro pafs, constituyendo una herramienta
de consulta para los y las profesionales de la salud que trabajan en la prevencion,
diagndstico y tratamiento de la infeccién por VIH. Su primera edicién data del
afio 2006 y se ha ido actualizando regularmente cada dos afios, por lo cual, siendo
el dltimo de 2018-2019 correspondia su puesta al dia.

Hasta la actualidad, la metodologia para su elaboracién ha consistido en la par-
ticipacion voluntaria y desinteresada de profesionales de la salud que tienen ex-
periencia y trabajan en la temadtica en todo el pais. Pero en esta oportunidad, se
presentd el desafio de tener que revisar los contenidos en el contexto de una pan-
demia sin precedentes. Durante los afios 2020-2021, la pandemia por Coronavirus
generd una gran tension en los servicios de salud con especial impacto en el drea
de la infectologfa. Es por ello que decidimos actualizar los contenidos del Con-
senso previo sin poder realizar nuestra habitual gran convocatoria de colegas para
su revision. De esta manera trabajamos principalmente los miembros de la Co-
misién y s6lo frente a cambios sustantivos solicitamos la aprobacion de quienes
fueran autores o coordinadores previos del capitulo involucrado.

Nos enorgullece el resultado final logrado en el contexto de circunstancias mun-
diales y locales tan adversas y esperamos que siga siendo de utilidad para todo
aquel profesional de la salud que deba tomar una decision al respecto en su prac-
tica diaria.

Deseamos expresar nuestro profundo agradecimiento no sélo a los autores y coor-
dinadores sino también a la Comisién Directiva de SADI por su apoyo y a los
laboratorios Gador, GSK, Janssen, MSD y ViiV Healthcare que nos ayudan para
la impresidn y difusion de este documento.

iMuchisimas gracias!
Cristina

Romina
Maria Marta
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ABREVIATURAS

3TC: lamivudina

ABC: abacavir

ADN: 4cido desoxirribonucleico

Ag p24: antigeno p24

AINE: antiinflamatorio no esteroide
ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa
ARN: 4cido ribonucleico

ARYV: antirretroviral o antirretrovirales
ATYV: atazanavir

ATV/r: atazanavir + ritonavir

ATV/c 0 ATV/COBI: atazanavir + cobicistat
AZT: zidovudina

BIC: bictegravir

CICr: clearance de creatinina

CMYV: Citomegalovirus

COBI: cobicistat

CPK: creatinfosfoquinasa

CV: carga viral

CYP: citocromo p450

DOR: doravirina

DRYV: darunavir

DRV/r: darunavir + ritonavir

DRV/c 0 DRV/COBI: darunavir + cobicistat
DTG: dolutegravir

EFV: efavirenz

EG: edad gestacional

ELISA: enzimoinmunoensayo

ETR: etravirina

EVG: elvitegravir
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FPV: fosamprenavir

FPV/r: fosamprenavir + ritonavir

FTC: emtricitabina

FV: fallo virolégico

HBs Ag: antigeno de superficie para hepatitis B

HSH: hombre que tiene sexo con hombres

INNTTI: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
INTTI: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
INSTTI: inhibidor de la transferencia de cadena mediada por integrasa
IP: inhibidor de la proteasa

IP/r: inhibido de la proteasa + ritonavir

ITS: infecciones de transmision sexual

LCR: liquido cefalorraquideo

LPV: lopinavir

LPV/r: lopinavir + ritonavir

MAR: mutacién o mutaciones asociada/s a resistencia
MYVC: maraviroc

NVP: nevirapina

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PPE: profilaxis postexposicién

PrEP: profilaxis preexposicién

RAL: raltegravir

RN: recién nacido

RTYV: ritonavir

SNC: sistema nervioso central

SIRI: sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune
TAF: tenofovir alafenamida

T20: enfuvirtide

TARYV: tratamiento antirretroviral

TBC: tuberculosis

TDF: tenofovir disoproxil fumarato

VHB: virus hepatitis B

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VIH-ARN: 4cido ribonucleico del VIH

VFGe: volumen de filtrado glomerular estimado



NIVELES DE EVIDENCIA

Categoria A

Recomendacion fuerte. Evidencia de eficacia y substancial beneficio cli-
nico soportan la recomendacion para su uso. Siempre deberia ser ofre-
cida.

Categoria B

Recomendacion moderada. Moderada evidencia de eficacia o fuerte evi-
dencia de eficacia, pero solamente limitado beneficio clinico, soportan la
recomendacion para su uso. Usualmente deberia ser ofrecida.

Categoria C

Opcional. La evidencia de eficacia es insuficiente para soportar esta reco-
mendacion para su uso o en contra del mismo, o la evidencia de la eficacia
podria no pesar mas que sus consecuencias adversas (toxicidad, interac-
ciones) o el costo.

CALIDAD DE EVIDENCIA QUE FUNDAMENTA LA RECOMENDACION

I. Evidencia de por lo menos un estudio clinico aleatorizado y controlado.

I1. Evidencia de por lo menos un estudio clinico bien disefiado sin aleato-
rizacion, de una cohorte o de estudios analiticos controlados de caso (pre-
ferentemente de varios centros) o de multiples series de estudios o comu-
nicaciones de eventos adversos graves de experimentos no controlados.

III. Evidencia de opiniones de expertos basados en su experiencia clinica,
estudios descriptivos o reportes de comités de consulta.
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INTRODUCCION

RECOMENDACIONES GENERALES DE INICIO DE TRATAMIENTO

El tratamiento antirretroviral ha cambiado el curso natural de la infeccion por VIH
con mejoria sustancial en la calidad y el tiempo de sobrevida. Induce supresion
completa y sostenida de la replicacion viral, lo que permite la recuperacion de la
funcion inmune; limita el reservorio viral, evita la progresion clinica y constituye
actualmente la mejor estrategia de prevencion de la transmision en términos de
eficacia. El inicio temprano promueve la disminucion de la morbilidad y mortali-
dad asociadas, con impacto bien demostrado en el pronéstico. 2

SE RECOMIENDA OFRECER TARV ATODAS LAS PERSONAS CON VIH
INDEPENDIENTEMENTE DE SU RECUENTO DE CELULAS CD4+ (AD).

Para asegurar el tratamiento temprano es fundamental mejorar el acceso al diag-
noéstico. En nuestro pais aproximadamente un 17% de los infectados desconoce su
situacion y el 30.2% se diagnostica en forma tardia (menos de 200 células CD4+
0 en etapa clinica avanzada), lo que se asocia a mayor morbimortalidad y costos.?
El inicio del TARV debe ser siempre precedido por un proceso de consejeria y
educacion sobre los beneficios del tratamiento, la importancia de la adherencia y
los riesgos potenciales asociados. Se debe informar sobre el impacto de la terapia
en la transmision (I=I: indetectable=intransmisible), ofrecer las vacunas que co-
rrespondan, prevenir e identificar la tuberculosis y otras infecciones oportunistas,
asesorar sobre factores de riesgo de enfermedades cronicas, aconsejar sobre la
prevencion de otras infecciones de transmision sexual y sobre salud reproductiva,
y ofrecer la prueba de diagndstico a la/s pareja/s sexuales y a otras personas de
su entorno que se consideren en riesgo. Estas actividades, aunque importantes y
necesarias, no deben demorar el comienzo de la terapia.

SE RECOMIENDA EL INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVI-
RAL EN EL MENOR TIEMPO POSIBLE DESDE EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO (All)

Con la universalizacion del tratamiento antirretroviral, el primer desafio del mé-
dico sera definir el momento adecuado para iniciarlo. Existe evidencia suficiente
para empezar tratamiento tan rapido como sea posible, inclusive desde la prime-
ra consulta (inicio inmediato) donde se comunica el diagndstico, siempre que el
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médico perciba que el paciente esté preparado para hacerlo. *° Esta estrategia
ha demostrado, en algunos trabajos, una mejoria en la adherencia, en el control
virolégico y una menor mortalidad en pacientes que inician tratamiento el mismo
dia en comparacion con los tiempos estandares. ®7 El inicio rapido del TARV
requerird mejorar el vinculo con el sistema de salud y la disponibilidad operativa
de personal, de farmacos y de servicios idoneos de conexion y acompafiamiento.
Factores clinicos y psicosociales pueden diferir el inicio. El mismo se ajustara
en situaciones especiales como en contexto de infeccion oportunista o cuando se
considere que el paciente no estd preparado para afrontarlo. La voluntad y prepa-
racion del paciente seran variables que el médico debera abordar para definir el
momento 6ptimo.

Existen escenarios puntuales donde el inicio sera mas urgente, a saber: embarazo,
condiciones definidoras de Sida, bajo valor de células CD4+, nefropatia vinculada
a VIH, infeccion aguda y coinfeccion con hepatitis B y/o C.

RECOMENDACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO EN SITUACIO-
NES ESPECIALES

Inicio en el contexto de infeccion oportunista

En el caso de una infeccion oportunista en curso se recomienda iniciar el TARV lo
antes posible (Al) realizando una evaluacion clinica individual e integral que ten-
ga en cuenta el riesgo de sindrome de reconstitucion inmune (SRI), interacciones
medicamentosas y suma de toxicidades. *'¢ (Ver Guia de Prevencion y Tratamien-
to de Enfermedades Oportunistas. SADI. Version 2016)

Frente a las infecciones oportunistas como criptosporidiosis, microsporidiosis y
leucoencefalopatia multifocal progresiva, las cuales no tienen tratamiento efecti-
vo disponible, o infeccion por Pneumocytis jirovecii para el que si se dispone de
tratamiento especifico, el TARV debe indicarse de forma inmediata dado que la
evolucion clinica favorable depende de la mejoria del sistema inmune.

Las infecciones oportunistas en las que se plantea diferir el inicio de TARV son la
tuberculosis y la criptococosis meningea, debido a la mortalidad asociada al SRI. '8
En la tuberculosis activa extrameningea con recuento de CD4+ menor a 50 cél./
mm?, el inicio de TARV dentro de las 2 semanas de iniciado el tratamiento anti-
bacilar es beneficioso (AI). % En la tuberculosis activa extrameningea con re-
cuento de CD4+ mayor a 50 cél./mm?® y en la meningitis tuberculosa se puede
considerar posponer el TARV hasta luego de las 8 semanas correspondientes a la
primera fase del tratamiento de la tuberculosis (AIIT).?!*2

En la criptococosis meningea el tiempo de inicio del TARV depende de la grave-
dad de la meningitis y de la respuesta al tratamiento antifingico.”® Cuanto mas



grave es la meningitis mas debe diferirse el TARYV, y cuanto mejor es la respuesta
al tratamiento antifingico, mas temprano se puede iniciar. No se recomienda el
inicio dentro de las primeras 3 semanas del comienzo del tratamiento antifungi-
co (BII). Si presenta deterioro neurologico, hipertension endocraneana o menos
de 5 cél./mm? en el liquido cefalorraquideo (LCR) se recomienda diferir cinco
semanas el inicio de TARV (AI). 2% Considerar el comienzo de TARV entre las
semanas 3 y 5 cuando se ha iniciado un tratamiento combinado con anfotericina
+ flucitosina y cuando luego de la tercera semana el LCR es estéril con signos de
inflamacion (BII).?

Si la infeccion oportunista se presenta durante el transcurso de un TARV ya iniciado
con anterioridad, este evento no debe ser motivo de suspension del mismo (AI).

Inicio en el paciente con neoplasias

El diagnostico de una neoplasia no deberia retrasar el inicio del TARV. Para pa-
cientes con Sarcoma de Kaposi cutaneo leve a moderado, el inicio temprano se
ha asociado con mejoria de las lesiones sin requerir quimioterapia, salvo en algu-
nos casos donde puede observarse inicialmente una progresion transitoria como
manifestacion de SRI.”” En casos de linfoma no Hodgkin la supresion viral esta
asociada con una mayor sobrevida.”

Inicio en controladores de elite

La indicacion de inicio en controladores de elife (definidos como personas con
carga viral indetectable y recuento de células CD4+ dentro de rango normal en
ausencia de tratamiento) sigue siendo controversial excepto en los casos en los
que se observa progresion de la enfermedad por VIH definida por disminucion de
células CD4+ o desarrollo de complicaciones relacionadas con el VIH (AIII). Un
estudio mostré menor activacion de linfocitos CD8+ y disminucion en los marca-
dores de inmunoactivacion con mejoria en la calidad de vida en los controladores
de elite que iniciaron TARV en comparacion con los que no lo hicieron.*® Afin es
incierto si esta reduccion en la inmunoactivacion se traduce en beneficios clinicos
o si sobrepasa el riesgo de toxicidad por el TARV.

Algunas consideraciones apoyan el inicio del TARV en estos pacientes, como,
por ejemplo, la evidencia de mayor activacion inmune y dafio endotelial** o la
mayor frecuencia de hospitalizacion.*

Los estudios START y TEMPRANO recomiendan fuertemente el inicio del TARV
tan pronto como sea posible independientemente del nivel de células CD4+, por
lo tanto, esperar o diferir el inicio del TARV para determinar si el paciente se com-
portara como un controlador de elife esta fuertemente desaconsejado.

Si la decision es no iniciar TARYV, los pacientes deben ser controlados en forma
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frecuente para detectar precozmente un eventual descenso de células CD4+, un
incremento de la carga viral o la aparicion de signos de complicaciones relacio-
nadas con el VIH.



BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

Lundgren JD, Babiker AG, Gordin F, et al. Initiation of antiretroviral therapy in
early asymptomatic HIV infection. N Engl J Med 2015;373(9):795-807.

Danel C, Moh R, Gabillard D, et al. A trial of early antiretrovirals and isoniazid
preventive therapy in Africa. N Engl J Med. 2015;373(9):808-22.

Direccion de Respuesta VIH, ITS, Hepatits Virales y TBC, Ministerio de Salud
de la Nacion. Boletin nro. 37 Respuesta al VIH y las ITS en la Argentina. Bue-
nos Aires, Argentina, 2020. Disponible en:
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/boletin-sobre-el-vih-sida-e-its-en-la-argen-
tina-ndeg-37

World Health Organization (WHO). Guidelines for Managing Advanced HIV
Disease and Rapid Initiation of Antiretroviral Therapy. WHO website. Disponi-
ble en: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/advanced-HIV-disease/en/. Pu-
blicacion 2017. Acceso Julio 2020.

Rosen S, Maskew M, Fox MP, et al. Initiating Antiretroviral Therapy for HIV
at a Patient’s First Clinic Visit: The RapID Randomized Controlled Trial. PLoS
Med 2016;13(5):¢1002015.

Ford N, Migone C, Calmy A, et al. Benefits and risks of rapid initiation of anti-
retroviral therapy. AIDS 2018;32:17-23.

Koenig S, Dorvil N, Devieux J, et al. Same-day HIV testing with initiation of
antiretroviral therapy versus standard care for persons living with HIV: A ran-
domized unblinded trial. PLoS Med 2017;14(7):e1002357

Saag M, Benson C, Gandhi R, et al. Antiretroviral Drugs for Treatment and Pre-
vention of HIV Infection in Adults. 2018 Recommendations of the International
Antiviral Society-USA Panel. JAMA 2018;320(4):379-96.

Zolopa AR, Andersen J, Komarow L, et al. Early antiretroviral therapy reduces
AIDS progression/death in individuals with acute opportunistic infections: A
multicenter randomized strategy trial. PLoSOne. 2009;4(5):e5575.

Lawn SD, Torok ME, Wood R. Optimum time to start antiretroviral the-
rapy during HIV-associated opportunistic infections. Curr Opin Infect Dis
2011;24(1):34-42.

Phillips P, Bonner S, Gataric N, et al. Nontuberculous mycobacterial immune
reconstitution syndrome in HIV-infected patients: spectrum of disease and long
term follow-up. Clin Infect Dis 2005;41(10):1483-97.

Naidoo K, Jithoo N, Yende N, et al. Immune reconstitution inflammatory syn-
drome following antiretroviral therapy initiation during tuberculosis treatment.
6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention 2011 (IAS
2011), Rome, Italy. Abstract WEAXO0105.

Laureillard D, Marcy O, Madec Y, et al. Incidence and risk factors of parado-
xical tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome in
HIV-infected adults enrolled in the CAMELIA clinical trial (ANRS 1295/12160
- CIPRA KH001/10425) 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment
and Prevention 2011 (IAS 2011), Rome, Italy.. Abstract WEAX0104.

Havlir DV, Kendall MA, Ive P, et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1
infection and tuberculosis. N Eng J Med 2011;365(16):1482-91.

29



30

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Boulware D, Bonham S, Meya D, et al. Paucity of initial cerebrospinal fluid
inflammation in Cryptococcal meningitis is associated with subsequent immune
reconstitution inflammatory syndrome. J infect Dis 2010;202:963.
Makadzange A, Ndhlovu C, Takarinda K, et al. Early versus delayed initiation
of antiretroviral therapy for concurrent HIV infection and Cryptococcal menin-
gitis in Sub-Saharian Africa. Clin Infect Dis 2010;50(11):1532-38.

Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syn-
drome in HIV-associated cryptococcal meningitis: a prospective study. J Acquir
Immune Defic Syndr 2009;51(2):130-4.

Torok ME, Farrar JJ. When to start antiretroviral therapy in HIV-associated tu-
berculosis. N Engl J Med 2011;365(16):1538-40.

Abdool Karim S, Naidoo K, Grobler A, et al. Integration of antiretroviral thera-
py with tuberculosis treatment. N Engl J Med 2011;365(16):1492-501.
Luetkemeyer A, Hogg E, Rooney J, et al. Timing of antiretroviral therapy for
HIV-1 infection and tuberculosis.N Engl J Med 2011;365(16):1482-91.

Blanc FX, Sok T, Laureillard D, et al. Earlier versus later start of antire-
troviral therapy in HIV-infected adults with tuberculosis. N Engl J Med
2011;365(16):1471-81.

Torok M, Yen N, Chau T, et al. Timing of initiation of antiretroviral therapy in
human immunodeficiency virus (HIV)-associated tuberculous meningitis. Clin
Infect Dis 2011;52(11):1374-83.

Perfect J, Dismukes W, Dromer F, et al. Clinical practice guidelines for the
management of cryptococcal disease: 2010 update by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis 2010;50(3):291-322.

Bisson G, Molefi M, Bellamy S, et al. Early Versus Delayed Antiretroviral The-
rapy and Cerebrospinal Fluid Fungal Clearance in Adults With HIV and Cryp-
tococcal Meningitis. Clin Infect Dis 2013;56(8):1165-73.

Boulware D, Meya D, Muzoora C, et al. Timing of antiretroviral therapy after
diagnosis of cryptococcal meningitis. N Engl J Med 2014;370(26):2487-98.
Jarvis JN, Bicanic T, Loyse A, et al. Determinants of Mortality in a Combined
Cohort of 501 Patients With HIV-Associated Cryptococcal Meningitis: Implica-
tions for Improving Outcomes. Clinical Infectious Diseases: An Official Publi-
cation of the Infectious Diseases Society of America 2014;58(5):736-45.
Achenbach CJ, Harrington RD, Dhanireddy S, et al. Paradoxical immune re-
constitution inflammatory syndrome in HIV-infected patients treated with com-
bination antiretroviral therapy after AIDS-defining opportunistic infection. Clin
Infect Dis 2012;54(3):424-33.

Gopal S, Patel MR, Yanik E, et al. Association of early HIV viremia with mor-
tality after HIV-associated lymphoma. AIDS 2013;27(15):2365-73.

Gopal S, Patel MR, Achenbach C, et al. Lymphoma immune reconstitution syn-
drome in the center of AIDS research network of integrated clinical syndromes
cohort. Clin Infect Dis 2014;59(2):279-86.

Sax P, LiJ, Segal F, et al. ART Reduces T Cell Activation and Immune Exhaus-
tion Markers in HIV Controllers. Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections (CROI) 2018, Boston, Massachusetts. Abstract 229.



31.

32.

33.

34.

35.

Hunt PW, Brenchley J, Sinclair E, et al. Relationship between T Cell Activation
and CD4+ T Cell Count in HIV Seropositive Individuals with Undetectable Plas-
ma HIV RNA Levels in the Absence of Therapy. J Infect Dis 2008;197(1):126-
33.

Pereyra F, Lo J, Triant V, et al. Increased coronary atherosclerosis and immune
activation in HIV-1 elite controllers. AIDS 2012;26(18):2409-12.

Huso PY, Hunt PW, Schnell A, et al. Role of viral replication, antiretroviral and
immunodeficiency in HIV-associated atherosclerosis. AIDS 2009;23(9):1059-
67.

Krishna S, Wilson E, Sheikh V, et al. Evidence of innate immune system activa-
tion in HIV type 1-infected elite controllers. J Infect Dis 2014;2009(6):931-9.
Crowell T, Gebo K, Blankson J, et al. Hospitalization rates and reasons among
HIV elite controllers and persons with medically controlled HIV infection. J
Infect Dis 2015;211(11):1692-702.

31






CAPITULO Il

CON QUE INICIAR LA
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Consenso 2018 - 2019

Coordinadora:
Teresita Puentes

Autores:

Adriana Cagnoni, Diego Caiafa,
Gabriela Betancourt Copello,
Jorge Martinez, Beatriz Salanitro.

Actualizacién 2021

Coordinadora:
Teresita Puentes

Autores:
Adriana Cagnoni, Jorge Martinez,
Valeria Tudanca
33






INTRODUCCION

Para el inicio del TARV se recomienda una combinacion de dos inhibidores nu-
cleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI), asociados a otro antirretroviral de
alguna de las siguientes clases:

* Un inhibidor de la transferencia de cadena mediada por integrasa (INSTI)
* Un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r) o cobicistat (IP/c)
* Un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI)

0
* Biterapia con dolutegravir (DTG) + lamivudina (3TC).

Los antirretrovirales recomendados para el inicio del tratamiento son los que se
mencionan en la Tabla 1 (solo se incluyen drogas y formulaciones disponibles en

Argentina).

Tabla 1. Farmacos antirretrovirales recomendados para combinar en esquemas de inicio

Droga Comentarios

INTIs FTC 0 3TC Los datos existentes confirman la intercambiabilidad clinica de
3TC con FTC
TDF Evaluar riesgo de enfermedad dsea o renal.

Coformulado con FTC y 3TC. No recomendado si CICr < 50 ml/min
(requiere ajuste de dosis)

TAF Coformulado con FTC en 2 dosis diferentes:
* 200/10 para utilizar con potenciador (ritonavir o cobicistat)
* 200/25 para usar con DTG o RAL o INNTL
Coformulado con BIC/TAF25/FTC, DRV/c/TAF10/FTC,
EVG/c/TAF25/FTC
No recomendado si CICr < 30 ml/min.

ABC HLA-B*5701 negativo antes de iniciar.
HBsAg no reactivo.
CV <100.000 copias/ml, excepto cuando estd acompafiado de DTG.
Evaluar riesgo cardiovascular.

INSTIs DTG Alta barrera genética.
Coformulado con ABC/3TC, TDF/3TC y solo con 3TC para biterapia.
Puede indicarse en embarazadas y mujeres en edad fértil.
Precaucion con antiacidos y polivitaminicos que contienen Al/Ca/Mg.
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INSTIs  BIC Alta barrera genética.
Coformulado con TAF/FTC.
No hay datos disponibles para usar en embarazo.
Precaucion con antiacidos y polivitaminicos que contienen Al/Ca/Mg.

RAL Baja barrera genética.
No disponible coformulado.
En comprimidos de 400 mg cada 12 horas y 600 mg 2 comp. ¢/ 24 horas.
Precaucion con antiacidos y polivitaminicos que contienen Al/Ca/Mg.

EVG/c Baja barrera genética.
Coformulado con TDF/FTC y TAF/FTC.
Precaucion con interacciones medicamentosas por cobicistat.
Precaucion con antiacidos y polivitaminicos que contienen Al/Ca/Mg.

IPs DRV/r Alta barrera genética.
Precaucion con interacciones medicamentosas por ritonavir.

DRV/c Coformulado con TAF/FTC.
Precaucion con interacciones medicamentosas por cobicistat.
Alta barrera genética.

INNTIs DOR Es necesario tener el resultado de la prueba de resistencia previa al inicio.
Disponible sola o en combinacion fija con TDF/3TC.

RPV Es necesario tener el resultado de la prueba de resistencia previa al inicio.
Con CV <100.000 copias/ml y CD4+ >200 cél./mm?>.
Solo disponible en combinacion fija con TDF/FTC.
Administrar siempre con alimentos (aproximadamente 400 calorias).

EFV Es necesario tener el resultado de la prueba de resistencia previa al inicio.
Baja barrera genética.
Disponible coformulado con TDF/3TC y TDF/FTC.
No indicar en pacientes con depresion o intentos de suicidio.

La eleccion de un INSTI, IP o INNTI como tercera droga en la terapia inicial
depende de la ponderacion de multiples variables, incluyendo: carga viral y re-
cuento de CD4+ basales, disponibilidad del test de resistencia y sus resultados,
status HLA-B*5701, necesidad de iniciar en forma inmediata el TARYV, eficacia
viroldgica demostrada (potencia, barrera genética/robustez de las drogas que con-
formaran el esquema), perfil de toxicidad y tolerancia, conveniencia (niimero de
comprimidos, coformulaciones, frecuencia de dosis, etc.), interacciones, comor-
bilidades (incluyendo infecciones oportunistas, coinfecciones), embarazo en cur-
so o potencialidad a estarlo (planificacion familiar de la pareja), preferencias indi-
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viduales y adherencia anticipada al esquema, disponibilidad y costos, entre otras
consideraciones. Los resultados de ensayos clinicos controlados son la principal
fuente de datos para considerar la eficacia comparativa de diferentes drogas. La
“no inferioridad” o “superioridad” de una droga sobre otra en ensayos clinicos de
registro se estima teniendo en cuenta los andlisis de eficacia virologica, asi como
eventual discontinuaciéon como resultante de intolerancia o toxicidad.

Teniendo en cuenta estas consideraciones se recomienda que el
tratamiento esté basado en un INSTI de alta barrera genética
+ dos INTI: DTG + TDF/FTC o TDF/3TC o TAF/FTC o
ABC/3TC o BIC/TAF/FTC o biterapia con DTG + 3TC
Se recomienda elegir esquemas coformulados que permitan
indicar el TARYV en un solo comprimido al dia.

En cuanto a la biterapia con DTG/3TC o DTG + 3TC, para poder indicarla es
necesario que el paciente tenga una CV <500.000 copias/ml, haber descartado
previamente hepatitis B (HBsAg no reactivo) y tener el resultado de la prueba
de resistencia basal (verificar que no presente la mutacion M184V que produce
resistencia al 3TC). El nivel de CD4+ no es excluyente para indicar biterapia y se
debera evaluar en el contexto del paciente.

Para indicar un tratamiento que incluya ABC es necesario tener el resultado de la
prueba de HLA-B*5701 negativo antes de iniciar, HBs Ag no reactivo y evaluar el
riesgo cardiovascular. Si se combina con DTG puede usarse independientemente
del valor de la carga viral basal.

En cualquier caso, se recomienda realizar una prueba de resistencia previa al ini-
cio del TARV (ver capitulo Resistencia a drogas antirretrovirales en este Con-
senso). Es necesario tener el resultado de la prueba de resistencia previo al inicio
de tratamiento solo en caso de inicio con INNTI o con biterapia.

Para el inicio rapido del TARV podrian elegirse opciones en las que no fuera
imprescindible esperar el resultado de la prueba resistencia basal, serologia para
hepatitis B y HLA-B*5701. Esto dependera del tiempo que demoren estos estu-
dios en cada lugar de atencion.

DESCRIPCION DE LOS FARMACOS DISPONIBLES (O PROXIMOS A
ESTARLO) PARA INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

a. Inhibidores nucleésidos/nucleétidos de la transcriptasa inversa (INTIs)

Dentro de los INTIs se recomienda el uso de coformulaciones. De las mismas,
se encuentran disponibles en nuestro pais: TDF/FTC, TDF/3TC, TAF/FTC y
ABC/3TC. En el estudio ACTG A5202 se concluy6 que los regimenes que conte-
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nian ABC/3TC (combinados con EFV o ATV/r) en pacientes con CV elevada (=
100.000 copias/ml) tenian una tasa de supresion virolégica menor que los regime-
nes que contenian TDF/FTC.? El ensayo clinico ASSERT fue disefiado principal-
mente para evaluar la seguridad de regimenes basados en TDF/FTC y ABC/3TC,
ambos administrados con EFV. Los resultados evidenciaron que ambos regimenes
son generalmente seguros. Sin embargo, la proporcion de pacientes con CV <50
copias/ml a las 48 semanas fue significativamente superior con TDF/FTC versus
ABC/3TC.? Por lo expuesto, no se recomienda la asociacion de ABC/3TC mas
INNTIs 0 ATV en pacientes con CV basal >100.000 copias/ml. Esta diferencia en
respuesta virologica respecto de TDF/FTC no se demostr6é cuando ABC/3TC fue
utilizado en combinacioén con DTG.* Para incluir ABC en el régimen debe contar-
se previamente con una determinacion negativa para la presencia de HLA-B*5701
con el fin de descartar el riesgo de hipersensibilidad.

Tenofovir alafenamida (TAF) es un profarmaco oral de TNF. Actualmente se presenta
coformulado: TAF/FTC, TAF/FTC/EVG/c, TAF/FTC/DRV/c y TAF/FTC/BIC.

Los datos de seguridad a largo plazo han aclarado las ventajas relativas de TAF y
TDF. TAF tiene menor toxicidad dsea y renal, en especial cuando se lo utiliza en
esquemas potenciados con ritonavir o cobicistat, y, por lo tanto, es particularmen-
te ventajoso en personas en riesgo para dichas afecciones.’ A diferencia de TDF,
que debe ser evitado en pacientes con un CICr <50 a 60 ml/min, los regimenes
que contienen TAF parecen ser seguros y estan aprobados por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos (FDA) para su uso en pacientes con CICr
de hasta 30 ml/min. TDF contintia asociandose con niveles de lipidos mas bajos.
Los niveles de colesterol LDL y HDL y los triglicéridos fueron mas altos en los
pacientes que recibieron TAF. El significado clinico de este hallazgo aun no esta
claro.b En cuanto al aumento de peso, en el estudio DISCOVER (n= 5.387) se
observo que los participantes incluidos en la rama de TAF aumentaron 1,1 kg mas
que los pertenecientes a la rama de TDF. (Ver apartado mas adelante).

b. Inhibidores de la transferencia de cadena mediada por integrasa (INSTIs)
A la fecha existen en Argentina cuatro compuestos de esta familia aprobados para
uso clinico: raltegravir, elvitegravir, dolutegravir y bictegravir. Estos farmacos
presentan similitudes y diferencias en su farmacocinética, eficacia, perfil de segu-
ridad, barrera genética y resistencia. En general, todos han demostrado buena to-
lerancia, rapida reduccion de la CV plasmatica, baja probabilidad de interacciones
farmacologicas y escasos efectos metabolicos.”™

Debido a su alta tolerabilidad, facil posologia y escasas interacciones, los trata-
mientos que incluyen INSTI de segunda generacion (DTG, BIC) tienen mayor
tasa de adherencia. Ademas, poseen mas alta barrera genética por lo que se han
posicionado como las drogas de eleccion a la hora de iniciar un tratamiento anti-
rretroviral.



En cuanto al perfil de resistencia, los INSTIs de primera generacion (RAL y EVG)
presentan menor barrera genética, y muestran resistencia cruzada entre ambos;
mientras que DTG, BIC presentan mayor barrera genética y actividad sobre va-
riantes con mutaciones a los INSTIs de primera generacion.

En los ultimos afios, y, dada la mayor difusion de su uso, se ha observado con
preocupacion una tendencia al aumento de peso en las PVVIH bajo TARV con
INSTIs (ver apartado mas adelante). '°-'2

Varios estudios clinicos controlados han evaluado la eficacia y seguridad de esta
familia de farmacos en combinacion con TAF-TDF/FTC o ABC/3TC en pacientes
naive 'y en fallo virolégico. Recientemente también se ha demostrado la eficacia del
DTG en biterapia con 3TC para inicio de TARV en pacientes seleccionados. *'

Raltegravir

En pacientes naive, RAL en combinaciéon con TDF/FTC comparado con la cofor-
mulacion EFV/TDF/FTC demostr6 no inferioridad a semana 96 y superioridad
en un andlisis posterior a 240 semanas (estudio STARMRK).!® En este estudio
de fase 3, se observd menor niimero de discontinuaciones, mayor numero de pa-
cientes con CV no detectable, mayor aumento en el nimero de linfocitos CD4+ y
mejor perfil lipidico. Las diferencias en los puntos finales de eficacia no se modi-
ficaron en pacientes con valores basales de CV >100.000 copias/ml o niveles de
CD4+ <200 cél./mm?. Posteriormente, en el estudio ACTG 5257 se demostro la
superioridad de RAL sobre dos regimenes en base a IP (ATV/r o DRV/r) segtin el
analisis combinado (fallo virologico y discontinuacion por intolerancia o eventos
adversos).'” Es importante tener en cuenta que, si bien la tasa de FV fue similar
en las tres ramas, hubo mayor seleccion de variantes resistentes con RAL (menor
barrera genética). Mas recientemente, el estudio ONCEMRK en pacientes naive
demostro la no inferioridad de RAL 1.200 mg (2 comprimidos de 600 mg) una
vez al dia vs. RAL 400 mg dos veces al dia, acompafiados de TDF/FTC. No se
observaron diferencias en el subgrupo de pacientes con CV elevada o recuento de
células CD4+ bajos. Esta formulacion, disponible en la actualidad, simplifica su
posologia.'®

RAL es el farmaco con mayor experiencia clinica dentro de su clase y el que pre-
senta menor posibilidad de interacciones farmacologicas. En combinacion con
drogas antituberculosas, ha demostrado seguridad y eficacia en pacientes tratados
con rifampicina, utilizdndolo en dosis de 400-800 mg dos veces al dia. El estudio
REFLATE TB2 fue el primer ensayo aleatorizado de fase III que comparé EFV con
un TAR basado en INSTI en el contexto de la coinfeccion VIH-TB. A pesar de los
prometedores datos virologicos y de PK del estudio en su fase II, no se pudo demos-
trar la no inferioridad de RAL 400 mg dos veces al dia en comparaciéon con EFV
600 mg una vez al dia a las 48 semanas. Sobre la base de estos resultados, el uso de
RAL 400 mg puede representar una alternativa solo en pacientes seleccionados."
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Si bien es el INSTI con mas datos acerca de su seguridad, por presentar una poso-
logia desfavorable (dos comprimidos de 600 mg cada 24 horas o un comprimido
de 400 mg cada 12 horas) y una barrera genética mas baja que otros compuestos
de esta familia, actualmente se posiciona como opcion alternativa.

Elvitegravir

EVG coformulado con COBI/TDF/FTC demostré no inferioridad en eficacia vi-
rologica al ser comparado con EFV/TDF/FTC % o con ATV/r + TDF/FTC.> A
las 48 semanas, la proporcion de pacientes con CV no detectable en las ramas de
EVG y EFV fue del 87,6% y 84,1%, respectivamente. El aumento en el recuento
de CD4+ fue mayor con EVG comparado con EFV. El niimero de pacientes que
discontinuaron por eventos adversos fue similar en ambas ramas, siendo las nau-
seas mas frecuentes en los pacientes que recibieron EVG y los sintomas relacio-
nados con el SNC, en los que recibieron EFV. Una mayor disminucion del VFG
se observo en los pacientes con EVG, aunque esta seria atribuible a un defecto en
la secrecion tubular de creatinina mediada por COBI.

Se encuentra aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica de Argentina (ANMAT) coformulado con COBI/
TAF/FTC. Los estudios principales en pacientes naive (GS-US-292-0104 y GS-
US-292-0111) en los que se compard la eficacia, seguridad y farmacocinética de
EVG/COBI/FTC/TAF frente a EVG/COBI/FTC/TDF demostraron no inferio-
ridad.® En los ensayos realizados en pacientes naive, EVG/COBI/FTC/TAF se
asocid con menor reduccion de la densidad mineral 6sea (medida por DEXA de
cadera y columna lumbar) en comparacion con EVG/COBI/FTC/TDF después de
48 semanas de tratamiento. En pacientes con insuficiencia renal, la prevalencia de
proteinuria clinicamente significativa (relacion proteina/creatinina >200 mg/g) y
albuminuria (relacion proteina/creatinina >30 mg/g) disminuy6 de 42% al inicio
del tratamiento a 16% en la semana 48, y de 49% al inicio a 26% en la semana
48, respectivamente. Este efecto se pudo observar desde la primera semana del
cambio a EVG/COBI/FTC/TAF desde un régimen que contenia TDF.

Por presentar mayores interacciones medicamentosas al incluir cobicistat en su formu-
lacion, la necesidad de administrarlo con alimentos y una barrera genética mas baja que
otros compuestos de esta familia, actualmente se posiciona como opcion alternativa.

Dolutegravir

Se administra en una toma diaria sin necesidad de realce farmacologico. Ha sido
evaluado extensamente en combinacion con TDF/FTC y ABC/3TC en pacientes
naive, demostrando no inferioridad vs. RAL (estudio SPRING-2, 96 semanas)'’*
y superioridad vs EFV (estudio SINGLE, 144 semanas)'®* y DRV (estudio FLA-
MINGO, 96 semanas).'*** En pacientes con CV >100.000 copias/ml mantiene su
eficacia aun en combinacion con ABC/3TC. En el estudio ARIA que incluy6 solo



mujeres, la combinacion fija de DTG/ABC/3TC demostré también superioridad
sobre ATV/r + TDF/FTC, independientemente del recuento de CD4+, CV basal,
edad y raza.?*

En mayo de 2018 la OMS emiti6 una alerta de seguridad segun los resultados del
analisis interino?'?’ del estudio TSEPAMO realizado en Botswana, en el cual pare-
cia haber mayor incidencia de defectos del tubo neural (DTN) en neonatos nacidos
de mujeres que recibian DTG al momento de la concepcion. Se examinaron 119.033
recién nacidos, con una incidencia total de DTN de 0,08%. 28.723 recién nacidos
tenian madres VIH positivas. De los 1.683 cuyas madres se encontraban en TARV
con DTG al momento de la concepcion, hubo 5 DTN (0,30% de incidencia), en
comparacion con los 15 hallados entre los 14.792 recién nacidos de madres bajo
otro TARV (incidencia 0,10%) y 70 entre 89.372 recién nacidos de madres VIH ne-
gativas (incidencia 0,08). ?® El estudio continua, y en una presentaciéon mas reciente
de datos preliminares,” se evidencia una disminucién a‘in mayor de la incidencia
de DTN con el uso de DTG al momento de la concepcion: 0,19% de incidencia vs
0,11% con otros regimenes de ARV. Estos nuevos datos avalan su uso para mujeres
en edad fértil, dado que los beneficios superan ampliamente los riesgos. Aun asi, se
recomienda consensuar con la paciente la eleccion del tratamiento. Para mas infor-
macion recomendamos remitirse al capitulo correspondiente.

Con relacion a su farmacodinamia, hay que tener en cuenta que posee un efecto in-
hibitorio sobre el transportador tubular renal OCT2, induciendo un aumento en la
creatinina plasmatica sin alteracion del VFGe, efecto similar al producido por otras
drogas como rilpivirina y cobicistat. Se encuentra disponible en comprimidos de 50
mg o coformulado con ABC/3TC o con 3TC (biterapia). Constituye una alternativa de
tratamiento en la coinfeccion con TBC; utilizado junto con rifampicina requiere ajuste
de dosis a 50 mg cada 12 hs.Z?* Los estudios que evaluaron el aumento de peso en
pacientes en TARV con INSTI muestran que DTG seria la droga de la familia que més
asociada esta a este efecto adverso.”! Su posologia, alta barrera genética, posibilidad
de uso en biterapia, tolerabilidad, escasas interacciones y costo (dada la existencia de
genéricos) lo hacen en la actualidad una de las opciones preferidas para inicio.

Bictegravir

Este nuevo INSTI fue aprobado en coformulacion con TAF/FTC tras los resultados
a las 48 semanas de los estudios GS-US-380-1489 8 y GS-US-380-1490 9 que com-
pararon la coformulacion BIC/FTC/TAF con DTG/ABC/3TC y con DTG + TAF/
FTC respectivamente. Dichos estudios demostraron la seguridad, tolerabilidad y la
no inferioridad de la combinacion de BIC/FTC/TAF contra ambos esquemas, alcan-
zando la supresion viral en el 92% y 89% respectivamente de los pacientes (todos
ellos naive de tratamiento). Los resultados posteriores confirmaron que mantuvie-
ron CV no detectable a las 96 semanas en el 88% *2 'y 89% * de los casos, y a las 144
semanas en el 82% y 84% ** de los casos respectivamente, siempre manteniendo
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adecuada tolerabilidad, escasos efectos adversos, sin emergencia de resistencia.
Debido a que BIC/FTC/TAF no requiere la prueba de HLA-B*5701 e incluye
TAF podria permitir el inicio rapido o el mismo dia de la terapia en el ambito
clinico, atin en PVVIH coinfectadas con hepatitis.

Su posologia, alta barrera genética, tolerabilidad y escasas interacciones lo ha-
cen en la actualidad una de las opciones preferidas para inicio. Presenta como
limitante el costo en algunos escenarios. Tampoco puede utilizarse junto con el
tratamiento tuberculostatico, cuando éste incluye rifampicina. Los resultados de
un estudio confirmaron que la administracion dos veces al dia de BIC/FTC/TAF
con RIF no mitiga suficientemente su efecto inductor.*

Aumento de peso de INSTIs y TAF

Histéricamente se relacioné el aumento de peso posterior al inicio del TARV
como el retorno a un “estado saludable”. En los tltimos afios, se ha notado con
preocupacion una tendencia mayor al aumento de peso en PVVIH bajo TARV con
INSTISs *¢, especialmente DTG *! o BIC ' ' que en personas bajo otros regimenes
de TARY, sobre todo si se combinan con TAF '* 3¢, 0 ABC que pareceria tener un
efecto similar. ''*7 Existe menos bibliografia en relacion a BIC, pero pareceria
tener un efecto similar a DTG en cuanto al aumento de peso.'" Si bien los INSTIs
per se tienen un buen perfil metabolico, esta nueva evidencia genera incertidum-
bre acerca de si puede aumentar a largo plazo el riesgo de comorbilidades relacio-
nadas al sobrepeso'! (riesgo cardiovascular, alteraciones metabdlicas, cognitivas,
etc.), cuestiones que aun no tienen respuesta. Las mujeres, personas hispanas y
de raza negra, asi como los pacientes con recuento de CD4+ menores'! o cargas
virales mayores '? parecerian tener mayor riesgo de aumento de peso. Aun asi, los
beneficios del tratamiento con INSTIs superan ampliamente los riesgos del au-
mento de peso, por lo que se los considera en el tratamiento de primera eleccion.
Al iniciar un tratamiento con INSTIs se recomienda: '3

- Monitoreo del peso

- Advertir al paciente la posibilidad del aumento de peso, y hacer hincapié
en las medidas higiénico dietéticas para evitarlo o disminuirlo.

- En pacientes con IMC > 30 (obesos) considerar alternativas, sobre todo si
se coadministra con TAF.

¢. Inhibidores de la proteasa

La coadministracion de un IP con dosis bajas de RTV aprovecha la inhibicion del
metabolismo del CYP3A4 por este tltimo, provocando un aumento de las concen-
traciones plasmaticas del otro IP (mayor biodisponibilidad) y generando mayor
potencia inclusive frente a virus con susceptibilidad disminuida. La utilizacion
de IPs potenciados con RTV ha mostrado ventajas, como su alta barrera gené-



tica y bajo riesgo de resistencia luego de falla virologica. El cobicistat, presenta
propiedades inhibitorias similares al RTV, aunque con mayor especificidad por el
CYP3A4 y sin actividad antiviral.*® El potencial beneficio del uso de cobicistat es
que se presenta coformulado con tres ARV: ATV, DRV, EVG. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta su perfil de interacciones medicamentosas (ver capitulo Farma-
cologia de las drogas antirretrovirales).

Las desventajas de los regimenes que incluyen IP, comparados con otros grupos
de drogas, son la mayor incidencia de trastornos gastrointestinales y metabodlicos
(dislipidemia, redistribucion de la grasa corporal, resistencia a la insulina, etc.),
mayor cantidad de comprimidos por dia y mayor probabilidad de interacciones
con otros farmacos. Adicionalmente, los IPs podrian estar asociados a anormali-
dades de la conduccion cardiaca (prolongacion del intervalo PR y QTc).*

Atazanavir

(aclaracion: se discontinué su produccién a partir de diciembre de 2021, se-
gun comunicado del fabricante)

Constituye uno de los IP potenciados mas utilizados en nuestro pais en los ultimos
afios luego de haberse demostrado similar eficacia virologica respecto a LPV/r,
pero con mejor perfil de tolerancia y menores alteraciones metabolicas. El estudio
CASTLE comparo ATV/r vs. LPV/r, ambos combinados con TDF/FTC. Las dos
ramas mostraron similar eficacia antiviral a 96 semanas; sin embargo, ATV/r tuvo
mayor recuperacion inmunoldgica en aquellos pacientes que iniciaron el trata-
miento con menor nivel de CD4+, mejor tolerancia y perfil lipidico favorable.*
También demostro ser no inferior a EFV en el ensayo clinico ACTG 5202, donde la
asociacion ATV/r + ABC/3TC demostr6 inferioridad con respecto a ATV/r + TDF/
FTC en el subgrupo de pacientes con CV >100.000 copias/ml.** En el estudio BMS-
089, ATV/r mostré mayor supresion virologica que ATV solo y menor aparicion de
resistencia, por lo que no se recomienda iniciar tratamiento con ATV sin ritonavir.*!
Como se coment6 previamente, el estudio ACTG A5257 compard ATV/r, DRV/r
y RAL, todos en combinaciéon con TDF/FTC, demostrando similar eficacia vi-
rologica a 96 semanas con los tres esquemas utilizados. Sin embargo, cuando
se consider6 la eficacia por tolerabilidad, la rama ATV/r fue inferior a RAL y
DRV/r, ya que presentd mayor discontinuacion o cambio de tratamiento debido al
aumento de la bilirrubina indirecta, ictericia o toxicidad gastrointestinal. El perfil
lipidico favoreci6 a la rama de RAL sobre las dos ramas de IPs.!” Sin embargo, en
el subestudio metabodlico A5260s, la rama de ATV/r mostré progresion mas lenta
en el engrosamiento de la intima media carotidea vs. las ramas de RAL y DRV/r.#2

Atazanavir/cobicistat (se discontinu6 su produccion a partir de diciembre de
2021)
Combina a dosis fijas ATV 300 mg y cobicistat 150 mg. Como se comento pre-
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viamente, COBI es un inhibidor selectivo de las enzimas del citocromo CYP3A,
potenciando la exposicion sistémica a los sustratos del CYP3A (como ATV). Es
un analogo estructural de ritonavir, aunque a diferencia de este ultimo, no presenta
actividad antirretroviral. Una de sus principales ventajas es la simplificacion de la
pauta posologica, ya que esta disponible coformulado.

Los datos de los estudios farmacocinéticos de COBI en voluntarios (GS-
US-236-0118 y GS-US-216-0124) muestran que no es necesaria ninguna precau-
cion especial en pacientes con insuficiencia renal, excepto en aquellos pacientes
a los que se les vaya a administrar en combinacion con medicamentos que si
requieran un ajuste de dosis en funcion del CICr, y tengan un CICr < 70 ml/min;
esto es debido a la ausencia de datos en estos pacientes. Sin bien no se recomienda
en pacientes con enfermedad renal terminal, no se observaron efectos adversos
graves cuando se utilizo en pacientes en hemodialisis cronica. +

Darunavir/ritonavir

Desde los estudios iniciales en pacientes naive hasta la fecha, ha sido ampliamen-
te comparado con farmacos dentro y fuera de su clase. Actualmente se reconoce
que es el IP con mayor potencia y barrera genética. Adicionalmente, la frecuencia
de eventos adversos gastrointestinales y metabolicos son menores que los obser-
vados en el pasado con LPV/r *, posicionandolo con mejor perfil de seguridad
respecto a los IP disponibles hasta ese momento.

Mas recientemente, el estudio ACTG A5257 comparé de manera aleatorizada las
tres terapias consideradas estandar al momento del estudio: ATV/r, DRV/ry RAL,
siempre en combinacion con TDF/FTC. En el analisis de eficacia combinada (por
falla virologica y tolerabilidad) DRV/r fue superior a ATV/r pero inferior a RAL.
Los cambios lipidicos fueron similares en las ramas de ATV/r y DRV/r, pero ma-
yores que en la rama que incluy6 el INSTI. Como se mencioné previamente, si
bien la tasa de FV fue similar en las tres ramas, hubo mayor seleccion de variantes
resistentes con RAL por su menor barrera genética. *° Actualmente en la Argentina
se encuentra disponible en comprimidos de 400 mg o 600 mg o coformulado con
ritonavir (darunavir 600 mg u 800 mg + ritonavir 100 mg en un solo comprimido),
lo que favorece la adherencia.

Darunavir/cobicistat

Es un medicamento que combina darunavir 800 mg y cobicistat 150 mg. Para
inicio de tratamiento el régimen de dosis recomendado es de un comprimido al
dia administrado con comida. En julio de 2.018 la FDA aprob6 la combinacion
de DRV/COBI/TAF/FTC en un solo comprimido de una toma diaria para el trata-
miento de pacientes naive. La aprobacion se bas6 en un estudio aleatorizado mul-
ticéntrico doble ciego de fase 3 de no inferioridad en el que se evalué6 DRV/COBI/
TAF/FTC coformulado en un comprimido vs DRV/c + TDF/FTC, en pacientes



naive con > 1.000 copias/ml de CV y con un recuento de CD4+ >50 cél./mm? (Es-
tudio AMBER). A las 48 semanas DRV/COBI/TAF/FTC demostré no inferioridad
frente a DRV/c + TDF/FTC, logrando una CV < 50 copias/ml en 91,4% y 88,4%
respectivamente.*® Estos datos fueron confirmados en el analisis a las 96 sema-
nas.*’*® No se observo emergencia de mutaciones asociadas a resistencia frente
a IP en los pacientes que fallaron. Presentaron menos tasas de alteraciones en
la adherencia los pacientes que recibieron preparados coformulados (p=0,022).%
Este es el primer y Unico tratamiento que incluye un IP coformulado en un solo
comprimido para una toma diaria. Su principal ventaja es la simplificacion de la
pauta posologica en pacientes que por algiin motivo deban iniciar con IP.

DRV/c no se recomienda durante el embarazo debido a un marcado descenso
(>50%) en los niveles de DRV y cobicistat, lo que podria generar fallo del trata-
miento y riesgo de transmision perinatal. *°

d. Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa

Efavirenz

Los esquemas de primera linea que incluyen dos INTIs y EFV fueron hasta hace
poco tiempo estandares para el inicio de la terapia antirretroviral con los cuales se han
comparado la mayoria de los nuevos esquemas, debido a su alta eficacia y su admi-
nistracion en una sola dosis diaria. Se encuentran disponibles coformulaciones de una
sola toma diaria: EFV/TDF/FTC o 3TC, lo que favorece la adherencia al tratamiento.
Sin embargo, en Argentina se ha demostrado una alta prevalencia de resistencia
primaria a INNTIs; segiin datos reunidos por la OMS la resistencia primaria a
INNTISs fue de 10, 9%, alcanzando en otro estudio el 13%.5 Por este motivo se
recomienda una prueba de resistencia previa a su utilizacion.

La mayor limitacion para el uso sostenido de EFV es la tolerancia a los efectos
adversos sobre el SNC, principal causa de la menor eficacia observada en los
estudios comparativos con esquemas que incluyen INSTIs.>* 3 Elevaciones de
los triglicéridos y el colesterol pueden ser una desventaja potencial para aquellos
sujetos con alto riesgo de enfermedad cardiovascular y/o antecedentes de hiperli-
pidemia. Un aspecto a favor es que EFV puede ser administrado con rifampicina
en sujetos coinfectados con TBC sin necesidad de ajuste de dosis.

Rilpivirina

Esta disponible solo en coformulacion con TDF/FTC y se administra una vez por
dia. Los estudios comparativos con EFV mostraron menor eficacia en pacientes
con CV >100.000 copias/ml y CD4+ <200 cél./mm?, por lo cual no debe usarse
en esas condiciones.” Debe ser administrado después de la ingesta de comidas
que contengan aproximadamente 400 calorias. No debe administrarse con otras
drogas que puedan inducir la prolongacion del QTc.
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Doravirina

Doravirina (DOR) es un nuevo farmaco de la clase. DOR es un INNTI eficaz
frente a virus portadores de las mutaciones 103A, 181C, 190A, 138L y la doble
mutacion 103A/181C con un perfil farmacocinético favorable en adolescentes y
adultos.> Su eficacia para el uso en individuos raive fue evaluada frente a EFV/
FTC/TDF en un estudio aleatorizado fase 3 de no inferioridad en el que se evalud
DOR coformulado con TDF/3TC. A las 48 semanas habian logrado una CV <50
copias/ml 84,3% y 80,4% de los pacientes tratados con DOR y EFV respecti-
vamente. Se observo una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de
efectos adversos (rash cutaneo, vértigo, alteraciones del sueflo y alteracion del
sensorio) que fue menor en la rama DOR como asi también se observo un perfil
lipidico favorable frente a EFV.%” Estos datos se confirmaron a las 96 semanas, en
que se observo CV <50 copias/ml en 77,5% y 73,6% de los pacientes con DOR
y EFV respectivamente. Asi mismo se confirmé una menor frecuencia de efectos
adversos con similares hallazgos en el perfil lipidico favorable en la rama DOR .
En los pacientes que fallaron a DOR y EFV la frecuencia de emergencia de resis-
tencia fue similar, pero DOR parece utilizar una via diferente a otros INNTI, lo que
podria ser ventajoso. Otro estudio compardé DOR con DRV/r, ambos acompafia-
dos por ABC/3TC o TDF/FTC. DOR fue no inferior a semana 48 (84% y 80% res-
pectivamente).” Posteriormente se confirmé la no inferioridad a las 96 semanas
de DOR vs DRV/r en lograr una CV <50 copias/ml lo que se logré en 73% y 66%
respectivamente; incluso en pacientes con CV >100.000 copias/ml y recuentos
de CD4+ <200 cél./mm?. El aumento en los niveles de CD4+ fue similar ambas
ramas (224,1 y 206,7 cél./mm? para DOR y DRV/r respectivamente).*

INICIO DE TARYV CON BITERAPIA

Varios estudios compararon la eficacia de RAL junto a un IP/r (ATV/r, LPV/r,
DRV/r) vs. la triple terapia estandar para el inicio del tratamiento.t%? Sin em-
bargo, casi ninguno de ellos logré demostrar no inferioridad, ya sea por razones
estadisticas o por menor eficacia y/o seguridad. El ensayo europeo aleatorizado
NEAT-001/ANRS143 reclutdo 805 pacientes y compard la asociacion DRV/r +
RAL con DRV/r + TDF/FTC. En el subgrupo de pacientes con CV >100.000
copias/ml y/o CD4+ <200 cél./mm?, el esquema DRV/r + RAL no alcanz6 la no
inferioridad. %

El estudio GARDEL fue un ensayo abierto de fase III que comparé seguridad
y eficacia de una terapia dual con LPV/r + 3TC con un tratamiento estandar en
pacientes naive. Los participantes fueron distribuidos de forma aleatoria a recibir
LPV/r 400/100 mg + 3TC 150 mg, ambos dos veces al dia, o un régimen estandar
de LPV/r+ 2 INTIs (TDF/FTC 0 3TC, ABC/3TC 0 AZT/3TC). A las 48 semanas,



88% de los participantes que recibieron terapia dual y 84% de los pacientes con
terapia triple lograron CV indetectable. Este estudio demostré la no inferioridad
de la terapia dual respecto a la triple terapia estandar independientemente de la
CV basal. El régimen de terapia dual mostré6 menos discontinuacion debido a
mejor tolerancia.*

Otro estudio mas reciente de terapia dual en pacientes naive fue el estudio ANDES
(abierto, aleatorizado), que comparé DRV/r 800/100 mg coformulado + 3TC 300
mg vs. DRV/r 800/100 mg + TDF/3TC. Los datos a 48 semanas demostraron la no
inferioridad de la terapia dual, tanto en subgrupos con < o >100.000 copias/ml.>
En un subanalisis de los estudios Gardel y Andes, no se encontr6 diferencia en la
cantidad de pacientes con un cociente CD4+/CD8+ > 1 con los pacientes tratados
con triple terapia; incluso en aquellos mayores de 50 afios, con CD4+ <200 cél./
mm? o CV >100.00 copias/ml. %

Los estudios doble ciego, aleatorizados, GEMINI 1 y 2, desafiaron el paradigma
de la terapia triple al demostrar (a la semana 48, 96 y 144) la no inferioridad de
la biterapia con DTG/3TC vs. DTG mas TDF/3TC para alcanzar la supresion
virologica en pacientes naive, con CV <500.000 copias/ml y sin evidencia de
coinfeccion con hepatitis B (86% con biterapia vs 89,5% con tres drogas). A
destacar, entre los pacientes que iniciaron TARV con CD4+ < 200 cél./mm?,
hubo menos proporcion de participantes con CV no detectable (68,3% con bite-
rapia vs 87,5% con tres drogas), pero la mayoria de los casos correspondieron
a razones no relacionadas con el tratamiento. No se demostré emergencia de
resistencia. '3!147

RECOMENDACIONES

Luego de analizar los datos presentados anteriormente, en estas recomendaciones
resumimos tres categorias de tratamiento: regimenes preferidos, alternativos y no
recomendados.

1. Regimenes preferidos: recomendados como regimenes iniciales para la ma-
yoria de las personas con VIH, en base a eficacia virologica demostrada, perfil
de toxicidad-tolerancia y posologia favorable.®-™

DTG/TDF/3TC * Al o Alta barrera genética.
BIC/TAF/FTC # Al o DISPONIBLES COFORMULADOS

en un comprimido para administrar
DTG/ABC/3TC ° Al cada 24 hs.
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DTG TDF/FTC
[ o Alta barrera genética
TDF/3TC Al 0 2 comprimidos cada 24 hs.
0 o TDF no iniciar con CICr <50 ml/min
TAF/FTC#
DTG ABC/3TC Al Uso de ABC:
o Con HLA-B*5701 negativo.
o Valorar riesgo cardiovascular.
o Con HBs Ag negativo.
DTG/3TC= Al 0 Con CV <500.000 copias/ml
o Prueba de resistencia basal que
DTG 3TC Al asegure sensibilidad a 3TC
o Con HBs Ag no reactivo
DTG/TDF/3TC Se recomienda ofrecer los mismos
tratamientos que a la poblacion
TDF/FTC o general informando que el riesgo
TDF/3TC de malformaciones del tubo neural
Mujer en al concebir tomando o no tomando
edad fértil DTG es 1,9 vs 1,1 por mil
con deseo DTG (diferencia no significativa).
de concebir
ABC/3TC En caso de embarazo, no se
recomienda mantener BIC si lo
venia recibiendo, pero puede
continuar DTG.
DTG TDF/3TC o o Prueba de resistencia basal
TDF/FTC siempre en embarazadas.
Embarazadas A3
o BIC sin datos
DTG/TDF/3TC
Coinfeccion DTG TDF/3TC o Utilizar DTG 50 mg cada 12 hs.
TBC TDF/FTC por interaccion con rifampicina

° Con HLA-B*5701 negativo. Con HBs Ag negativo. Valorar riesgo cardiovascular. # En pacientes
con IMC >30 (obesos) considerar alternativas debido al riego de aumento de peso con INSTI, sobre
todo si se coadministra con TAF. * Coformulado solo disponible en sistema publico de salud.

= no hay estudios concluyentes sobre el uso de biterapia con CD4+ <200 cél./mm?
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. Regimenes alternativos: son regimenes eficaces y tolerables, pero con al-

gunas desventajas como interacciones medicamentosas, baja barrera genéti-
ca, mayor numero de comprimidos diarios o requerimiento de alimentacion.
En algunos casos los regimenes alternativos pueden ser los preferidos.

DRV/cobi/TAF/FTC Al
Precaucion con Interacciones
medicamentosas
TDF/3TC
DRV/r 800/100 o TDF/FTC Al
ABC/3TC B2 CV <100.000 copias/ml con ABC
EVG/cobi/TAF/FTC o Barrera genética menor que otros
EVG/cobi/TDF/FTC B1 INSTI
o Precaucion con interacciones
medicamentosas
RAL 400 TDF/FTC o
o TDF/3TC B1 Barrera genética menor que otros
RAL 600 INSTI
TAF/FTC B2
DOR/TDF/3TC Bl
DOR TAF/FTC B3
RPV/TDF/FTC B1 o Con CV <100.000 copias/ml y
CD4+ >200 cél./mm’.
o Precaucion con interacciones
medicamentosas
o Requiere toma con alimentos
EFV/TDF/FTC o EFV/TDF/3TC B1 o Efectos adversos sobre SNC
o Precaucion con interacciones
EFV 600 TAF/FTC B2 medicamentosas
DRV/r 800/100 RAL Cl 0 Con CV <100.000 copias/ml y
CD4+>200 cél./mm?
o Uso de RAL 400 mg cada 12 hs.
DRV/r 800/100 3TC Cl 0 Con CV <100.000 copias/ml y
CD4+ >200 cél./mm?
o Con resultado de prueba de
resistencia basal.
Embarazadas DRV/r TDF/3TC o o Prueba de resistencia basal siempre
600/100 TDF/FTC o A3 en embarazadas.
cada 12 hs. TAF/FTC o o HLA-B*5701 si se elige ABC
ABC/3TC o HBs Ag negativo si no se usa TDF
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Embarazadas o BIC sin datos

o Contraindicados todos los

RAL 400 cada 12 hs. A3 tratamientos con cobicistat

o No recomendar en embarazadas
naive: BIC, DOR, RPV, MVC,
biterapia.

Coinfeccion RAL 800 TDF/3TC o
TBC cada 12 hs. TDF/FTC

Solo utilizar si se cuenta con el
EFV/TDF/FTC o EFV/TDF/3TC resultado de la prueba de
resistencia basal

3. Regimenes NO recomendados para inicio

INTIs

ABC/3TC/AZT Inferior eficacia virologica.

INNTIs

ETR Mayor experiencia como parte de un TARV de rescate.

NVP Mayor incidencia de rash grave y toxicidad hepatica grave
en mujeres con CD4+ >250 cél./mm® y en hombres con
CD4+ >400 cél./mm’.

(Ver capitulo Efectos adversos al tratamiento antirretroviral)

ATV con o sin
refuerzo farmacologico. Mas efectos adversos: ictericia

DRV sin refuerzo farmacologico No esta estudiado sin refuerzo.

LPV/r + 2 NRTIs Mayor cantidad de comprimidos, mayor dosis de ritonavir,
mayor intolerancia gastrointestinal.

Antagonistas CCR5

MVC Necesidad de prueba de tropismo CCRS5 previa al inicio.
Dosis dos veces por dia.

Monoterapia (ningdn farmaco estd recomendado hoy como monoterapia)
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DEFINICIONES

Fallo virologico

Se define como la presencia de carga viral plasmatica por encima del limite de
deteccion después de al menos 24 semanas de tratamiento antirretroviral. Este
dato debe ser confirmado en 2 muestras consecutivas, mediando entre ellas al
menos cuatro semanas en las cuales se reforzaran intervenciones de adherencia.
En la practica clinica se considera que un valor >200 copias/ml se asocia a mayor
riesgo de subsecuente acumulacion de mutaciones y fallo viroldgico. Si se inicia
el TARV con una CV muy elevada, pueden necesitarse mas de 24 semanas para
alcanzar la indetectabilidad.

También constituye fallo virologico la situacion en la cual la CV aumenta por
encima del limite de deteccion luego de haber alcanzado la no detectabilidad, dato
que requiere también confirmacion con una segunda muestra.!”

Fallo inmunolégico

Se define como la incapacidad de alcanzar un nivel adecuado de linfocitos CD4+
después de haber logrado la supresion viroldgica. No hay evidencias de que un
cambio de tratamiento antirretroviral aporte beneficios en este escenario. El fallo
inmunoldgico, como sindbnimo de fracaso terapéutico, ha caido en desuso.!?

Escapes virolégicos transitorios (“blips”)

Es la elevacion transitoria de la CV a bajos niveles después de haber logrado la
indetectabilidad, seguido de un retorno a la supresion virologica. Esos bajos ni-
veles de CV no estdn uniformemente definidos; valores “aislados” entre 50-200
copias/ml no presentan repercusion clinica, pero cifras entre 500-1.000 copias/ml
o0 “blips” reiterados se han asociado a mayor riesgo de fallo virologico y aparicion
de mutaciones asociadas a resistencia (MAR). Independientemente del valor de
la CV alcanzado en el “blip”, lo importante es confirmar que el valor posterior
vuelva a ser no detectable.!

Fallo virolégico con viremias bajas

Son elevaciones de la CV por encima del limite de deteccion y por debajo de
1.000 copias/ml en al menos dos determinaciones consecutivas. Se reconocen dos
situaciones: fallo virologico con viremia de “muy bajo” grado (CV entre 50 y 200
copias/ml) y fallo viroldgico con viremia de “bajo” grado (CV entre 200 y 1.000
copias/ml) con diferente prondstico evolutivo (ver mas adelante).
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CAUSAS DEL FRACASO VIROLOGICO Y ESTRATEGIAS
DE PREVENCION

Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso (adherencia, interacciones
medicamentosas o alimentarias, intolerancia, toxicidad), la historia farmacologica
y los fracasos previos. El nuevo TARV debe ser lo mas comodo y bien tolerado
posible (AIII).

El fracaso virologico puede estar asociado a varios factores:

* Dependientes del paciente: mala adherencia, dificultad de acceso al
tratamiento o seguimiento (visitas perdidas), desamparo social, bajo
nadir de CD4+ pretratamiento, comorbilidades que pueden afectar a la
adherencia (ej.: abuso de sustancias, enfermedad psiquiatrica, alteracio-
nes neurocognitivas, etc.). Identificar y corregir estos aspectos en forma
multidisciplinaria (ej.: psicopatologia, asistencia social, tratamiento de
las comorbilidades) es fundamental para lograr el éxito del tratamiento.

* Dependientes del farmaco: potencia subdptima del tratamiento, ba-
rrera genética baja, dosificacion. Es importante evaluar interacciones
con otros farmacos utilizados, hierbas, requerimientos alimenticios y
toxicidad. Por otro lado, existen drogas y esquemas de tratamiento no
recomendados cuando la CV basal es elevada, por ejemplo, superior a
100.000 copias/ml.

* Dependientes del virus: mutaciones preexistentes (resistencia trans-
mitida).%” Las mutaciones de resistencia transmitida mas frecuentes
son a los INNTIs (4,5 a 10%); luego siguen a INTIs (4 a 4,5%) y a
los IPs (2,8 a 3,4%). En nuestro pais, en un estudio realizado por la
Direccion de Sida, ETS, Hepatitis y TBC del Ministerio de Salud y
Desarrollo Social de la Nacion, se encontrd que la prevalencia de re-
sistencia primaria a drogas en aquellos pacientes que iniciaban trata-
miento sin exposicion previa a antirretrovirales, era del 13%, siendo
la mas frecuente a los INNTIs.23-1°

OBJETIVO DEL NUEVO TRATAMIENTO

El objetivo es lograr la supresion viral (CV <50 copias/ml). Para ello, debe instau-
rarse un esquema con tres (o al menos dos) drogas activas incluyendo preferen-
temente al menos un farmaco de una nueva clase. En caso de utilizarse solo dos
drogas activas, al menos una de ellas debe tener alta barrera genética.

El tratamiento de rescate no debe retrasarse para evitar acumulacion de mutacio
nes de resistencia, elevacion de la CV y/o deterioro inmunoldgico.!?



CONDUCTA ANTE EL FALLO

El cambio del TARV por fallo viroldégico debe efectuarse tempranamente para
evitar la acumulacion de mutaciones de resistencia y facilitar la respuesta al nue-
vo tratamiento (AIII).? Se debe realizar un estudio de resistencia y determinar el
tropismo viral para confeccionar un régimen de rescate dptimo.

Las pruebas de resistencia permiten la seleccion de un esquema con mayor efi-
cacia para rescate. Deben ser realizadas mientras el paciente recibe el esquema
que esta fracasando o en las primeras cuatro semanas después de la suspension
o abandono del mismo. La probabilidad de amplificar el genoma viral aumenta
cuando la CV es >500 copias/ml.

Si se dispone de pruebas genotipicas previas, deben valorarse todas las mutacio-
nes de resistencia detectadas y la historia de tratamientos realizados (AI).2

La ausencia de mutaciones asociadas a resistencia en la prueba hace sospechar
falta de adherencia o bien la ausencia de presion farmacologica (prueba de resis-
tencia realizada después de cuatro semanas sin tratamiento).

La prueba de tropismo viral es otra determinacion que debe realizarse en cada
fallo, salvo que ya sea conocido que el paciente tenga tropismo no-CCRS o que
no esté previsto incluir MVC en el nuevo régimen.

El monitoreo terapéutico de drogas no forma parte del estandar de cuidado en
nuestro pais. Si esta disponible, esta recomendado en pacientes con insuficiencia
hepatica, malabsorcion, entre otras.>* (Ver capitulo Farmacologia de las drogas
antirretrovirales).

ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO

1. Fallo virolégico con viremias bajas
Se reconocen dos situaciones clinicas:
1.a. Paciente con viremia de “muy bajo” grado: CV entre 50-200 copias/ml

Es necesario confirmar este dato. No existe un consenso acerca de la mejor
estrategia en esta situacion.!! Por otro lado, algunos estudios han mostrado
un mayor riesgo de fallo virologico y de desarrollo de MAR en estos pa-
cientes, pero las posibilidades de realizar un genotipo son muy bajas.'*'¢
En principio, no requiriria un cambio de tratamiento sistematico, pero pue-
de considerarse en escenarios tales como deterioro inmunologico o esque-
mas con componentes de baja barrera genética, entre otros (AII).
Siempre se sugiere evaluar adherencia, interacciones de drogas y con ali-
mentos, etc. Es conveniente controlar a estos pacientes con CV por lo menos
cada 3 meses para evaluar si es necesario cambiar de tratamiento (AIII).
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1.b.Paciente con viremia de “bajo” grado: CV entre 200-1000 copias/ml.

A diferencia de la situacion anterior, aquellos pacientes con niveles de
CV persistentemente >200 copias/ml tienen mas riesgo de desarrollar
mutaciones de resistencia. Se recomienda realizar una prueba de resis-
tencia si la CV es >500 copias/ml y cambiar el esquema en base a las
mutaciones y al historial terapéutico del paciente.

Escenarios posibles:

Amplifica sin MAR: generalmente se presenta por adherencia subopti-
ma. Si es por intolerancia, adecuar el esquema y repetir la CV al mes.
Amplifica con MAR: adecuar el esquema segiin mutaciones de resisten-
cia y antecedentes.

No amplifica: rotar empiricamente el esquema y evaluar caso por caso.

Debe modificarse el régimen lo antes posible para evitar la acumulacion progresi-
va de mutaciones de resistencia. El nuevo esquema se decidird tomando en cuenta
los resultados del estudio de resistencia actual y los previos, si los tuviera, y te-
niendo en cuenta la tolerancia, toxicidad, adherencia, interacciones e historia de
tratamientos ARV anteriores. En cualquier situacion esta contraindicada la inten-
sificacion terapéutica afadiendo un solo farmaco activo (AIII). 231416

2. Paciente con primer fracaso terapéutico

El esquema de segunda linea a utilizar dependera de las mutaciones de resistencia
y del esquema de inicio utilizado.

2.a. Fallo a un régimen de 2 INTIs mas 1 INNTI

En nuestro medio, este esquema es frecuente en el inicio de tratamien-
to y cuando falla, las mutaciones mas frecuentemente encontradas son:
K103N, L100I y Y181C; esta ultima confiere resistencia cruzada a RPV y
ETR, pero a pesar de ello, ETR puede mantener su actividad frente a ce-
pas resistentes, considerando otras mutaciones que la acompaiian, segtn el
score de ETR. El fallo a INNTIs usualmente se acompaiia por la aparicion
de la mutacion M 184V, seleccionada por 3TC o FTC. Para el rescate, se
demostré que los regimenes que contienen un IP/r, combinados con INTTs,
fueron tan activos como los regimenes que contenian LPV/r mas RAL.'*"?
Esta ultima combinacion (IP/r mas INSTI) también puede ser utilizada en
este escenario particular cuando no se dispone de estudio de resistencia, o
bien cuando se procura evitar la toxicidad de los INTIs. En la actualidad,



2.b.

2.c.

se utiliza frecuentemente la combinacion de DRV/r mas DTG extrapolan-
do los datos de los estudios citados. Son regimenes duales mas seguros,
convenientes y mejor tolerados que LPV/r + RAL (AIII).

Por otro lado, el estudio DAWNING demostr6 la superioridad de DTG
+ 2 INTIs vs LPV/r + 2 INTIs, incluso en presencia de mutaciones de
resistencia (MAR) a uno de los INTIs. Por lo cual constituye otra opcion
para el rescate. 222 Bictegravir podria tener una actividad similar a la de
DTG, aunque aun no hay evidencia que avale su uso en este escenario.
La prevalencia de MAR asociadas con la resistencia in vitro a doraviri-
na es baja en pacientes experimentados con otros INNTIs,” por lo que
DOR podria ser usada como un agente adicional activo en este contexto
a pesar de que no hay datos clinicos al respecto.

Fallo a un régimen de 2 INTIs + 1 IP/r

En el fallo a IP como tercera droga, la probabilidad de seleccionar mu-
taciones de resistencia a IP es muy baja. El fracaso de esta combinacion
es a menudo atribuido a una mala adherencia, interacciones con otros
farmacos o con alimentos. Los IPs potenciados protegen también de la
seleccion de mutaciones de resistencia a los nucledsidos acompariantes.
En este escenario, el estudio de resistencia se debe realizar junto con una
evaluacion de la adherencia y la tolerancia al régimen. Si el régimen es
bien tolerado y no hay problemas con respecto a las interacciones, se
puede continuar sin cambios optimizando la adherencia y controlando
periddicamente la CV.

Dependiendo de cual IP potenciado se haya utilizado en primera instan-
cia, si el fallo se confirma, resultara en mutaciones primarias selecciona-
das por el referido IP.

Si se necesita modificar el esquema, el régimen usualmente incluye: un
IP potenciado diferente mas los INTIs -aunque no todos los INTIs sean
totalmente activos- o un nuevo régimen no basado en IP que incluya mas
de dos agentes completamente activos. DRV/r es la droga a considerar en
cualquiera de las situaciones analizadas ya que DRV/r 600/100 mg cada
12 hs. fue superior a LPV/r en pacientes con exposicion previa y limitada
a [P/r (naive de LPV/r); DRV/r 800/100 mg mas 2 INTIs fue no inferior
a DRV/r 600/100 mg cada 12 hs. mas 2 INTIs, en pacientes con poca
exposicion previa a ARV y sin mutaciones de resistencia a DRV/r.2* 2

Fallo a un régimen de 2 INTI mas 1 INSTI

El fracaso virologico con un régimen que incluya RAL o EVG (con
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COBI/TDF o TAF/FTC) puede seleccionar mutaciones de resistencia
cruzadas entre RAL y EVG tales como N155H, Q148H/K/R y E92Q,
entre otras. Suele acompaiarse de resistencia a INTIs. Los virus con
resistencia a INSTI pueden ser sensibles a DTG, ya que tiene una barrera
genética mas alta que RAL y EVG, aunque hay reportes recientes de
resistencia a DTG.?**! Se cuenta con escasos ensayos clinicos para guiar
la terapia de primera linea con INSTI que fallan y su secuencia posterior
(¢j.: estudio VIKING-3)*; sin embargo, parece razonable incluir en el
nuevo esquema un I[P mas uno o mas INTIs activos o bien DTG en do-
sis de 50 mg cada 12 horas si el fallo inicial incluia RAL o EVG como
tercera droga y la prueba de resistencia muestra que a DTG sigue siendo
susceptible.

El desarrollo de resistencia a DTG o BIC es infrecuente en aquellos indi-
viduos que fallan a un esquema de primera linea en base a dichos INSTI
mas 2 INTIs. 333

Actualmente no hay datos sobre la eficacia de BIC en pacientes que ex-
perimentan falla virologica con regimenes basados en EVG o RAL, por
lo tanto, no esta recomendado en este escenario.

Se recomienda no posponer prolongadamente el cambio una vez defini-
do el fallo, y menos atin a regimenes que incluyan INNTI como NPV o
EFV o que incluyan INSTI como RAL o EVG, ya que ello podria limitar
futuras opciones terapéuticas por acumulacion de mutaciones. Tener en
cuenta que la mutacion M184V hipersensibiliza al TDF y, por lo tan-
to, un segundo esquema con TDF/3TC (o FTC) mas una tercera droga
potente (IP/r o INSTI) suele ser adecuado y suficiente para alcanzar la
supresion viral.

3. Fracaso terapéutico a la segunda linea y fracasos multiples

Como el objetivo del TARV de rescate es conseguir una CV suprimida, el nue-
vo esquema debe contener al menos tres farmacos ARV totalmente activos. Si
no es posible, se recomienda la combinacion de dos ARV plenamente activos
y otro/s que conserven actividad virologica parcial (AI). Pautas con solo dos
ARV completamente activos, basadas en IP/r pueden ser razonables cuando
no es posible utilizar INTI ni construir un régimen sencillo con tres farmacos
activos (AI).2

Sera necesario establecer, de acuerdo con el resultado genotipico considerado, si
las drogas que estamos evaluando para el nuevo esquema son total o parcialmente
activas. Para ello, ademas de las pruebas de resistencia actuales y pasadas, es
importante conocer la historia de esquemas de tratamientos antirretrovirales reci-



bidos y las razones de cambio en el pasado, como asi también solicitar la prueba
de tropismo, sobre todo si se estd considerando un antagonista de CCRS en el
esquema. '3

Drogas como DRV/r, ETR, RAL, DTG, MVC, fueron aprobadas inicialmente en
el escenario del fallo de tratamiento con resistencia a algunas familias de drogas
y los resultados han demostrado superioridad cuando estas drogas se asociaron al
tratamiento optimizado seleccionado por el investigador vs. este ultimo tratamien-
to sin la inclusion de drogas activas. Estos ensayos clinicos fueron: VIKING-3,
POWER, DUET, BENCHMRK y MOTIVATE.*>3%-3° La inclusion de mas de una
droga activa en estos regimenes que venian fallando, resultaron en mejor eficacia
virologica. Enfuvirtide y tipranavir/r, también aprobadas en el escenario del fallo
virologico con resistencia previa, se han dejado de usar: TPV/r por su toxicidad y
T20 por su aplicacion parenteral y por estar disponibles otras opciones mas segu-
ras y por via oral en la actualidad.

La mutacion Y181C seleccionada por el uso INNTIs confiere resistencia
cruzada a RPV y ETR, pero a pesar de ello, ETR puede mantener su activi-
dad frente a cepas resistentes como se mencion6 anteriormente, de acuerdo
con el score.

Estudios observacionales han demostrado eficacia en escenarios de fa-
llos multiples, guiados por el estudio de resistencia, con la asociacion
de DRV/r + ETR + RAL.40 DRV/r es el IP potenciado que ha demostrado
mayor eficacia en todas las lineas de rescate. En presencia de alguna muta-
cion de resistencia mayor a DRV se recomienda la dosis de DRV/r 600/100
mg dos veces por dia (AI).?

La combinacion de ETR + RAL + MVC puede ser un esquema alternativo. En
este escenario de tres drogas activas, la adicion de INTI parcialmente activos o no
activos no aumenta la eficacia y agrega toxicidad.*!

DTG es el INSTI de eleccion en pacientes con fallo virologico naive a INSTI (AI)
o en fracasos a otros INSTIs. En pacientes con fracaso previo a RAL o EVG, la
dosis recomendada de DTG es 50 mg dos veces por dia acompaiiado de tratamien-
to optimizado (AII).?

La aparicion de la mutacion Q148R sumada a dos o mas mutaciones adicionales
en el gen de la integrasa, puede resultar en una disminucioén de la eficacia del
DTG_29,38,42,43

4. La multirresistencia sin opciones de tratamiento
En estos casos es conveniente derivar al paciente a un centro con experiencia

y acceso a nuevas drogas en estudios de investigacion o a estudios de acceso
expandido. No debe suspenderse el tratamiento, ya que la suspension lleva a un
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descenso de células CD4+ mayor que manteniendo un esquema no supresor. Es
conveniente mantener un esquema que no sea toxico, que contenga pocos com-
primidos, que disminuya la capacidad replicativa (como pueden ser 3TC y TDF)
y que no seleccionen nuevas mutaciones de resistencia que comprometan futu-
ros tratamientos (AIII).*¢ El agregado de 3TC, aunque exista resistencia, man-
tiene la mutacion M184V y disminuye la capacidad replicativa del virus.*” En
los pacientes con sospecha de resistencia, cuando no se dispone de prueba para
confirmarla o con datos incompletos en relacion a tratamientos previos, podria
considerarse reiniciar el régimen mas reciente y evaluar la resistencia a farmacos
en 2 a 4 semanas para guiar la seleccion del siguiente esquema. Otra estrategia
es comenzar con dos o tres farmacos que pudieran ser activos, sobre la base de la
historia de tratamiento del paciente.

Hay nuevas drogas en desarrollo con un perfil de resistencia diferente a las ya
aprobadas de su clase.

- Doravirina, un INNTI con potente actividad frente a variantes con muta-
ciones frecuentes de resistencia a otros INNTIs.*

- Fostemsavir (atin no disponible en nuestro pais) es un inhibidor de la
union (attachment) del virus al receptor CD4+. En un estudio de fase III
presento actividad a las 96 semanas en el contexto de VIH multirresis-
tente con 60% de los pacientes con CV <40 copias/ml cuando se com-
bind con al menos un agente completamente activo. Aunque se us6 en
combinacion con otro farmaco completamente activo, aproximadamente
un tercio de las personas que recibieron fostemsavir sin otros agentes
completamente activos en el régimen de TARV de rescate alcanzaron
cargas virales indetectables a las 96 semanas.**-*

- BMS 955076 (bevirimat), es un inhibidor de la maduracion de primera
generacion que dejo de desarrollarse por intolerancia gastrointestinal %
Se estan desarrollando inhibidores de la maduracion de segunda genera-
cion (GSK3532795).%

- En febrero de 2018 se aprobd bictegravir, disponible coformulado con
emtricitabina y tenofovir alafenamida, (BIC/FTC/TAF), con alta barrera
genética y de administracion diaria.*

- Cabotegravir (aun no disponible en nuestro pais) demostro eficacia, jun-
to con bictegravir, para tratar cepas resistentes a RAL, EVG y DTG.*

- En marzo de 2018 se aprobo el uso de ibalizumab, anticuerpo monoclo-
nal que bloquea el receptor CD4+.°7 Su uso estaria restringido por su
alto costo.

- PRO 140 es otro anticuerpo monoclonal que bloquea CCR5 que esta en
fase III de investigacion.*



Tabla 1. Primer fallo

Opciones de esquema para el rescate

1 INNTI + 2 INTIs - *DRV/r + 2 INTIs (al menos uno activo) (AI)
- *DRV/r + INSTI (A
- DTG + 2 INTIs (al menos uno activo) (AI)

1IP/r + 2 INTIs - Continuar mismo esquema + evaluacion de
adherencia-tolerancia-interacciones-situacion
inmunologica, etc. (AI)
- * Otro IP/r (activo) + 2 INTIs (al menos uno activo) (AI)
- * Mismo IP/r (si activo) + INSTI (BIII)
- DTG + 2 INTIs (al menos uno activo) (AIII)

Genotipo con - * DRV/r + 2 INTIs (al menos uno activo) (AILL)
resistencia a - * DRV/r + DTG doble dosis (AIII)
RALoEVG - DTG doble dosis + 2 INTIs activos (AIII)
1 INSTI (la resistencia
+ 2 INTIs a DTG o BIC
en primera linea
es infrecuente)
Genotipo - * DRV/r + 2 INTIs (al menos uno activo) (AIII)
sin resistencia - DTG + 2 INTIs (al menos uno activo) (AIII)
a INSTI - * DRV/r + INSTI activo (BIII)

* Dosis de DRV/r: en ausencia de resistencia a DRV se recomienda utilizar 800/100 mg; con mutacio-
nes mayores de resistencia a DRV se recomienda utilizar 600/100 mg.

Tabla 2. Fallos subsiguientes

Adecuar esquema segun el

genotipo actual y los previos. Opciones para el rescate
Situaciones mas frecuentes

Genotipo con DRV/r y/o - DRV/r + 2 INTIs (al menos uno activo)
DTG susceptibles - DRV/r + INSTI activo
- DTG + 2 INTISs (al menos uno activo)

Genotipo con susceptibilidad - DRV/r + 2 INTISs (al menos uno activo)

sélo a IP

Genotipo con susceptibilidad - DTG doble dosis + 2 INTIs (al menos uno activo)
sélo a DTG - 2 y preferentemente 3 drogas activas

- Habra que considerar el uso drogas con actividad parcial
o nuevo mecanismo de accion (ejemplo: ETR-fostemsavir-
T20-MVC seglin tropismo) o inclusion en ensayos de
investigacion

67



68

Multirresistencia sin opciones
terapéuticas

CONSULTAR A UN EXPERTO

- 2 y preferentemente 3 drogas activas.

- Mantener esquema fallado que evite deterioro
inmunoldgico, dependiendo de las clases de drogas utilizadas.
- El agregado de 3TC con resistencia por la mutacion
M184V disminuye la capacidad replicativa del virus.

- Habra que considerar el uso drogas con actividad parcial
0 nuevo mecanismo de accion (ejemplo:
ETR-fostemsavir-T20-MVC segun tropismo)

o inclusion en ensayos de investigacion
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INTRODUCCION

La necesidad de mantener el TARV de por vida hace necesario el continuo desa-
rrollo y optimizacion de la terapia.

Los avances en el TARV y el mejor conocimiento de los mecanismos de resis-
tencia hacen posible en la actualidad modificar un tratamiento efectivo por un
régimen alternativo en algunas situaciones particulares. El objetivo del cambio o
switch es mantener la supresion virologica y mejorar aspectos tales como toleran-
cia, toxicidad, conveniencia e interacciones.

Es importante revisar cuidadosamente toda la historia del TARV del paciente in-
cluyendo coinfecciones (por ejemplo, VHB, VHC), toxicidades, fallos previos y
pruebas de resistencia, antes de seleccionar un nuevo régimen. Si se decide hacer
un switch en un paciente coinfectado con VHB, se deben mantener en el nuevo es-
quema las drogas activas frente a este virus (TDF/3TC o FTC), ya que la discon-
tinuacion de estas drogas puede provocar reactivacion del VHB e injuria hepatica.
Se debe tener en cuenta que la mayoria de los estudios de switch tienen disefio de
no inferioridad y que no hay estudios de superioridad. El cambio de tratamiento
en pacientes con carga viral suprimida debe satisfacer las necesidades que moti-
varon el cambio y mantener la supresion virologica (Al).

MOTIVOS DE CAMBIO

La modificacion del TARV en pacientes con CV suprimida puede responder a
diferentes motivos incluyendo:

1) Simplificacion

La simplificacion del TARV se define como el cambio de un tratamiento que ha alcan-
zado supresion de la replicacion viral, por uno mas simple que la mantenga suprimida.
Su objetivo es mejorar la calidad de vida del paciente, facilitar la adherencia y preve-
nir o evitar efectos adversos. Por eso es sugerencia de este consenso evaluar periddica-
mente si el paciente esta realmente conforme con su esquema o simplemente lo tolera.
La simplificacion se logra con intervenciones que reducen la cantidad de pildoras
o la frecuencia de dosis, evitan restricciones alimentarias, mejoran la tolerancia al
disminuir la toxicidad a corto y/o largo plazo, evitan la administracion parenteral
y minimizan las interacciones. En la mayoria de los estudios clinicos que evaltian
estrategias de simplificacion se incluyen pacientes con supresion virologica (CV
<50 copias/ml) sostenida por al menos 6 meses.

2) Intolerancia o toxicidad
En pacientes con CV suprimida es posible retirar la droga a la que se atribuye la
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intolerancia o toxicidad y suplantarla por otra, considerando los posibles efectos
adversos a corto y largo plazo del nuevo TARYV, asi como las comorbilidades e
interacciones medicamentosas.

3) Falta de adherencia

Para lograr el éxito terapéutico es fundamental asegurar la adherencia al TARV. Se
considera que es necesario un nivel de adherencia entre 90-95% para lograr una
supresion duradera, aunque algunos estudios han mostrado que se requieren entre
75% y 85% segun los farmacos que se indiquen.

Datos de algunas cohortes de pacientes sugieren que 28 a 40% de las fallas de
tratamiento o la discontinuacion del TARV se deben a una adherencia no adecua-
da o a toxicidad. Dos revisiones sistematicas sustentan los beneficios de utilizar
combinaciones de regimenes de comprimido inico una vez al dia.'? Actualmente
esta es la estrategia recomendada por OMS? ya que mejora la calidad de vida, la
satisfaccion y la adherencia y representa una utilizacion mas sencilla del TARV.

4) Interacciones medicamentosas (incluyendo coinfecciones)

Si bien excede este capitulo desarrollar las interacciones medicamentosas, se debe
recordar que existen numerosas situaciones que pueden requerir el cambio defi-
nitivo o transitorio de un TARV en funcion de otros tratamientos que necesite el
paciente. Para ampliar el tema se recomienda remitirse al capitulo correspondien-
te en este mismo consenso.

5) Embarazo

La planificacion de un embarazo, asi como el embarazo propiamente dicho, obli-
ga a considerar el TARV de la paciente, preservando siempre el mejor tratamiento
posible para la madre. En el caso de que tuviera que modificar su tratamiento, la
eleccion del farmaco estara condicionada por la historia previa de la paciente, su
situacion virologica, sus resistencias previas y la gravedad de los posibles efectos
secundarios. Para ampliar el tema se remite al capitulo respectivo de este consenso.
Debe considerarse que en muchas ocasiones estas categorias se superponen.

CAMBIO DE TARV EN PACIENTES CON CV SUPRIMIDA Y
SIN ANTECEDENTE DE FALLO VIROLOGICO

Los cambios pueden realizarse entre drogas dentro de una misma clase o de di-
ferentes familias (Tablas 1 y 2). Actualmente contamos con drogas antivirales
de elevada potencia, alta barrera genética y coformulaciones que permiten una
posologia conveniente.



Tabla 1. Cambio dentro de una misma clase

Droga / Esquema Cambio sugerido Resultados Estudios

ABC/3TC

TDF/FTC

Seguro virologicamente, asociado
a beneficios en perfil lipidico.
Mayor caida del filtrado glomerular
con TDF/3TC.*

SWIFT

TDF

ABC

Mejoria en la densidad mineral
o6sea en pacientes con
osteopenia/osteoporosis.’

OsteoTDF

ABC/3TC

TAF/FTC

Seguro virolégicamente pero no
se asocia a beneficios en perfil
lipidico, funcién renal o densidad
mineral 6sea.®

GSUS 1717

TDF/FTC

TAF/FTC

Seguro viroldégicamente, y se
asocio a incremento significativo
de la densidad mineral 6sea en el
fémur y columna vertebral, asi
como de una mejoria en parametros
de funcion renal y tubular.’”

GS US 311-1089

TDF/FTC/EFV

TDF/3TC/RPV
TDF/3TC/DOR

Seguro virologicamente. Mejora
sintomatologia del SNC.**

GS-264111
DRIVE SHIFT

TDF/FTC + RAL

TDF/FTC/EVG/
COBI

Seguro virologicamente. Posologia
mas conveniente. '’

GS-US-236-0123

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC/BIC

Virolégicamente no inferior."!

Tabla 2. Cambio de una clase de ARV a otra

Droga / Esquema Cambio sugerido Resultados Estudios

GS-US-380-1844

2 INTI + EFV 2 INTI + RAL Seguro virologicamente. Mejor STRATEGY-NNRTI
pertfil lipidico y menor toxicidad SWITCH- ER
de SNC."2
2 INTI + IP/r 2 INTI + RAL Seguro viroldgicamente si los SPIRAL
INTIs son activos. Supresion
virologica prolongada. Mejora
dislipemia.'
2 INTI + IP/x TDF/FTC/RPV  Virologicamente no inferior, SPIRIT
TDF/FTC/DOR  posologia conveniente. Mejora DRIVE SHIFT

dislipemia. 7
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TDF/FTC +1P/r TDF/FTC/EVG/  Seguro virologicamente, bien STRATEGY- PI
COBI tolerado, posologia conveniente.'*
2 INTI + IP/r 2 INTI + DTG Seguro viroldgicamente, mejor NEAT
perfil lipidico, mejora tolerancia
gastrointestinal 1°
2 INTI + IP/r TAF/FTC/BIC Virolégicamente no inferior, GS-US-380- 1878
posologia conveniente.
Mejora dislipemia.'
2 INTI + IP/r ABC/3TC/DTG  Seguro virologicamente, STRIIVING
2 INTI + INNTI posologia conveniente.'®
2 INTI+ INSTI
TDF/FTC/EFV o TAF/FTC/EVG/ Reduccion niimero comprimidos;  Estudio 109
TDF/FTC +ATV/r COBI evitar toxicidad hueso/rifion. '°
IP + 2 INTI TDF/FTC/EFV  Disminucion de triglicéridos. AI266-073

Posologia mas conveniente.

OTRAS ESTRATEGIAS DE CAMBIO

Cambio de RTYV a cobicistat
Si bien existen pocos datos, este cambio mantendria la supresion virologica, dada la
bioequivalencia demostrada entre estos dos potenciadores farmacocinéticos.?!
Se debe considerar que hay diferencias en las interacciones. Sugerimos ver el capi-
tulo correspondiente.

Cambio de IP/r a maraviroc
En este caso se debe realizar el test de tropismo en ADN proviral antes de realizar
el cambio.”

Regimenes de 2 drogas, biterapia o terapia dual (Tabla 3)

Estos esquemas han demostrado ser no inferiores manteniendo supresion virologica
en el escenario de switch. Representan opciones atractivas cuando se prefiere evitar
uso de ABC y TDF. Algunos esquemas muestran ventajas respecto a los lipidos y
mejoria significativa en los biomarcadores del metabolismo (furnover) éseo.
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Tabla 3. Estudios que apoyan el uso de regimenes con 2 drogas

Régimen TARV original Régimen TARV de 2 drogas Estudio
ATV/r + 2 INTIs* ATV/r +3TC ATLAS-M #
2 INTIs + 3° droga ATV/r +3TC SALT *#
DRV/r + TDF/FTC 0 ABC/3TC DRV/r +3TC DUAL *#

2 INTIs + INSTI/IP/INNTI DTG + RPV SWORD '-22¢
2 INTIs + IP/b o INSTI DTG+ 3TC LAMIDOL?”

* Recientemente el ATV y sus combinaciones han dejado de recomendarse en nuestro pais.

Cambio a esquemas dobles con menor evidencia

Al momento, las siguientes asociaciones no pueden ser recomendadas. Sin embar-
g0, si son utilizadas, el paciente debe ser controlado a intervalos frecuentes para
asegurar que la CV contintie suprimida.

DRV/r + RAL: la eficacia de esta asociacion fue bien establecida en pacientes
naive con baja carga viral. A las 96 semanas, DRV/r + RAL fue no inferior a
TDF/FTC/DRV/r, pero fue inferior en pacientes con CD4+ <200 cél./mm? y/o
CV >100.000 copias/ml.?® La eficacia del switch a esta asociacion en pacientes
suprimidos sin resistencia a DRV ni a RAL no ha sido atn explorada.
Cabotegravir + rilpivirina IM: Esta asociacion fue recientemente apro-
bada por FDA y EMA para el tratamiento de pacientes ya suprimidos (y
sin resistencia a cabotegravir y/o rilpivirina), en base a los resultados de
los estudios FLAIR y ATLAS.? Antes de iniciar el tratamiento parente-
ral, es necesario al menos un mes de tratamiento oral con ambas drogas:
cabotegravir 30 mg/dia + rilpivirina 25 mg/dia para evaluar la tolerancia,
luego de lo cual se puede pasar a la fase de administracion IM cada 4 se-
manas. Recientemente se ha demostrado la eficacia de la administracion
cada 8 semanas (estudio ATLAS-2M).* En nuestro pais esta asociacion
aun no ha sido aprobada y no se encuentra disponible.

CAMBIO EN PACIENTES CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA Y
CON HISTORIA DE FALLO PREVIO

TAF/FTC/EVG/COBI + DRV/r: esta asociacion ha demostrado ser efi-
caz en pacientes con historia compleja de ARV.?! El estudio Emerald, que
incluyé 135 pacientes suprimidos que se encontraban recibiendo DRV/r y
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tenian resistencia al menos a dos familias de ARV (excluyendo INSTI),
fueron aleatorizados a continuar con su régimen o cambiar a TAF/FTC/
EVG/COBI + DRV/r 800/100 mg. A las 24 semanas, el 97% de los pacien-
tes en la rama de TAF/FTC/EVG/COBI + DRV/r mantuvieron la supresion
virologica. La cantidad de comprimidos se redujo de 5 a 2 por dia.

En la tabla 4 se presentan estrategias de tratamiento no recomendadas en mono y
biterapia.

Tabla 4. Estrategias no recomendadas en monoterapia y biterapia

Droga / Esquema Resultados

ATV/r + RAL Baja eficacia. (AI)

MVC + RAL Baja eficacia. (AII) *

MVC + IP/r Baja eficacia.

IP/r Baja eficacia. Viremias detectables a baja carga no asociadas

a mutaciones de resistencia. (BI) *

DTG Baja eficacia. Fallo virolégico. Emergencia de mutaciones
asociadas. (AII).

Tabla 5: Resumen de estrategias de cambio para disminuir toxicidad y mejorar tolerancia

Motivo del cambio Droga Cambio a
Toxicidad renal TDF TAF
ABC
Esquema ahorrador de INTI
Dislipemia IP/r RAL
EFV DTG
RPV
Riesgo cardiovascular ABC TDF/ TAF
Esquema ahorrador de INTI
Toxicidad SNC EFV NVP
RPV
RAL
Simplificacion a una vez al dia 2 INTI + IP/r o INNTI ABC/3TC/DTG
o INSTI TDF/FTC/EFV
TAF/FTC/EVG/COBI
TAF/FTC/BIC
TAF/FTC/DRV/COBI
Prevencion de progresion de Analogos timidinicos ABC o TDF

lipoatrofia



MONITOREO POSTCAMBIO

Todo cambio de TARY, sea cual fuera la causa, debe ser evaluado adecuadamente.
Se recomienda una consulta 1-2 semanas después del cambio para evaluar toleran-
cia y estudios de CV entre 4-8 semanas después del mismo (AI).
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INTRODUCCION

En la actualidad se dispone de un elevado niimero de farmacos antirretrovirales
con diferentes caracteristicas farmacologicas (posologia, absorcion, metabolismo,
interacciones medicamentosas, entre otras). Estas caracteristicas se deben consi-
derar al prescribir los diferentes farmacos antirretrovirales ya que pueden afectar
negativamente la eficacia antiviral, la tolerancia, y/o aumentar la probabilidad
de efectos adversos. Por lo tanto, la integracion de estos conceptos en la practica
diaria es uno de los mayores desafios para los médicos tratantes.

En este capitulo se revisan:

» Las caracteristicas farmacologicas de los antirretrovirales (Tablas 1-6)

»  Consideraciones ante una interrupcion o cambio de TARV

»  Elmonitoreo terapéutico y los ajustes de dosis en insuficiencia hepatica (Tabla
7) y en insuficiencia renal (Tablas 8-9).

» Las principales interacciones medicamentosas contraindicadas por riesgo ele-
vado de morbimortalidad (Tabla 10).

Tabla 1. Caracteristicas de los INTIs '3

Farmaco Vida media Eliminacién / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posoldgicas (aduttos)
Abacavir 1,5 hs. /12-26 hs.  Alcohol Con o sin 300 mg BID
deshidrogenasay alimentos 600 mg QD
glucuronidacion. Ajuste de dosis
Excrecion renal en IHa
de metabolitos
(82%)
Emtricitabina 10 hs. />20 hs. Excrecion renal Con o sin 200 mg QD
(86%) alimentos Ajuste de dosis en IRb
Lamivudina 5-7 hs. /18-22 hs.  Excrecion renal Con o sin 150 mg BID
(70%) alimentos 300 mg QD
Ajuste de dosis en IRb
Tenofovir 17 hs. />60 hs. Excrecion renal Con o sin 300 mg QD
disoproxil alimentos Ajuste de dosis en IRb
fumarato
Tenofovir 0,5 hs./150-180 hs. Metabolizado por Con o sin 10 mg QD (coformulado
alafenamida catepsina A alimentos con FTC/EVG/COBI
o FTC/DRV/COBI)
25 mg QD (coformulado
con FTC, FTC/RPV o
FTC/BIC)

Ajuste de dosis en IRb
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Zidovudina

1,1 hs./ 7 hs.

Glucuronidacion
hepatica
Excrecion renal

seccion correspondiente en este capitulo.

Tabla 2. Caracteristicas de los INNTIs '3

Con o sin
alimentos

300 mg BID
200 mg TID

Ajuste de dosis en IRb

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia a Ajuste de dosis en insuficiencia
hepatica. Ver seccion correspondiente en este capitulo. b Ajuste de dosis en insuficiencia renal. Ver

Farmaco Vida media  Eliminacion / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias  posolégicas (adulios)
Doravirina 15 hs. Sustrato del Con o sin 100 mg QD
CYP3A5/5 alimentos
Efavirenz > 40 hs. Metabolizado por Con estomago 600 mg QD
CYP2B6 (principal),  vacio a
3A4y 2A6.
Inductor/inhibidor
de CYP3A4.
Inhibidor de CYP2C9
y 2C19, inductor de 2B6.
Etravirina 40 hs. Sustrato de CYP3A4, Con alimentos 200 mg BID
2C9y 2C19.
Inductor de CYP3A4;
Inhibe a CYP2C9 y
2C19 y P-gp
Nevirapina > 24 hs. Sustrato de CYP450.  Con o sin 200 mg BID
Inductor de CYP3A4  alimentos 400 mg QD
y 2B6; 80% excretado Lead in: 200 mg
en orina (metabolitos QD x 14 dias
glucuronizados);
10% en heces.
Rilpivirina ~ Oral: 50 hs.  Sustrato del Con alimentos Oral: 25 mg QD
IM: 13-28 CYP3A4. VO IM (en forma concomitante
semanas con CAB IM):

Aplicacion mensual:
Dosis de carga: RPV 900
mg/3 mL IM % 1 dosis.
Fase de continuacion: y
RPV 600 mg/2 ml IM
cada 4 semanas.
Aplicacion cada 2 meses:
Primer y segundo mes:

RPV 900 mg/3 ml IM x 1 dosis
Quinto mes y cada dos meses:
RPV 900 mg/3 ml IM x 1 dosis.

La primera dosis IM debe
ser el mismo dia de la
ultima toma oral.

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por diaa La administracion con alimentos especial-
mente ricos en grasa aumentan los niveles de EFV, lo que puede aumentar la frecuencia de eventos adversos.
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Tabla 3. Caracteristicas de los IPs >3

Farmaco Vida media Eliminacion / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posolégicas (aduttos)
Atazanavir 7 hs. Sustrato e inhibidor Con alimentos  Pacientes sin TARV
de CYP3A4. previo:
Inhibidor débil de ATV 400 mg QD o
CYP2CS; inhibidor ATV 300 mg +
de UGT1AL. RTV 100 mg o COBI
150 mg QD.
Con TDF o TARYV previo:
ATV 300 mg + RTV
100 mg o COBI 150 mg QD.
Ajuste de dosis en IHa
Darunavir 15 hs. Sustrato e inhibidor Con alimentos ~ Pacientes sin TARV
(con RTV) de CYP3A4. previo o experimentados
Inductor de CYP2C9. sin mutaciones de DRV:
7 hs. DRV 800 mg + RTV
(con COBI) 100 mg QD o COBI 150
mg QD.

Pacientes con mutaciones
de DRV: DRV 600 mg +
RTV 100 mg BID.

Lopinavir/r  5-6 hs. Sustrato e inhibidor Con o sin LPV/r 400 mg/100 mg BID
del CYP3A4. alimentos LPV/r 800 mg/200 mg QD

Régimen de una vez por
dia no se recomienda
ante la presencia de >3
LPV-RAMs, embarazo o
pacientes recibiendo
EFV, NVP, FPV,
carbamazepina, fenitoina
o fenobarbital.

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; RTV: ritonavir; UGT: uridina difos-
fato glucuronosiltransferasa. a Ajuste de dosis en insuficiencia hepética. Ver seccion correspondiente
en este capitulo.

Tabla 4. Caracteristicas de los INSTIs 2345

Farmaco Vida media Eliminacion / Restricciones  Recomendaciones
metabolismo alimentarias posoldgicas (adultos)
Bictegravir 17 hs. Glucuronidacion Con 0 sin 50 mg QD (coformulado
hepatica (UGT1A1l) alimentos con TAF/FTC)
y en menor medida
por el CYP3A4
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Cabotegravir Oral: 41 hs. Glucuronidacion Oral: con o sin  CAB oral (en forma

IM: 6-12 hepatica (UGT1ALl alimentos concomitante con RPV

semanas —UGTI1A9) IM: No aplica  oral: CAB 30 mg QD
durante 4 semanas.
CAB IM (en forma
concomitante con
RPV IM):
* Aplicacion mensual:
Dosis de carga: CAB
600 mg/3 ml IM x 1 dosis
Fase de continuacion:
CAB 400 mg/2 ml IM
cada 4 semanas.
* Aplicacion cada 2 meses:
Primer y segundo mes: CAB
600 mg/3 ml IM x 1 dosis
Quinto mes y cada dos meses:
CAB 600 mg/3 ml
IM % 1 dosis.
La primera dosis IM
debe ser el mismo dia
de la ultima toma oral.

Dolutegravir 14 hs. Principalmente por Con o sin Pacientes sin uso previo de
glucuronidacion alimentos inhibidores de integrasa:
hepatica (UGT1A1l) Pacientes 50 mg QD.

Sustrato del CYP3A4  experimentados Pacientes sin uso previo
con inhibidores de inhibidores de

de integrasa: integrasa con uso

con alimentos.  concomitante de
rifampicina o EFV:
50 mg BID.

Pacientes con sospecha
o resistencia confirmada

a inhibidores de integrasa:
50 mg BID
Elvitegravir 13 hs. Glucuronidacion Con alimentos 150 mg QD (coformulado
hepatica con FTC/TDF/COBI o
(UGT1A1/3) y FTC/TAF/COBI)
sustrato del CYP3A
Raltegravir 9 hs. Glucuronidacion Con o sin Pacientes naive o como
hepatica (UGT1A1) alimentos switch en aquellos
recibiendo RAL 400 mg

BID como esquema de
1ra. linea: 1.200 QD

(2 tabletas de 600 mg).
Pacientes experimentados
con FV previo: 400 mg BID.
Con rifampicina: 400

a 800 mg BID

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; UGT: uridina difosfato glucurono-
siltransferasa.
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Tabla 5. Inhibidores del correceptor CCRS, fusién y uniéon'*?

Farmaco Vida media Eliminacion / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posolégicas (aduttos)
Maraviroc 14-18 hs. Sustrato del Con y sin Coadministrado con
CYP3A4 alimentos inhibidores del CYP3A
incluyendo IPs con o sin
inductores del CYP3A:
150 mg BID.

Coadministrado con
INTIs, T20, NVP, RAL,
y otras drogas que no
son inductoras ni

inhibidoras del CYP3A:
300 mg BID.
Coadministrado con
inductores del CYP3A,
incluyendo EFV,
ETR, etc. (sin
inhibidores del CYP3A):
600 mg BID

Enfuvirtide 3,8 hs. Metabolismo - 90 mg (1 ml) subcutaneo’

proteico BID

Fostemsavir 11 hs Hidrolisis (esterasas).  Con y sin 600 mg BID

(aun no Sustrato del alimentos

disponible CYP3A4

en nuestro

pais)

___________________________________________________________________________________]
QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia

Tabla 6. Potenciadores farmacocinéticos 2367

Farmaco Vida media Eliminacion / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posolégicas (aduttos)
Cobicistat 3-4 hs. Sustrato de CYP3A, Con alimentos 150 mg QD.
y en menor medida Sin actividad
de CYP2D6. antirretroviral.
Inhibidor de CYP3A. Coformulado con EVG/
COBI, ATV/COBI y \
DRV/COBI.
Con TDF no recomendado
en pacientes con CICr <
70 ml/min
Ritonavir 3-5 hs. Sustrato de Con alimentos ~ Como potenciador: 100
CYP3A4 >2D6 a 200 mg /dia.
Inhibidor potente de

3A4, 2D6. Inductor
de CYP 1A2, 2B6,
2C8,2C9,y 2C19
y UGT1Al

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; UGT: uridina difosfato glucurono-
siltransferasa.
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CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS ANTE
INTERRUPCION O CAMBIO DE ARV

1. Interrupcién

En general, las interrupciones del tratamiento antirretroviral no son recomenda-
das y deben ser evitadas. Sin embargo, existen ciertas ocasiones donde se debe
interrumpir el TARV (ej.: toxicidad, intercurrencias médicas, cirugias o decision
del paciente). La interrupcion del TARV por un periodo corto de tiempo (ej.: 1-2
dias) a causa de un procedimiento médico/quirargico, por lo general se puede
hacer suspendiendo todos los farmacos del régimen al mismo tiempo. En el caso
de una interrupcion del TARV mas prolongada (ej.: > 15 dias) se deben tener en
cuenta ciertos parametros farmacologicos de los ARV, entre los cuales el mas
importante es la vida media de los farmacos. Si se suspenden simultaneamente
ARV de diferentes vidas medias, existe el potencial riesgo de mono o biterapia
funcional por parte del ARV de mayor vida media y el consiguiente riesgo de apa-
ricién de mutaciones de resistencia principalmente con fairmacos de baja barrera
genética."®!! Por todo lo expuesto, ante la eventual necesidad de interrumpir el
TARV se recomienda:

l.a. Pacientes recibiendo INTIs + INNTI: suspender el INNTI (vida media
prolongada) y continuar con los INTIs por al menos 7-10 dias (se desco-
noce el tiempo o6ptimo) (BII). Esta estrategia no seria adecuada si TDF
y/o FTC son parte del esquema (ambos con vida media prolongada)
Reemplazar el INNTI o todas las drogas por un IP (ej.: LPV/r) por al
menos 4 semanas. Esta estrategia tendria un menor riesgo de aparicion
de mutaciones de resistencia que la opcion previa (AII).

1.b. Pacientes recibiendo INTIs + IP (vidas medias similares): suspender
todas las drogas simultaneamente (AII).

1.c. Pacientes recibiendo INTIs + INSTI (vidas medias similares): suspen-
der todas las drogas simultaneamente (AIII).

1.d. Pacientes recibiendo otros ARV: se debe tener en cuenta la vida media
de cada de uno de los ARV y manejarse de acuerdo con los puntos ante-
riores (BIII).

En el caso de una interrupcion del TARV por toxicidad grave o po-
tencialmente mortal todas las drogas del TARV se deben suspender en
forma simultanea, independientemente de la vida media de cada una.'

l.e. Pacientes recibiendo CAB y RPV IM: debido a sus prolongadas vidas
medias se pueden detectar concentraciones de estas drogas durante >12
meses después de la Gltima dosis. Las personas que omiten dosis o in-
terrumpen el tratamiento sin iniciar un régimen oral tienen un mayor



riesgo de fracaso virologico con el desarrollo de resistencia a los anti-
rretrovirales.

En casos de omisiones planificadas se debe indicar CAB y RPV oral (terapia
puente) hasta un maximo de 2 meses. En caso de omision de dosis no planificadas
se debe proceder de la siguiente manera:

Aplicaciones mensuales: Si trascurrieron <2 meses desde la ultima aplicacion:
continuar con la pauta de dosificacion de inyeccion mensual tan pronto como sea
posible. Por el contrario, si transcurrieron >2 meses: reiniciar al paciente con la
dosis de 600 mg, y un mes después continuar la pauta de dosificacion de inyeccion
mensual de 400 mg.*

2. Cambio de ARV

El cambio de una de las drogas de un esquema antirretroviral es una estrategia
para considerar para el manejo de las toxicidades, las interacciones medicamen-
tosas y/o su simplificacion. Se debe tener en cuenta que los ARV a reemplazar
pueden ser inhibidores o inductores del CYP450, lo que puede afectar los niveles
plasmaticos del nuevo ARV. Esto es particularmente importante para los ARV
inductores (ej.: EFV), ya que este efecto puede persistir varias semanas luego de
su retiro.

. EFV a ETR: a pesar de que los niveles plasmaticos de ETR pueden ser
inferiores por un tiempo, los mismos no serian subterapéuticos. Debido
a esto, se recomienda iniciar ETR con la dosis habitual (AIT).'>!3

. EFV a RPV: los niveles plasmaticos de RPV pueden ser inferiores por
al menos 28 dias luego del cambio. Sin embargo, en pacientes con carga
viral indetectable se recomienda iniciar con la dosis habitual de RPV
(AIID)."™

. EFV a IP/r: debido al potente efecto inhibidor del ritonavir se recomien-
da iniciar los IP/r con dosis habituales. Este escenario ha sido especial-
mente estudiado con ATV/r (AII)."

. EFV a MVC: dado que los niveles plasmaticos de MVC pueden dismi-
nuir,'® se recomienda utilizar MVC 600 mg BID por una semana luego
del cambio (AII). En caso de que el cambio se realice junto a un IP/r, se
recomienda utilizar MVC 150 mg BID (AIII).

. EFV a RAL: a pesar de que los niveles plasmaticos de RAL pueden ser
inferiores por un tiempo, los mismos no serian clinicamente significa-
tivos'’. Debido a esto, se recomienda iniciar RAL con la dosis habitual
(AILI).
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EFV a DTG: se observé disminucion de los niveles plasmaticos de
DTG hasta 4 semanas luego del cambio pero con niveles por encima de
la IC90.'® Se recomienda iniciar DTG con la dosis habitual en pacientes
con carga viral suprimida (AII).

FTC/TDF/EFV a FTC/TDF/EVG/COBI: a pesar de que los niveles
plasmaticos de EVG pueden ser inferiores por algunas semanas, los
mismos no serian clinicamente significativos.' Debido a esto, se reco-
mienda iniciar FTC/TDF/EVG/COBI a dosis habitual (AII)."

NVP a RPV: a pesar del efecto inductor de NVP sobre el CYP450, no se
observaron alteraciones de los niveles plasmaticos de RPV por lo que
se recomienda iniciar con dosis habituales (AIIT).?°

RTV a COBI: se debe tener en cuenta que RTV y COBI tienen diferente
accion sobre las diferentes isoenzimas del CYP450 (Ver Tabla 6). Cobi-
cistat es un inhibidor mas especifico del CYP3A que ritonavir y a su vez
no tiene capacidad de inducir al CYP450. Por lo tanto, ante el cambio
de esquemas que incluyan RTV a COBI, se deben evaluar una por una
las posibles interacciones farmacoldgicas con la medicacion asociada.
CAB + RPV IM: en el caso del cambio a otro esquema antirretroviral
empezar el mismo no mas tarde de un mes después de la tlltima inyeccion
mensual y no mas tarde de dos meses después de la ultima inyeccion
cuando se administra cada 2 meses. En caso de pasar de aplicaciones
mensuales a aplicaciones cada dos meses, se debe utilizar al mes siguien-
te de la tlltima aplicacion mensual la dosis de cada mes (CAB 600 mg IM
+ RPV 900 mg IM) y luego continuar esa dosis cada 2 meses.’

MONITOREO TERAPEUTICO DE DROGAS

Consideraciones generales

El monitoreo terapéutico de drogas es una estrategia utilizada para la optimiza-
cion de la terapia farmacoldgica, ya que permite, a través de la medicion de con-
centraciones plasmadticas de un farmaco, elaborar regimenes de dosificacion indi-
viduales con el objetivo de mejorar la seguridad y/o la eficacia de la terapia.?!-3
Esta estrategia puede ser utilizada en pacientes tratados con IPs, INNTIs, INSTIs
y antagonistas del CCRS, ya que estos farmacos cumplen con determinadas carac-
teristicas necesarias para la aplicacion del monitoreo terapéutico:’ -’

Existe una relacion entre las concentraciones plasmaticas de estas dro-
gas, su efecto antiviral y, en algunos casos, su toxicidad.
Poseen variabilidad farmacocinética interpaciente.



. Se cuenta con informacion sobre sus respectivos rangos terapéuticos,
concentraciones plasmaticas establecidas a partir de estudios clinicos
que se asocian con una respuesta terapéutica 6ptima y/o con una menor
frecuencia de efectos adversos. Estos se utilizan como elementos com-
paradores de referencia una vez obtenida la muestra a analizar.

Los INTIs requieren una fosforilacion intracelular para su activacion y poste-
rior efecto sobre la transcriptasa inversa. Esto determina que las concentracio-
nes intracelulares sean las que se correlacionen con la eficacia o la toxicidad, no
existiendo esta relacion con las concentraciones plasmaticas. Por esta razon estas
drogas no son candidatas para monitoreo terapéutico.®

Recomendaciones

No se recomienda el uso rutinario del monitoreo terapéutico para el mane-
jo del tratamiento antirretroviral en pacientes adultos infectados con VIH
(BII). El motivo es que existen multiples limitaciones para la utilizacion rutinaria
del mismo, entre las que se incluyen: la falta de un rango terapéutico estableci-
do para todos los farmacos antirretrovirales, la variabilidad interpaciente de las
concentraciones plasmaticas observadas en algunas de estas drogas y la falta de
disponibilidad de laboratorios que realicen la técnica y de expertos que puedan
realizar la correcta interpretacion de los datos obtenidos y su posterior aplicacion
a los regimenes de dosificacion.'2"#%
En relacion con la evidencia cientifica, los resultados acerca de su eficacia no son
concordantes en estudios prospectivos. En una revision publicada por Cochrane,
se evalud el uso rutinario de monitoreo terapéutico en ensayos clinicos aleato-
rizados, no observandose beneficios en términos de lograr una carga viral <500
copias/ml al afio, ni diferencias con respecto a la seguridad cuando fue comparado
con el estandar de cuidado.?
El monitoreo terapéutico puede ser de utilidad en situaciones clinicas puntuales
(BIII) 1,11,24-26,29,31,33,34,36-44

. Manejo de las interacciones de los ARV con alimentos u otras drogas.

. Embarazadas en riesgo de fallo virologico, especialmente durante el

tercer trimestre, ya que en este periodo se observan concentraciones
plasmaticas menores de algunos farmacos.

. Obesidad morbida o delgadez extrema.

. Alteracion de la funcion hepética, renal y/o gastrointestinal.

. Manejo de efectos adversos concentracion-dependientes (efectos adver-
sos de SNC en el caso de EFV e hiperbilirrubinemia en el caso de ATV).

. Manejo de pacientes multiexperimentados en fallo virologico que tengan

cepas virales con susceptibilidad reducida a los farmacos disponibles.
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. Falta de respuesta virologica esperada en pacientes adherentes al tratamiento.
Consideraciones para su implementacion

El uso del monitoreo terapéutico para el manejo de pacientes en tratamiento an-
tirretroviral en la practica requiere la integracion de la informacién clinica (in-
cluyendo historia de tratamientos previos y datos de adherencia) y de los datos
farmacocinéticos de referencia para cada farmaco estudiado. Por lo tanto, los ele-
mentos necesarios para la utilizacion de esta herramienta, son: la cuantificacion
de la concentracion minima (Cmin) de la droga en plasma (la concentracion plas-
matica al final del intervalo interdosis, antes de la siguiente dosis), la determina-
cion de las caracteristicas farmacocinéticas del paciente, la informacion sobre su
adherencia al tratamiento, la interpretacion de las concentraciones de las drogas y,
de ser necesario, el ajuste de dosis para alcanzar el rango terapéutico.

En nuestro pais la posibilidad de realizar TDM es muy limitada.

INSUFICIENCIA HEPATICA Y ANTIRRETROVIRALES

Consideraciones generales

En los pacientes con comorbilidades que puedan comprometer la funcionalidad
hepatica y que deban iniciar o modificar el TARYV, se deben tener en cuenta ciertos
aspectos farmacologicos relacionados con el metabolismo de las drogas antirre-
trovirales. A los fines practicos, se suele utilizar el puntaje de Child-Pugh para la
valoracion del estado funcional hepatico.

La clase A de Child-Pugh (puntaje 5-6) habitualmente no requiere modificaciones de
la dosis, atin en aquellas drogas que se metabolizan casi exclusivamente en higado.
Las clases B (puntaje 7-9) y C (puntaje 10-15), en las cuales se observa una mayor
insuficiencia hepatocelular, se encuentra alterado el metabolismo de farmacos por
la via del citocromo P450 y la glucuronoconjugacion. Esto hace necesario, en
algunos casos, realizar modificaciones en las dosis de los farmacos, para evitar
toxicidades derivadas de dosis supraoptimas (Tabla 7).":2

Tabla 7. Ajuste de dosis de los ARV segun funcién hepatica del paciente!5454

INTIs

Abacavir Puntaje Child-Pugh 5-6: 200 mg ¢/12 hs. (solucion oral)
Puntaje Child-Pugh > 6: contraindicado

Emtricitabina No es necesario el ajuste de dosis

Lamivudina No es necesario el ajuste de dosis
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Tenofovir disoproxil
fumarato

No es necesario el ajuste de dosis

FTC + TDF No hay recomendaciones

FTC +TAF Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis.
Puntaje Child-Pugh > 9: no hay recomendaciones.

Zidovudina No hay recomendaciones

INNTIs

Doravirina o 3TC/TDF/
DOR

Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 6: no estudiado

Efavirenz Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 6: no recomendado

EFV+TDF+FTC Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 6: no recomendado

Etravirina Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 9: no hay recomendaciones

Nevirapina Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 6: contraindicado

Rilpivirina Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis

Oral 0 IM Puntaje Child-Pugh > 9: no hay recomendaciones

RPV+TDF o TAF+FTC  Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh>9: no hay recomendaciones

Atazanavir Puntaje Child-Pugh 7-9: 300 mg c/24 hs.
Puntaje Child-Pugh > 9: no recomendado
Su asociacion con RTV no esta recomendado en pacientes con deterioro
hepatico (Child-Pugh 7-15)

ATV/COBI No recomendado en pacientes con deterioro hepatico.

Darunavir o Darunavir/
COBI

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis.
Puntaje Child-Pugh > 9: no recomendado.

Fosamprenavir

En pacientes que no recibieron IP:
Puntaje Child-Pugh 5-9: 700 mg ¢/12 hs.
Puntaje Child-Pugh 10-15: 350 mg/12 hs.

En pacientes que no recibieron IP o aquellos que ya utilizaron IP:
Puntaje Child-Pugh 5-6: 700 mg ¢/12 hs. + RTV 100 mg /24 hs.
Puntaje Child-Pugh 7-9: 450 mg c/12 hs. + RTV 100 mg/24 hs.
Puntaje Child-Pugh 10-15: 300 mg c/12 hs. + RTV 100 mg /24 hs.

Lopinavir/ritonavir

No hay recomendaciones, utilizar con precaucion en pacientes
con deterioro hepatico



INSTIs

Raltegravir Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no hay recomendaciones

Cabotegravir Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Oral 0 IM Puntaje Child-Pugh 10-15: no hay recomendaciones
Dolutegravir Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

Elvitegravir Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
(EVG/COBI +TDF Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

o TAF + FTC)

Bictegravir Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
(BIC/FTC/TAF) Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

Antagonista CCR5

Maraviroc No hay recomendaciones. Las concentraciones se encuentran
probablemente aumentadas en pacientes con deterioro hepatico

Inhibidores de la unién

Fostemsavir No requiere ajuste de dosis

INSUFICIENCIA RENAL Y ANTIRRETROVIRALES

En términos generales los tinicos ARV que se ajustan a la funcion renal son los
INTIs con excepcion del ABC. Notese que en algunas ocasiones el ajuste se rea-
liza disminuyendo la dosis diaria (ej.: TDF, AZT, 3TC) y en otras espaciando el
intervalo interdosis (ej.: FTC).

En pacientes con insuficiencia renal se deben evitar los esquemas de antirretrovi-
rales coformulados a dosis fijas por la imposibilidad de ajustar la dosis del farma-
co que asi lo requiera (Tabla 8).

En la Tabla 9 se puede observar el ajuste de dosis de los ARV de acuerdo con la
funcion renal del paciente.

Tabla 8. Puntos de corte del CICr para la utilizacién de esquemas antirretrovirales coformula-
dos.'54

Esquema antirretroviral CICr (ml/min)
EVG/COBI/FTC/TDF >70
DRV/COBI + FTC/TDF >70
DOR/3TC/TDF >50
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EFV/FTC/TDF

RPV/FTC/TDF

DTG/ABC/3TC

DTG/TDF/3TC

DRV/RTV, DTG, o RAL + FTC/TDF

EVG/COBI/FTC/TAF

RPV/FTC/TAF

BIC/FTC/TAF

DRV/COBI, DRV/RTV, DTG, o RAL + FTC/TAF

Tabla 9. Tabla de ajuste de dosis de ARV en insuficiencia renal. 54

ANTIRRETROVIRAL

INTIs

DOSIS EN INSUFICIENCIA RENAL

Zidovudina CICr<10 ml/min. o HD 100 mg ¢/8 hs. 0 300 mg QD
Abacavir No requiere ajuste de dosis (NRAD)
Emtricitabina CICr (ml/min) Dosis
30-49 200 mg c/48 hs.
15-29 200 mg ¢/72 hs.
<15 200 mg ¢/96 hs.
Pacientes en HD: 200 mg ¢/96 hs. después de la dialisis
Lamivudina CICr (ml/min) Dosis
>50 300 mg c/24 hs.
30-49 150 mg c/24 hs.
15-29 1 x 150 mg y luego 100 mg ¢/24 hs.
5-14 1 x 150 mg y luego 50 mg c/24 hs.
<a5o0HD: 1x50mgy luego 25 mg c¢/24 hs. postdialisis
Tenofovir CICr (ml/min) Dosis
30-49 300 mg c/48 hs.
10-29 300 mg ¢/72-96 hs. (dos veces por semana)
<10 No recomendado
HD 300 mg c/7 dias (postdialisis)
TAF/FTC CICr (ml/min) Dosis
<30 No recomendado
HD 1 comprimido por dia
TDF/FTC CICr (ml/min) Dosis
30-49 1 comprimido c/48 hs.
<30 0 HD No recomendado
TDF/3TC <50 0o HD No recomendado
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INNTIs

Doravirina NRAD. Sin datos en HD

Efavirenz NRAD

Etravirina NRAD

Nevirapina NRAD

Rilpivirina NRAD

Oral 0 IM Precaucion en insuficiencia renal grave o HD

Atazanavir CICr<50 NRAD
HD Pacientes naive: ATV 300 mg+RTV 100 mg
Pacientes experimentados: ATV o ATV/r
no recomendado.
ATV/c CICr<70 No recomendado si se utiliza con TDF
Darunavir NRAD
DRV/c CICr<70 No recomendado si se utiliza con TDF

DRV/c/FTC/TAF <30
HD

No recomendado
1 comprimido por dia (los dias de la HD
administrar luego de ésta)

Lopinavir

INSTIs

NRAD. No utilizar QD en HD.

Bictegravir CICr<30 No recomendado (coformulado con
(BIC/FTC/TAF) FTC/TAF)

Cabotegravir CICr<30 NRAD

Oral o IM HD Sin datos

Dolutegravir NRAD

Elvitegravir CICr<30 Con FTC/TAF: no recomendado
(EVG/c /[FTC/TAF) HD 1 comprimido por dia (los dias de la HD
administrar luego de ésta)

Elvitegravir
(EVG/c/FTC/TDF)  CICr<70

Con FTC/TDF: no recomendado
Discontinuar si luego del inicio del
tratamiento el CICr disminuye por
debajo de 50 ml/min

Raltegravir
400 mg BID o 1200 mg QD

NRAD
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Inhibidores de fusion

Enfuvirtide NRAD
Antagonistas de CCR5

Maraviroc CICr<30 0 HD NRAD. Bajar dosis a 150 mg BID si
hipotension postural.
No recomendado cuando se lo utiliza
con potentes inhibidores o inductores
del CYP450.

Inhibidores de la unién

Fostemsavir NRAD

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; CICr: clearance de creatinina; CYP450:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON DROGAS
ANTIRRETROVIRALES

Las interacciones medicamentosas que involucran drogas antirretrovirales cons-
tituyen un elemento a tener en cuenta en la atencién médica de pacientes con
VIH.*#"La mayoria de las drogas antirretrovirales son metabolizadas por el cito-
cromo P450 y a su vez pueden inhibirlo o inducirlo (Tabla 1) por lo que la presen-
cia de interacciones medicamentosas con medicacion concomitante es un hecho
frecuente en la practica clinica. Su consecuencia suele ser el aumento del riesgo
de toxicidad por una o mas drogas involucradas o el fallo terapéutico. Diversos
estudios en diferentes paises han reportado una prevalencia de interacciones me-
dicamentosas clinicamente significativas (IMCS) en pacientes con VIH que oscila
entre un 23% y un 64%.%57 Entre los diferentes antirretrovirales, los INNTTIs, IPs
y EVG/COBI son los mas frecuentemente asociados con IMCS. En Argentina,
se reportd una prevalencia de IMCS del 49% en pacientes adultos y del 51% en
adolescentes VIH positivos.’®

Existen interacciones que presentan elevado riesgo de morbimortalidad. Tal es el
caso del uso de ergotamina con inhibidores de proteasa, efavirenz y elvitegravir/
cobicistat. En este caso, por inhibicion del metabolismo de la ergotamina, se pue-
de producir un ergotismo agudo caracterizado por vasoconstriccién severa’y como
consecuencia de esto, isquemia de miembros inferiores, y mas raramente cardiaca
y/o cerebral. Es importante recordar que incluso una sola dosis de ergotamina
puede producir este cuadro. En la tabla 10 se enumeran las principales interaccio-
nes contraindicadas por riesgo elevado de morbimortalidad.
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Recomendaciones para la evaluacion y manejo de las IMC

Evaluar en cada consulta médica el uso de medicacion concomitante
sin omitir las de venta libre ni el consumo de medicacion natural (ej.:
hierbas) (AIII).

Ante la presencia de medicacion concomitante evaluar la existencia de
potenciales IMC:

* Sin interacciones medicamentosas: se puede utilizar la combinacién
sin inconvenientes.

* Interaccién moderada: segun el tipo de interaccion, evaluar la necesidad
de la medicacioén concomitante o reemplazarla por otra que no interactue.
Si esto no fuera posible, realizar ajustes de dosis si estuviera indicado, es-
tablecer un plan de monitoreo de toxicidad o fallo virologico y en tlltima
instancia, evaluar el cambio de la medicacion antirretroviral.

* Interacciones contraindicadas: reemplazar o suspender la medicacion
concomitante o rotar la droga antirretroviral afectada.

Para obtener informacion detallada de interacciones y drogas
se sugiere consultar en las siguientes paginas:
www.hiv-druginteractions.org, www.interaccionesvih.com,
www.clinicalcasesddis.com/

Tabla 10. Principales asociaciones medicamentosas CONTRAINDICADAS por riesgo elevado
de morbimortalidad

Perpetrador Victima Consecuencia

IP, EVG/c, EFV Ergotamina Ergotismo agudo

1P, EVG/c Simvastatina Rabdomiolisis
Lovastatina

IP, EVG/c Pimozida Torsades de pointes

Terfenadina

1P, EVG/c Midazolam (uso cronico) Sedacion excesiva
IP, EVG/c Apixaban Hemorragias
Dabigatran
Rivaroxaban
IP, EVG/c Eplerenona Hipercalemia
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Tabla 22. Asociaciones no recomendadas e interacciones entre ARV ':¢0-62

Antirretroviral
FTC

Asociacion no recomendadas e interacciones

3TC (asociacion contraindicada)

3TC

FTC (asociacion contraindicada)

EFV

INNTIs (asociacion contraindicada)

ATV/r (considerar ATV/r 400/100 mg c/24 hs. en naive; evitar

en pacientes experimentados) ATV/c (considerar ATV/c 400/150 mg
¢/24 hs. en naive; evitar en pacientes experimentados)

DRV/r 800/100 mg ¢/24 hs. (utilizar DRV/r 600/100 mg ¢/12 hs.)
DRV/c (asociacion contraindicada)

FPV no potenciado (emplear FPV/r 700/100 mg ¢/12 hs.)

LVP/r: considerar LVP/r 500/125 mg ¢/12 hs.

(5 comprimidos de 100/25 mg por toma)

MVC: utilizar MVC 600 mg c/12 hs.

EVG/c (asociacion contraindicada) BIC (asociacion contraindicada)
RAL 1200 mg QD (asociacion contraindicada)

NVP

INNTIs (asociacion contraindicada)

ATV/r (asociacion contraindicada)

FPV/r (asociacion contraindicada)

DRV/c (asociacion contraindicada)

EVG/c (asociacion contraindicada) RAL 1200 mg QD
(asociacion contraindicada)

BIC (asociacion contraindicada)

ETR

INNTIs (asociacion contraindicada)

TPV/r (asociacion contraindicada)

DRV/r (utilizar 600/100 mg ¢/12 hs.)

DRV/c (asociacion contraindicada)

EVG/c (asociacion contraindicada)

BIC (asociacion contraindicada)

RAL 1200 mg QD (asociacion contraindicada)

RPV

INNTISs (asociacion contraindicada)

ATV no potenciado

TDF (asociacion contraindicada)

DRV/c o DRV/r

EVG/c (asociacion contraindicada)

ATV/c 0 ATV/r

EVG/c (asociacion contraindicada)
BIC (asociacion contraindicada)

DTG

ETR o EFV (si no va asociada a IPs) utilizar DTG 50 mg ¢/12 hs.
Evitar en pacientes con resistencia a inhibidores de integrasa.

EVG/c

Viene combinado a TDF+FTC por lo que no debe asociarse a otros ARV.

MVC

IPs (utilizar dosis de MVC 150 mg ¢/12 hs.)

107



BIBLIOGRAFIA

108

1.

10.

11.

12.

13.

14.

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines
for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. De-
partment of Health and Human Services 2021. Disponible en: https://clinicalinfo.
hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL.pdf. Ac-
ceso 02 de agosto de 2021

Ribera E, Tuset M, Martin M, et al. Caracteristicas de los farmacos antirretrovira-
les. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011;29:362-91.

Food considerations for Antiretrovirals. HIV drug interactions 2016. Universi-
ty of Liverpool. Disponible en: https:/liverpool-hiv-hep.s3.amazonaws.com/
printable charts/pdfs/000/000/028/original/ARV_Swallowing_ 2017 _Apr.
pdf?1512034916. Acceso 17 de abril 2021

Summary of product characteristics for TIVICAY in the EU. Disponible en: http://
www.tivicay.com/EUSmPC.aspx . Acceso 31 de julio de 2018

Vocabria. Resumen del producto. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/do-
cuments/product-information/vocabria-epar-product-information_es.pdf" Acceso
15 de noviembre de 2021

Marzolini M, Gibbons S, Khoo S, et al. Cobicistat versus ritonavir boosting and
differences in the drug—drug interaction profiles with co-medications. J Antimi-
crob Chemother 2016;71:1755-8

Informacién de prescripcion de Tybost 150 mg, Gilead Sciences Ltd. Disponi-
ble en: http://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/hiv/tybost/tybost
pi.pdf .Acceso 31 de julio de 2018.

Fox Z, Phillips A, Cohen C, et al. Viral suppression and detection of drug resis-
tance following interruption of a suppressive non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor-based regimen. AIDS 2008;22:2279-89.

Taylor S, Boffito M, Khoo S, et al. Stopping antiretroviral therapy. AIDS
2007;21:1673-82.

Taylor S, Jayasuriya A, Fisher M, et al. Lopinavir/ritonavir single agent therapy as
a universal combination antiretroviral stopping strategy: results from the STOP 1
and STOP 2 studies. J Antimicrob Chemother 2012;67:675-80.

Williams I, Churchill D, Anderson J, et al. British HIV Association guidelines
for the treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012. HIV
Medicine 2014;15(Suppl. 1):1-85.

Boffito M, Jackson A, Lamorde M, et al. Pharmacokinetics and safety of etravi-
rine administered once or twice daily after 2 weeks treatment with efavirenz in
healthy volunteers. J Acquir Immune Defic Syndr 2009;52:222-7.

Waters L, Fisher M, Winston A, et al. A phase IV, double-blind, multicentre, ran-
domized, placebo-controlled, pilot study to assess the feasibility of switching
individuals receiving efavirenz with continuing central nervous system adverse
events to etravirine. AIDS 2011;25:65-71.

Crauwels H, Vingerhoets J, Ryan R, et al. Pharmacokinetic parameters of on-
ce-daily TMC278 following administration of EFV in healthy volunteers. 18th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. (CROI) 2011, Boston,
Massachusetts. Abstract 630.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Maitland D, Boffito M, Back D, et al. Therapeutic drug monitoring (TDM) of ata-
zanavir (ATV) during the first 4 weeks of therapy after switching from efavirenz
(EFV) containing regimen. 7th International Congress on Drug Therapy in HIV
Infection 2004 (HIV Glasgow 2004), Glasgow, UK. Abstract 293.

Waters L, Newell S, Else L, et al. Pharmacokinetics (PK), efficacy and safety of
switching from efavirenz (EFV) to maraviroc (MVC) twice-daily (BID) in pa-
tients suppressed on an EFV-containing regimen as initial therapy. 13th European
AIDS Conference 2011, Belgrade, Serbia.

Iwamoto M, Wenning LA, Petry AS, et al. Minimal effects of ritonavir and efa-
virenz on the pharmacokinetics of raltegravir. Antimicrob Agents Chemother
2008;52:4338-43.

Wet J, De Jesus E, Sloan L. Pharmacokinetics of dolutegravir after switching to
abacavir/dolutegravir/lamivudine from an efavirenz-based regimen: a pK sub-
study from STRIIVING. 17th International Workshop on Clinical Pharmacology
of HIV and Hepatitis Therapy 2016. Disponible en: http://regist2.virology-edu-
cation.com/2016/17HIVHEPPK/39 deWet.pdf. Acceso 31 de julio de 2018.
Ramanathan S, Custodio JM, Wei X. Pharmacokinetics of co-formulated Elvite-
gravir/Cobicistat /Emtricitabine/Tenofovir disoproxil fumarate after switch from
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil fumarate in healthy subjects. J Ac-
quir Immune Defic Syndr. 2016;72(3):281-8.

Rokx C, Blonk M, Verbon A, et al. The efficacy, pharmacokinetics and safety
of a nevirapine to rilpivirine switch in virologically suppressed HIV-1-infected
patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2015;68:36-9.

Liu X, Ma Q, Zhang F. Therapeutic drug monitoring in highly active antiretroviral
therapy. Expert Opin Drug Saf 2010;9(5):743-58.

Werteimer BZ, Freedberg KA, Walensky RP, et al, Therapeutic drug monitoring in
HIV treatment: A literature review. HIV Clin Trials 2006;7(2):59—69.

Boffito M, Acosta E, Burger D, et al. Current status and future prospects of thera-
peutic drug monitoring and applied clinical pharmacology in antiretroviral thera-
py. Antivir Ther 2005;10:375-92.

D Asboe, C Aitken, M Boffito, et al. British HIV Association guidelines for the
routine investigation and monitoring of adult HIV-1-infected individuals 2011.
HIV Medicine 2012;13:1-44.

Panel de expertos de Gesida y Plan Nacional sobre el Sida. Documento de consen-
so de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral
en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. Actualizacion
julio 2020. Disponible en: https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2020/07/
TAR_GUIA_GESIDA 2020 COMPLETA_Julio.pdf . Acceso 17 de abril de
2021.

Punyawudho B, Singkham N, Thammajaruk N, et al. Therapeutic drug monito-
ring of antiretroviral drugs in HIV-infected patients. Expert Rev Clin Pharmacol
2016;9(12):1583-95.

Nettles RE, Kieffer TL, Parsons T, et al. Marked intraindividual variability in
antiretroviral concentrations may limit the utility of therapeutic drug monitoring.
Clin Infect Dis 2006;42:1189196.

Fabbiani M, Di Giambenedetto S, Bracciale L, et al. Pharmacokinetic variability

109



110

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

of antiretroviral drugs and correlation with virological outcome: 2 years of expe-
rience in routine clinical practice. J Antimicrob Chemother 2009;64:109-17.
Demeter LM, Jiang H, Mukherjee AL, et al. A randomized trial of therapeutic
drug monitoring of protease inhibitors in antiretroviral-experienced, HIV-1-infec-
ted patients. AIDS 2009;23:357-68.

Khoo SH, Lloyd J, Dalton M, et al. Pharmacologic optimization of protease inhi-
bitors and nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (POPIN)--a randomized
controlled trial of therapeutic drug monitoring and adherence support. J Acquir
Immune Defic Syndr 2006;41:461-7.

Bossi P, Peytavin G, Ait-Mohand H, et al. GENOPHAR: a randomized study of
plasma drug measurements in association with genotypic resistance testing and
expert advice to optimize therapy in patients failing antiretroviral therapy. HIV
Med 2004;5:352-9.

Torti C, Quiros-Roldan E, Regazzi M, et al; and the RADAR-MASTER Study
Group. A randomized controlled trial to evaluate antiretroviral salvage therapy
guided by rules-based or phenotype-driven HIV-1genotypic drug-resistance in-
terpretation with or without concentration-controlled intervention: the Resistance
and Dosage Adapted Regimens (RADAR) study. Clin Infect Dis 2005;40:1828—
36.

Albrecht M, Mukherjee AL, Tierney C, et al. A randomized clinical trial evalua-
ting therapeutic drug monitoring (TDM) for protease inhibitor-based regimens in
antiretroviral-experienced HIV-infected individuals: week 48 results of the A5146
study. HIV Clin Trials 2011;12:201-14.

Best BM, Goicoechea M, Witt MD, et al. A randomised controlled trial of thera-
peutic drug monitoring in treatment-naive and -experienced HIV-1-infected pa-
tients. J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 46:433-42.

Kredo T, Van der Walt JS, Siegfried N, et al. Therapeutic drug monitoring of anti-
retrovirals for people with HIV. Cochrane Database Syst Rev 2009:CD007268.
Roustit M, Jlaiel M, Leclercq P, et al. Pharmacokinetics and therapeutic drug mo-
nitoring of antiretrovirals in pregnant women. Br J Clin Pharmacol 2008;66:179-
95.

Lambert JS, Else LJ, Jackson V, et al. Therapeutic drug monitoring of lopinavir/
ritonavir in pregnancy. HIV Med 2011;12:166-73.

Higgins N, Tseng A, Sheehan NL, et al. Antiretroviral Therapeutic Drug Monito-
ring in Canada: Current Status and Recommendations for Clinical Practice Can J
Hosp Pharm 2009;62:500-9.

Fayet Mello A, Buclin T, Decosterd LA, et al. Successful efavirenz dose reduction
guided by therapeutic drug monitoring. Antivir Ther 2011;16:189-97.

Smith DE, Jeganathan S, Ray J. Atazanavir plasma concentrations vary signifi-
cantly between patients and correlate with increased serum bilirubin concentra-
tions. HIV Clin Trials 2006;7:34-8.

Demeter LM, Mukherjee AL, Di Francesco R, et al. The design and implemen-
tation of A5146, a prospective trial assessing the utility of therapeutic drug mo-
nitoring using an inhibitory quotient in antiretroviral-experienced HIV-infected
patients. HIV Clin Trials 2008;9:61-72.

Morse GD, Catanzaro LM, Acosta EP. Clinical pharmacodynamics of HIV-1 pro-



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

tease inhibitors: use of inhibitory quotients to optimise pharmacotherapy. Lancet
Infect Dis 2006;6:215-25.

Shulman N, Zolopa A, Havlir D, et al. Virtual inhibitory quotient predicts res-
ponse to ritonavir boosting of indinavir-based therapy in human immunodeficien-
cy virus-infected patients with ongoing viremia. Antimicrob Agents Chemother
2002;46:3907-16.

Molto J, Santos JR, Perez-Alvarez N, et al. Darunavir inhibitory quotient predicts
the 48-week virological response to darunavir-based salvage therapy in human
immunodeficiency virus-infected protease inhibitor-experienced patients. Antimi-
crob Agents Chemother 2008;52:3928-32.

European AIDS Clinical Society. European Guidelines for treatment of HIV-in-
fected adults in Europe Version 10.1, October 2020. Disponible en: https://www.
eacsociety.org/files/guidelines-10.1 30032021 1.pdf. Acceso 17 de abril 2021
Biktarvy. Summary of product characteristics. Disponible en: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_ gb/document_library/EPAR-Product_Information/hu-
man/004449/WC500250892.pdf.

Cordova E. Interacciones medicamentosas. ;Cuales afectan contra el éxito? En:
Tratamiento antirretroviral: éxito a largo plazo y calidad de vida. Mingrone H,
Porteiro N. Buenos Aires, Ediciones Journal, 2015;57-66.

Seden K, Back D, Khoo S. Antiretroviral drug interactions: often unrecognized,
frequently unavoidable, sometimes unmanageable. J Antimicrob Chemother
2009;64:5-8.

Evans-Jones JG, Cottle LE, Back DJ, et al. Recognition of risk for clinically sig-
nificant drug interactions among HIV-infected patients receiving antiretroviral
therapy. Clin Infect Dis 2010;50(10):1419-21.

de Maat MM, de Boer A, Koks CH, et al. Evaluation of clinical pharmacist inter-
ventions on drug interactions in outpatient pharmaceutical HIV-care. J Clin Pharm
Ther 2004;29(2):121-30.

Shah S, McGowan J, Opulski B, et al. Identification of Drug Interactions Invol-
ving ART in New York City HIV Specialty Clinics. Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (CROI) 2007, Los Angeles. Abstract 573.

Miller D, El-Kholi R, Faragon JJ, et al. Prevalence and Risk Factors for Clinica-
lly Significant Drug Interactions With Antiretroviral Therapy. Pharmacotherapy
2007;27:1379-86.

Kigen G, Kimaiyo S, Nyandiko W, et al. Prevalence of potential drug-drug in-
teractions involving antiretroviral drugs in a large Kenyan cohort. PLoS One
2011;6:¢16800.

Marzolini C, Elzi L, Gibbons S, et al. Prevalence of co-medications and impact
of potential drug-drug interactions in the Swiss HIV Cohort Study. Antiviral Ther
2010;15:413-23.

Patel N, Abdelsayed S, Veve M, et al. Predictors of clinically significant drug-
drug interactions among patients treated with nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitor, protease inhibitor, and raltegravir - based antiretroviral regimens. Ann
Pharmacother 2011;45:317-24.

Gibbons S, Marzolini C, Elzi L, et. al. Workshop on Clinical Pharmacology of
HIV Therapy, 2009, Amsterdam. Abstract P33.



12

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Baecke C, Gyssens IC, Decoutere L. Prevalence of drug-drug interactions in
the era of HIV integrase inhibitors: a retrospective clinical study. Neth J Med
2017;75:235-40.

Cordova E, Porteiro N, Loiza E, et al. Prevalence of potential drug-drug interac-
tions involving antiretroviral drugs in Buenos Aires, Argentina. Rev Chil Infectol
2016;33 (Suppl 1):54-9.

Cordova E, Cecchini D, Rodriguez C. Potential drug-drug interactions in HIV-per-
inatally infected adolescents on antiretroviral therapy in Buenos Aires, Argentina.
J Int AIDS Soc 2014;17(4 Suppl 3):19764.

HIV drug interactions website. http://www.hiv-druginteractions.org . Acceso 17
de abril de 2021.

Guia de interacciones farmacoldgicas en VIH. http://www.interaccionesvih.com.
Acceso 17 de abril de 2021.

Drug interaction tables. Immuno deficiency Clinic, Toronto General Hospital.
http://www.hivclinic.ca/main/drugs_interact.html . Acceso 17 de abril de 2021



CAPITULO VI

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

Consenso 2018 - 2019

Coordinador:
Jorge Levalle

Autores:

Eleonora Angel, Graciana Cardenas, Rosa
Contreras, Gonzalo Corral y Sergio Scian-
nameo

Actualizacion 2021

Coordinador:
Jorge Levalle

Autores:
Graciana Cardenas y Sergio Sciannameo

113






INTRODUCCION

Se han reportado efectos adversos con todas las drogas ARV, habiendo sido una
de las razones principales para la suspension o cambio de tratamiento.! Menos del
10% de los pacientes sin experiencia previa con ARV han tenido que abandonar
o limitar su terapia por los efectos adversos.? Asi como el tratamiento ARV se
indica independientemente del recuento de linfocitos CD4+ y sabiendo que dicho
tratamiento va a continuar por muy largo tiempo, es importante identificar tem-
pranamente los efectos adversos de dicha terapia.

En un estudio con participacion de 90 pacientes la droga antirretroviral que mas
efectos adversos produjo fue el AZT.?

Dentro de los efectos adversos mas frecuentes los trastornos gastrointestinales y
del SNC son los mas reportados en algunos trabajos.*’

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES NO
NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA:>*¢

Tejido 6seo
Todos disminuyen la DMO y la 25 (OH) Vit D en plasma.

Conduccion cardiaca
Rilpivirina y efavirenz pueden producir prolongacion del QT. Usar con precaucion
cuando se indica conjuntamente con otras drogas que pueden prolongar el QT.’

Lipidos
Efavirenz puede aumentar triglicéridos, colesterol LDL y HDL.

Higado

Efavirenz: el efecto mds frecuente es el aumento de las transaminasas. Se han
reportado casos de hepatitis fulminante con posterior muerte o falla hepatica que
requirio trasplante hepatico.

Nevirapina: la hepatotoxidad se puede presentar hasta en el 17 % de los pacien-
tes.” Se pueden disminuir los riesgos iniciando nevirapina en forma escalonada
por 2 semanas. El riesgo es mayor en mujeres que inician nevirapina con CD4+
>250 cél./ mm® y en hombres cuando se inicia nevirapina con CD4+ >400 cél./
mm?. Nevirapina NO debe usarse como profilaxis postexposicion. En pacientes
con insuficiencia hepatica no deben usarse ni efavirenz ni nevirapina.

Hipersensibilidad
Nevirapina: puede producir un cuadro de hipersensibilidad con hepatotoxicidad
y rash cutdneo, acompafiado de fiebre, mal estado general, mialgias, artralgias,
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ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, alteracion en la
funcion renal, granulocitopenia y linfoadenopatias.® El riesgo es mayor en muje-
res sin antecedentes de haber recibido terapia ARV, con CD4+ >250 cél./mm? y
en hombres con CD4+ > 400 cél./mm°. En general, el riesgo es mayor en mujeres
que en hombres. Se puede reducir el riesgo comenzando la medicacion a dosis
escalonada por dos semanas.

Lipodistrofia
Efavirenz: se ha observado aumento de la grasa en el tronco. También se ha re-
portado ginecomastia.

Sistema nervioso y alteraciones psiquiatricas

Mas frecuente con efavirenz que con rilpivirina, doravirina y etravirina.
Efavirenz: puede producir somnolencia, insomnio, suefios vividos, mareos, alte-
racion en la concentracion, depresion, ideas suicidas, ataxia, encefalopatia. Mu-
chos de estos efectos disminuyen a las dos a cuatro semanas.” También mejoran
cuando se lo ingiere antes de acostarse por la noche y lejos de las comidas. Au-
menta el riesgo cuando se asocia a una enfermedad psiquiatrica, uso concomitante
de medicacion con efectos neuropsiquiatricos y factores genéticos.

Rilpivirina: cefalea, ideas suicidas, depresion, insomnio, y otros trastornos en el
suefio, pero el riesgo es menor que con efavirenz.'’

Doravirina: se reportaron mareos, trastornos en el suefio, alteracion del sensorio,
depresion, todos con menor frecuencia que con efavirenz.!' También se comuni-
caron ideas suicidas, dafio autoinfligido.

Rifién y sistema urinario
Rilpivirina: inhibe la secrecion de creatinina sin reduccion de la funcion glomerular.

Sindrome de Stevens- Johnson/ necrosis epidérmica
Mas frecuente con nevirapina que con efavirenz, etravirina y rilpavirina.

Aumento de peso
Se asocia con el inicio de la terapia ARV y subsecuente supresion viral. El aumen-
to parece ser mayor con dorivirina que con efavirenz.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE
INTEGRASA? 612

Tejido 6seo
Pueden disminuir la DMO.
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Lipidos
Elvitegravir/cobicistat: aumentan los TG y el colesterol LDL y HDL.

Gastrointestinales
Elvitegravir/cobicistat: puede producir nauseas y diarrea.

Higado
Dolutegravir: las personas coinfectadas con VHC o VHB tienen mayor riesgo de
desarrollar hepatotoxicidad.

Hipersensibilidad

Raltegravir: puede producir hipersensibilidad cuando se lo administra conjunta-
mente con otros farmacos que podrian tener ese mismo efecto adverso. Si se pro-
duce, se debe suspender la droga.

Dolutegravir: se report6 hipersensibilidad en menos del 1% de pacientes en pro-
gramas de desarrollo clinico.

Reaccion en el sitio de inyeccion
Cabotegravir IM: se reportd en mas del 80% de pacientes reacciones que pueden
incluir dolor localizado, nédulos, induracion, hinchazoén, eritema y hematoma.

Lipodistrofia
Raltegravir: puede producirla, pero no se logré establecer una relaciéon conclu-
yente.

Miopatia y elevacion de la CPK
Raltegravir y dolutegravir: pueden elevar la CPK, producir rabdomiolisis, mio-
patia o miositis.

Sistema nervioso / Efectos psiquiatricos
Todos los inhibidores de la integrasa pueden producir insomnio, depresion e ideas
suicidas, sobre todo en pacientes con alteraciones psiquiatricas preexistentes.

Rash cutaneo
Todos los inhibidores de la integrasa lo pueden producir.

Rifién y sistema urinario

Dolutegravir: inhibe la secrecion de creatinina sin alterar la funcién glomerular.
Cobicistat, usado como potenciador de elvitegravir, puede inhibir la secrecion de
creatinina sin alterar la funcion glomerular.
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Sindrome de Stevens Johnson / Necrosis epidérmica
Raltegravir: se han reportado algunos casos de este sindrome.

Aumento de peso
Este efecto podria ser mayor para todos los inhibidores de la integrasa que para el
resto de los farmacos ARV.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE ENTRADA 25612

Higado
Maraviroc: puede producir hepatotoxicidad, con o sin rash

Hipersensibilidad
Maraviroc: se ha observado hipersensibilidad asociada a hepatotoxicidad

Reaccion en el sitio de inyeccion
Enfuvirtide: se han reportado en casi todos los pacientes dolor local, hinchazon,
nodulos, induracion, equimosis y eritema.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES
NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 21317

Tejido 6seo

Tenofovir disoproxilfumarato: asociado con una mayor pérdida de densidad mi-
neral 6sea (DMO) comparado con otros INTIs. La osteomalacia puede estar aso-
ciada con tubulopatia renal y pérdida de fosfato en la orina.

Tenofovir alafenamida: disminucion de la densidad mineral 6sea menor que la
observada con TDF.

Supresion de l1a médula 6sea
Zidovudina: anemia, neutropenia

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina
Zidovudina: no se asocia directamente al farmaco, en su mayoria son pacientes
con antecedentes de riesgo.

Enfermedad cardiovascular
Abacavir: asociado con un mayor riesgo de infarto de miocardio en algunos estu-
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dios de cohorte. El riesgo absoluto es mayor en pacientes con factores de riesgo
de cardiovasculares tradicionales.

Lipidos

Zidovudina (en mayor medida que abacavir): aumento de triglicéridos y de co-
lesterol LDL

Tenofovir disoproxilfumarato: se ha asociado con niveles de lipidos mas bajos
que con abacavir o tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida: aumento de triglicéridos, colesterol LDL y HDL (sin cam-
bios en la relacion al colesterol total: colesterol HDL). Principalmente en personas
que cambian de TDF a TAF se reporta un aumento de tres veces la probabilidad
de incremento del colesterol total y dos veces del colesterol LDL; los triglicéridos
aumentaron en una media de 31 mg/dl.

Gastrointestinal
Zidovudina (en mayor medida que otros INTIs): nauseas y vomitos

Higado

Cuando se retiran TAF, TDF, 3TC y FTC en pacientes con coinfeccion por VHB,
o cuando el VHB desarrolla resistencia, los pacientes coinfectados pueden desa-
rrollar reactivacion hepatica grave.

Zidovudina: esteatosis hepatica.

Reaccion de hipersensibilidad (excluyendo exantema o sindrome de Stevens-Jo-
hnson)

Abacavir: contraindicado si el paciente es HLA-B* 5701 positivo.

La mediana de aparicion de la reaccion de hipersensibilidad es de 9 dias después
del inicio del tratamiento. El1 90% de las reacciones ocurren dentro de las 6 se-
manas.

Sintomas de la reaccion de hipersensibilidad (en orden de frecuencia descenden-
te): fiebre, exantema, malestar, nauseas, cefalea, mialgias, escalofrios, diarrea, vo-
mitos, dolor abdominal, disnea, artralgias y sintomas respiratorios. Los sintomas
empeoran con la continuacion de abacavir. Los pacientes no deben ser tratados
nuevamente con este farmaco si se sospech6 hipersensibilidad, independiente-
mente de su estado HLA-B* 5701.

Acidosis lactica
Notificada con los INTIs antiguos, tales como d4T, AZT y ddI, pero no con ABC,
3TC, FTC, TAF o TDF.
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Lipodistrofia
Asociada con antecedentes de exposicion a d4T o AZT (d4T> AZT). No reportado
con ABC, 3TC o FTC, TAF o TDF.

Miopatia / Creatinfosfoquinasa elevada
Zidovudina: miopatia

Sistema nervioso / psiquiatricos
Antecedentes de exposicion a ddI, ddC o d4T: neuropatia periférica (puede ser
irreversible)

Rash cutineo
Emtricitabina: hiperpigmentacion

Efectos renales / urolitiasis

Tenofovir disoproxilfumarato: aumento de la creatinina sérica, proteinuria, hi-
pofosfatemia, pérdida urinaria de fosfato, glucosuria, hipopotasemia y acidosis
metabolica sin brecha anidnica (non anion-gap). El uso simultaneo de TDF con
regimenes que contienen COBI o RTV parece aumentar el riesgo.

Tenofovir alafenamida: menor impacto en los biomarcadores renales y menores
tasas de proteinuria que TDF.

Aumento de peso
Tenofovir alafenamida: aumento promedio de 2,64 kg los primeros 9 meses, luego
estabilizacion. Principalmente en personas que cambian de TDF a TAF.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE
PROTEASA 2 121822

Efectos en la conduccion cardiaca

ATV y LPV potenciados: prolongacion del segmento PR. Los factores de riesgo
incluyen: enfermedad cardiaca preexistente y el uso concomitante de medicamen-
tos que pueden causar dicha prolongacion.

Enfermedad cardiovascular
DRV y LPV potenciados: asociado con eventos cardiovasculares en algunas co-
hortes.

120



Colelitiasis

ATV: puede presentarse colelitiasis y calculos renales al mismo tiempo. La me-
diana de aparicion es de 42 meses después del inicio del tratamiento.

LPV/r: diabetes mellitus y resistencia a la insulina.

Lipidos

Todos los IP potenciados por RTV o COBI se han asociado a aumento de triglicé-
ridos, colesterol LDL y colesterol HDL.

LPV/r: aumenta triglicéridos en mayor medida que DRV/r y ATV/r.

Gastrointestinal
Intolerancia gastrointestinal
LPV/r: genera diarrea en mayor medida que DRV/r y ATV/r.

Higado

Todos los IP son capaces de producir hepatitis inducida por farmacos y descom-
pensacion hepatica

ATV: ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta.

Lipodistrofia
Lipohipertrofia: se ha observado aumento de la grasa en el tronco con los IPs. No
esta establecida la relacion causal.

Rash cutaneo
ATV, DRV y LPV/r

Efectos renales / urolitiasis

ATV y LPV potenciados: mayor riesgo de enfermedad renal cronica en un estudio
de cohorte.

ATV: formacién de litos o cristales. La hidratacion adecuada puede reducir el
riesgo.

COBI (como potenciador de EVG, DRV 0 ATV): inhibe la secrecion de creatinina
sin reducir la funcioén glomerular renal.

Sindrome de Stevens-Johnson / necrosis epidérmica
Algunos casos notificados con DRV, LPV/ry ATV
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INTRODUCCION

La aparicion de resistencia a los ARV es un fendémeno que ocurre fundamental-
mente por seleccion de mutaciones que se producen espontanea y naturalmente
durante la replicacion viral. Esta replicacion que da como resultado billones de
viriones al dia, es un proceso continuo en los pacientes no tratados.! La terapia
combinada tiene como objetivo fundamental la supresion rapida del proceso de
replicacion, acompafiada de un descenso de los niveles de ARN en plasma por de-
bajo del limite de deteccion. Cuando dicha supresion no es total, por ejemplo, ante
una adherencia subdptima, se seleccionan progresivamente cepas VIH con muta-
ciones que confieren resistencia a las drogas utilizadas.! Estos virus resistentes se
pueden transmitir tanto en la infeccion perinatal como no perinatal. Muchas de las
cepas resistentes tienen una menor capacidad replicativa o fitness con respecto a
una cepa sensible. En consecuencia, en ausencia de la presion de seleccion, por
ejemplo, cuando se suspende el TARV durante mas de cuatro semanas, se produce
una “repoblacion” por la cepa sensible a expensas de la resistente!? De esta mane-
ra, los ensayos de resistencia deben ser realizados bajo el esquema actual de trata-
miento. Del mismo modo, un estudio de resistencia solo reflejara, en general, las
mutaciones seleccionadas durante el ultimo TARV, mientras que otras mutaciones
seleccionadas por esquemas previos permaneceran archivadas en ciertas subpo-
blaciones linfocitarias pudiendo ser posteriormente seleccionadas en esquemas
terapéuticos que incluyan alguna de esas drogas.! Para la deteccion de resistencia
a IPs, INTIs, INNTIs e INSTIs se pueden realizar ensayos genotipicos o fenoti-
picos y su utilizacion dependera de varios factores como disponibilidad, costo y
la informacion que brinda cada ensayo en funcion de la etapa de la infeccion. La
resistencia a IPs, INTIs e INNTISs, por un lado, y a INSTIs por otro, se evalta en
forma individual tanto en la genotipificacién como en la fenotipificacion.

ENSAYOS DE RESISTENCIA

1. Ensayos genotipicos

Los ensayos genotipicos determinan las mutaciones puntuales presentes en frag-
mentos del genoma viral que codifican para las proteinas blanco de las drogas
ARV. Estos fragmentos se amplifican a partir de genes virales especificos y poste-
riormente se determina su secuencia nucleotidica por secuenciacion directa, hoy
conocida como secuenciacion poblacional (“bulksequencing”).

Estos ensayos se emplean para evaluar resistencia utilizando ARN viral extraido
a partir de una muestra de plasma (muestra de eleccion) con carga viral >1.000
copias/ml y son de eleccion para el monitoreo tanto de pacientes naive como de
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pacientes experimentados (AI). En muestras con valores de carga viral <1.000
copias/ml la frecuencia de obtencion de una secuencia puede ser baja o no siem-
pre reproducible. A pesar de ello en pacientes con valores entre 500-1.000 copias/
ml, debe considerarse la realizacion del test genotipico para resistencia (BII). Los
resultados suelen estar disponibles a las dos o tres semanas de haber sido recolec-
tada la muestra, siendo esta una de las razones de su eleccion. Es importante con-
siderar que en circunstancias especiales como en pacientes con infeccion aguda o
reciente, o embarazadas, el inicio del tratamiento no debe demorarse a la espera
del resultado del test genotipico de resistencia. El régimen puede modificarse pos-
teriormente con los resultados del mismo, si fuera necesario (AIII).

Las mutaciones asociadas a resistencia (MAR) en un ensayo genotipico tienen
distinto impacto sobre la sensibilidad a ARV. Asi, podemos diferenciarlas en:

. Mutaciones principales (“major”) o aquellas que se seleccionan tem-
pranamente en el proceso de resistencia a una droga y que tienen un
alto grado de especificidad (ej. M184V y 3TC o K103N e INNTIs de
primera generacion, como NVP y EFV). En este caso se dice que estas
drogas tienen baja barrera genética ya que la ocurrencia de un solo cam-
bio genético determina su ineficacia. Por el contrario, para las drogas
de alta barrera genética (ej. IPs e INNTIs de segunda generacion como
ETV) es necesaria la seleccion de muchas mutaciones para conferir re-
sistencia clinicamente relevante.

. Mutaciones compensatorias o accesorias que tienden a acumularse en
el genoma viral que ya tiene una o mas mutaciones principales. Pueden
tener escaso o ningun efecto en el nivel de resistencia, pero pueden au-
mentar la capacidad replicativa o fitness.

. Mutaciones antagonicas son aquellas que son capaces de revertir la
resistencia generada por otra(s) mutacion(es) por ejemplo: M184V re-
vierte la pérdida de sensibilidad al AZT generada por las mutaciones
M41Ly T215Y.

. Mutaciones no asociadas a resistencia que no afectan la sensibilidad
ni el fitness, llamadas y también cambios de nucle6tidos caracteristicos
de subtipos genéticos de VIH-1, denominados polimofismos naturales.'

Algoritmos e interpretacién

La sensibilidad viral se debe inferir a través de la interpretacion del perfil genotipi-
co de resistencia completo, teniendo en cuenta el impacto de todas las mutaciones
detectadas. En nuestro pais, los algoritmos mas empleados son: la Base de Datos
de Resistencia a VIH de la Universidad de Stanford (HIVDB) y el programa RE-
Call (British Columbia Center for Excellence in HIV/AIDS); este tltimo no es de
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libre acceso.’ Respecto a la base de Stanford, la misma provee un programa on line
para ayudar en el analisis de los perfiles genotipicos obtenidos por secuenciacion
(http://hivdb.stanford.edu).* El programa permite la interpretacion de la secuencia
de los genes de la transcriptasa reversa, proteasa e integrasa enviada por el usuario,
y devuelve un informe respecto de la reduccion de la sensibilidad para cada droga
antirretroviral. La interpretacion se basa en el consenso sobre la significancia clinica
de las MAR dictado entre otros por el panel de expertos agrupados en el Grupo de
Trabajo en Mutaciones Asociadas a Resistencia en VIH de la IAS-USA’, que man-
tienen un listado actualizado también disponible on line (http://iasusa.org/resistan-
ce_mutations). Ambos sistemas, Stanford y ReCall, se diferencian en las categorias
en las cuales interpretan la reduccion en la sensibilidad para cada una de las drogas.

Ensayos de secuenciacion de nueva generacién (NGS)

La nueva generacion de métodos de secuenciacion conocidos como Next Genera-
tion Sequencing (NGS), también globalmente descriptos como “deep sequencing”
o “ultradeep sequencing” permiten la deteccion de variantes minoritarias que no
pueden ser detectadas en el ensayo de secuenciacion directa. Estos métodos per-
miten determinar la proporcion en la cual se encuentra una determinada variante
en el plasma del paciente, pudiendo detectar variantes presentes en proporciones
tan bajas como el 1%, requiriendo un sistema bioinformatico sofisticado para su
analisis. El ensayo se realiza sobre muestras de plasma con cargas virales >1.000
copias/ml. Existe un protocolo provisto por OPS, estandarizado, para la platafor-
ma de secuenciacion NGS Misq (Illumina) en el marco de un programa colabo-
rativo entre esta organizacion y el Instituto Nacional de Microbiologia y Retro-
virus de Canada. La aplicacion del mismo ha sido en el contexto de la vigilancia
epidemioldgica de mutaciones asociadas a resistencia. En nuestro pais un estudio
realizado en una cohorte de mujeres embarazadas naive de tratamiento, reportd
una sensibilidad y especificidad del 100% cuando se compararon los resultados
aplicando un filtro del 20% con la secuenciacion directa. Cuando dicho filtro se
establecid por debajo del 5%, se observo un incremento en el nimero de mu-
taciones detectadas por NGS, fundamentalmente en el gen de la proteasa.>?' Si
bien los costos por secuenciacion por NGS serian mas bajos que los costos de la
secuenciacion directa, la utilidad clinica de detectar variantes minoritarias se en-
cuentra en la actualidad en evaluacion y dependeria entre otras cosas de la familia
de droga afectada, del valor de la carga viral del paciente y de la proporcion en la
que se encuentra esa mutacion (expresados también como carga viral mutacional)
o el patron de mutaciones en la poblacion viral.%2!

Analisis genotipico de ADN proviral
El ensayo permite detectar mutaciones de resistencia archivadas en pacientes con
carga viral plasmatica por debajo del limite de deteccion. Para ello se deba uti-
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lizar una muestra de sangre entera, siendo la fraccion para utilizar la de células
mononucleares de sangre periférica. La identificacion de MAR en ADN proviral
se ha propuesto como un predictor de utilidad para guiar cambios de tratamiento
cuando se requiere una simplificacion o cambio de esquema ARV por razones no
relacionadas con fallo virologico, sino por conveniencia, interacciones medica-
mentosas, o toxicidad asociada al uso prolongado de los ARV. El ensayo puede
realizarse tanto por secuenciacion directa (poblacional) como por secuenciacion
NGS, encontrandose el tltimo en forma comercial. Sin embargo, su utilidad clini-
ca aun no ha sido establecida.?

2. Ensayos fenotipicos

Los ensayos fenotipicos proveen una medida directa de la capacidad de las pobla-
ciones virales del paciente para replicarse en presencia de concentraciones variables
de cada antirretroviral, determinando la concentracion requerida para inhibir la re-
plicacion viral al 50% (IC50) o 90% (IC90). Para estos ensayos, al igual que en los
genotipicos, la muestra de eleccion es plasma con una carga viral >1.000 copias/
ml (con valores de carga viral <1.000 copias/ml la frecuencia de obtencion de una
secuencia puede ser baja o no siempre reproducible) a partir del cual se amplifican
fragmentos de genes virales especificos. Los fragmentos amplificados se insertan
en el genoma de una cepa de VIH-1 que carece de los mismos generando virus
recombinantes. Estos virus recombinantes tienen ademas un gen reportero que, al
infectar las lineas celulares en presencia de un rango de concentraciones de la droga
a ensayar, permite cuantificar la cantidad de virus producido. Asi, al comparar la
IC50 del virus recombinante con la de una cepa sensible de referencia se calcula el
Jfold-change (FC), o incremento de la primera respecto de la segunda. Los resultados
de estos estudios suelen tener un tiempo de devolucion de 2 a 3 semanas, se encuen-
tran incluso automatizados, pero los mismos no estan comercialmente disponibles
en nuestro pais. Existen desarrollos bioinformaticos que permiten predecir el feno-
tipo de resistencia a partir de la secuencia obtenida mediante un ensayo genotipico.
En el caso concreto del “fenotipo virtual” el sistema de interpretacion Virco® Type
HIV-1 (Virtual Phenotype®) se encuentra discontinuado desde el afio 2013.°

Los ensayos fenotipicos se prefieren en conjunto con los genotipicos en pacientes
donde se conocen o sospechan patrones complejos de resistencia (BIII).

3. Tropismo viral

Para la entrada del VIH a la célula se requiere de la interaccion de la glicoproteina
gp120 viral con dos receptores celulares: un receptor principal (CD4) y uno au-
xiliar, o correceptor. Estos correceptores para VIH son receptores fisiologicos de
quimioquinas, y principalmente pueden ser el CCRS y el CXCR4. De esta mane-
ra, las cepas de VIH se clasifican de acuerdo con el tipo de correceptor empleado
para su ingreso, denominandose cepas RS si se unen al correceptor CCRS (tro-
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pismo RS5), o cepas X4, si se unen al correceptor CXCR4 (tropismo X4). Existen
ademas cepas con tropismo dual (R5/X4), que pueden usar ambos correceptores,
y poblaciones virales mixtas, en las que existen mezcla de virus R5, X4 y RS/
X4.1 Estas cepas virales tienen diferencias epidemiologicas y clinicas. Asi, en
etapas tempranas del curso de la infeccion predominan las cepas RS, mientras que
conforme progresa la enfermedad se produce un aumento gradual en la propor-
cion de variantes X4.' En la actualidad, el maraviroc es la tnica droga antagonista
de correceptor aprobada para tratamiento. Esta droga es un antagonista de CCR5
(a-CCRY) que impide que el virus utilice este correceptor para ingresar a la célula.
Previo al inicio de tratamiento con estas drogas, resulta imprescindible establecer
si la poblacion viral de un individuo emplea el correceptor CCR5 o CXCR4.!

El estudio del tropismo viral puede ser realizado mediante ensayos fenotipicos o
genotipicos. Son dos los ensayos fenotipicos validados: Trofile® y Trofile DNA®;
ambos tienen un costo elevado, un tiempo prolongado de devolucion de resultados
y su realizacion estd acotada a pocos laboratorios en el exterior.” Los ensayos ge-
notipicos, se llevan a cabo por amplificacion de un fragmento del gen que codifica
para la gp120 y, en forma analoga a los ensayos fenotipicos, se realizan a partir de:
1) ARN viral (muestra de plasma) en pacientes con carga viral >1.000 copias/ml; 2)
ADN proviral (fraccion de PMN) de pacientes con carga viral indetectable o <1.000
copias/ml. El fragmento amplificado se analiza por secuenciacion directa y la se-
cuencia obtenida se utiliza para determinar el tropismo viral mediante diferentes
herramientas bioinformaticas, siendo la mas utilizada Geno2pheno [correceptor]."
Esta herramienta establece si un virus es RS 0 no-R5 y en el informe de prediccion
los resultados se expresan como el porcentaje de False Positive Rate (FPR), que es
la probabilidad de obtener un falso positivo (asignar como no-R5 a un virus que en
realidad es R5). Para ARN los puntos de corte empleados en Argentina son: 1) FPR
<2%, se trata de un virus no-RS5, no siendo aconsejable el empleo de a-CCRS; 2)
FPR >5,75%, se trata de un virus R5 y el empleo de a-CCRS es aconsejable. Cabe
destacar que si bien se informa como no-R5 a las muestras con valores de FPR en-
tre 2% y 5,75%, en determinadas circunstancias el empleo de a-CCRS es factible,
particularmente en pacientes experimentados con limitada disponibilidad de drogas
potencialmente activas.'? Para ADN proviral (sangre entera) el valor de corte em-
pleado es 10% y se considera portadoras de virus no-R5 a aquellas muestras con
FPR < 10%, siendo R5 aquellas con FPR >10%."

LIMITACIONES DE LOS ENSAYOS GENOTIPICOS,
FENOTIPICOS Y DE TROPISMO

a)  Debido a su sensibilidad, estos estudios no pueden detectar poblaciones
virales que se encuentran en niveles inferiores al 10% o 20% de la pobla-



cion viral total. Esta informacion es importante frente a un fallo virologi-
co donde la proporcion de ciertas poblaciones virales pueden descender
por debajo de estos niveles frente a la falta de presion de seleccion que
ejercen las drogas cuando el tratamiento se suspende y a la reemergen-
cia de virus salvaje. La reversion a virus salvaje suele ocurrir dentro de
las primeras 4 semanas, de alli que es importante realizar el estudio de
resistencia bajo las condiciones de tratamiento ya que resulta de mayor
valor informativo. Igualmente, si se realizara una vez suspendido el tra-
tamiento, y dentro de las 4 a 6 semanas, la ausencia de mutaciones debe
evaluarse con precaucion por lo mencionado anteriormente.

b) Los estudios de resistencia siguen actualmente teniendo un alto costo.

c) Existe falta de uniformidad en términos de implementacion de progra-
mas de aseguramiento de la calidad.

Tabla 1. Recomendaciones para el uso clinico de los ensayos de resistencia

Condicion Clinica / Recomendacion

Justificacion

ADULTOS Y ADOLESCENTES
1. Pacientes virgenes de TARYV (naive):

1.1 Infeccion aguda/reciente (<6 meses): el
ensayo de resistencia a IPs, INTIs e INNTIs
esta recomendado siempre en personas

con infeccion aguda/reciente por VIH-1,

aun cuando se decida postergar el inicio del
TARV (All), siendo la genotipificacion el
ensayo de eleccion (AIIL). Si el tratamiento
fuera diferido considerar repetir el estudio
proximo al inicio del tratamiento (CII).

La resistencia primaria o transmision de
cepas resistentes a IPs, INTIs e INNTIs esta
muy bien documentada y estd asociada a
respuesta virologica suboptima al TARV
inicial.'® En Argentina, los estudios mas
recientes muestran una prevalencia del 7-9%
en poblacion recientemente infectada, con
1,2% de transmision de virus resistentes a las
tres clases de drogas.! Aun cuando se haya
decidido diferir el inicio del TARYV, un ensayo
de resistencia realizado tempranamente en el
periodo de infeccion aguda/reciente podria
ser de gran utilidad para optimizar la respues-
ta viroldgica de futuros ARV. En pacientes
con diagnostico reciente la prevalencia de
MAR reportada fue del 7,9%.'* Se prefiere

la realizacion de un ensayo genotipico por la
deteccion temprana de resistencia y la mayor
rapidez en la obtencion del resultado.
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El ensayo de resistencia a INSTIs no esta
recomendado en personas con infeccion
aguda/reciente por VIH-1, salvo que exista
alta sospecha de resistencia transmitida a
INSTIs (BIII).

Hasta el presente existe escasa evidencia

a nivel global sobre casos de resistencia
primaria asociada a INSTIs."” Dado que en
nuestro pais existe muy poca experiencia
con esta familia de drogas, no se ha realiza-
do atn ningun estudio de relevamiento de
resistencia primaria.



1.2 Infeccién crénica (>6 meses):

a. Inicio de TARYV con INNTISs o con bite-
rapia: el ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTIs esta recomendado en personas con
infeccion cronica por VIH-1 antes de iniciar
un TARV que incluya INNTIs (AII) o que
inicien con biterapia, siendo la genotipifica-
cion el ensayo de eleccion (AIII). De no poder
realizarse segiin esta recomendacion se sugiere
conservar una muestra basal. Si el tratamiento
fuera diferido se sugiere repetir el estudio
cercano al inicio del tratamiento (CIII).

En pacientes con exposicion previa a ARV
la prevalencia global de MAR fue de 18%
y 16% en particular para INNTIs. Un estu-
dio multicéntrico de nuestro pais encontr6 un
14% de prevalencia de MAR en pacientes con
infeccion croénica, independientemente de la
exposicion previa a ARV, y 13% en pacientes
naive. La prevalencia de MAR a INNTI re-
sultd del 13%, siendo la mutacion K103N la
mas frecuente. Por lo tanto, si se decide iniciar
TARV incluyendo INNTIs se recomienda rea-
lizar previamente un ensayo de resistencia."'®

b. Inicio de TARY con IPs: el ensayo de
resistencia a IPs, INTIs e INNTIs puede
ser considerado en personas con infeccion
cronica por VIH-1 antes de iniciar un TARV
que incluya IPs (CIII), siendo la genotipifi-
cacion el ensayo de eleccion (AIII). De no
poder realizarse segun la recomendacion, se
sugiere tomar una muestra basal y derivarla
al centro efector correspondiente.

La prevalencia de MAR a IPs reportada en
el estudio multicéntrico comentado fue de
2%." Si se decide iniciar con IPs se deberia
considerar el ensayo, recomendandose su
realizacion lo mas temprano posible debido
a la mayor probabilidad de detectar MAR.

No se recomienda realizar el ensayo de
resistencia a INSTIs en pacientes naive con
infeccion cronica (CIII).

Ver infeccion aguda/reciente.

El ensayo de tropismo viral no esta reco-
mendado excepto si se considera incluir
a-CCRS en el tratamiento de inicio (AI),
siendo en ese caso la genotipificacion el
ensayo de eleccion (AILI).

2. Pacientes con fracaso virologico:

El ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTISs esta recomendado en el caso de
fracaso virologico mientras el paciente esta
bajo TARV (Al), siendo la genotipificacion
el ensayo de eleccion (AIII).

El ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTIs deberia considerarse si el paciente
suspendio la terapia dentro de las 4 semanas
previas (AIl), siendo en ese caso la genotipi-
ficacion el ensayo de eleccion (AIIL). Si el
tiempo es > 4 semanas puede ser util, pero
debe considerarse que algunas mutaciones
podrian no detectarse. (CIII)

La utilidad de los ensayos de resistencia

a IPs, INTIs e INNTIs en pacientes con
fracaso virologico fue evaluada en estudios
randomizados y controlados que incluyeron
ensayos genotipicos, fenotipicos o ambos,

y en general indicaron que se incremento la
respuesta virologica cuando se utilizaron los
resultados de los ensayos de resistencia para
guiar el cambio de terapia.'*
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El ensayo de resistencia a INSTIs est4 reco-
mendado en aquellos pacientes con fracaso
virologico bajo TARV que contenga alguna
droga de dicha familia, y donde se contem-
ple el uso de un nuevo INSTI en el esquema
proximo (AII), siendo la genotipificacion la
prueba de eleccion (BIII).

Existe moderada evidencia de la correlacion
entre la presencia de perfiles genotipicos de
la integrasa con reduccion de sensibilidad

y de supresion virologica en pacientes bajo
TARV que incluyeron alguna de las cinco
drogas de esta familia aprobadas para uso
clinico.” En nuestro pais, un estudio eviden-
cio que el subtipo de VIH-1 en el gen de
integrasa se asocia con la via de seleccion de
mutaciones a resistencia a RAL, condicio-
nando la susceptibilidad a INSTIs de 2da
generacion.?

El ensayo de tropismo viral no est4 reco-
mendado excepto si se considera incluir
a-CCRS en el tratamiento de rescate (AI) o
si el esquema actual ya lo contiene (AIII).

MUJERES EMBARAZADAS

1. Pacientes virgenes de TARYV (naive): El
ensayo de resistencia a IPs, INTIs e INNTIs
esta recomendado para todas las mujeres
embarazadas, antes de iniciar TARV (AIII),
siendo la genotipificacion el ensayo de
eleccion (AIID).

2. Otros escenarios clinicos: mismas
recomendaciones que las delineadas para
adultos.

La prevalencia de MAR comunicada en
mujeres embarazadas en la CABA durante
el periodo 2008-2014 fue de 27,2%, siendo
de 19,5% para pacientes naive y 37,3% en
pacientes experimentadas o expuestas.'®

Ver Adultos/Adolescentes
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NINOS

1. Pacientes virgenes de TARV (naive):
El ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTISs esta recomendado en nifios con
infeccion aguda/reciente al momento del
diagnoéstico, en todos los nifios naive de
tratamiento antes de iniciar el TARV (AII),
independientemente del esquema antirre-
troviral elegido. La genotipificacion es el
ensayo de eleccion (AILI).

La transmision de cepas resistentes en nifios
recientemente infectados por via perinatal
y no perinatal ha sido documentada y se
asocia con respuesta virologica suboptima
al TARV inicial. Dichas variantes resisten-
tes pueden persistir por meses luego del
nacimiento.'’

En nuestro pais, ha sido reportada una pre-
valencia de resistencia primaria del 17,7%
-19,6% a IPs, INTIs e INNTIs en nifios <1
afio infectados perinatalmente.

Las nuevas estimaciones, en un estudio
multicéntrico que incluy6 115 nifios <1 afio



nacidos entre 2007 y 2014, indican una
prevalencia de resistencia primaria del 30%,
siendo del 22% para INNTIs, 12% para
INTIs, 3,5% para IPs, 6% para INTIs+INNTIs
y 1% para IPs+INTIs+INNTIs. "'* En nuestro
pais, un estudio evidencid que el subtipo de
VIH-1 en el gen de integrasa se asocia con la
via de seleccion de mutaciones a resistencia
a RAL, condicionando la susceptibilidad a
INSTIs de 2da generacion.”

2. Pacientes con fracaso virologico:

El ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTIs esta recomendado en el caso de
fracaso virologico mientras el paciente esta
bajo TARV (Al), siendo la genotipificacion
el ensayo de eleccion (AIII).

El ensayo de resistencia a IPs, INTIs e
INNTIs deberia considerarse si el paciente
suspendio la terapia dentro de las 4 semanas
previas (CIII), siendo en ese caso la genoti-
pificacion el ensayo de eleccion (AILL).

El ensayo de resistencia a INSTIs esta reco-
mendado en aquellos pacientes con fracaso
virologico bajo TARV que contenga alguna
droga de dicha familia, y donde se contem-
ple el uso de un nuevo INSTI en el proximo
esquema (A1), siendo la genotipificacion la
prueba de eleccion (BIII).

El ensayo de tropismo viral no esta reco-
mendado excepto si se considera incluir
a-CCRS5 en el tratamiento de rescate (AI) o
si el esquema actual ya lo contiene, siendo
en ese caso la genotipificacion el ensayo de
eleccion (AIII).

]
TOMA, CONSERVACION Y TRANSPORTE DE LA MUESTRA

*  La muestra de eleccion es plasma, para lo cual se recomienda la extraccion
de sangre por puncion venosa en tubos con gel separador y EDTA como an-
ticoagulante (tubos PPT, tapa perlada) o en su defecto tubos con EDTA como
anticoagulante (tubos tapa violeta).

*  Si la ltima carga viral realizada data de > 1 mes, el laboratorio efector del
estudio de resistencia debera repetirla antes de realizar el mismo.



El transporte realizado en el dia es a temperatura ambiente y de acuerdo con la
normativa vigente para transporte de muestras biologicas (triple envase).

El transporte no realizado en el dia requiere de la separacion del plasma y su
fraccionamiento en condiciones de esterilidad en crioviales, con una fraccion
de al menos | ml de plasma y congelado a -70°C o en su defecto a -20°C hasta
el momento de su transporte. El transporte debe realizarse de acuerdo con la
normativa vigente para transporte de muestras bioldgicas (triple envase) y en
frio.

Es importante considerar que la conservacion a -20°C no debera ser por un
tiempo mayor a los 3 meses, de lo contrario la muestra debe ser mantenida a
-70°C.

En todos los casos la muestra debera ir acompaiiada de una planilla con los
datos referidos a tratamientos previos y actuales como asi también del valor de
la Glltima carga viral plasmatica y de la fecha de realizacion de la misma.

CONSIDERACIONES FINALES
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La ausencia de MAR a una determinada droga no garantiza el éxito terapéutico
en TARV que la incluya, por las diferentes situaciones discutidas a lo largo del
capitulo.

Los ensayos genotipicos estandares (transcriptasa reversa y proteasa) deben
guiar la seleccion del régimen antirretroviral de inicio. Si bien no esta reco-
mendada la evaluacion de resistencia a los INSTIs en pacientes naive, si existe
una alta sospecha de resistencia transmitida a los INSTIs, el ensayo de resis-
tencia deberia incluir el analisis del gen de la integrasa. Cuando el ensayo de
resistencia no esta disponible, la recomendacion es seguir las recomendaciones
sobre tratamientos de inicio.

En cualquier circunstancia por la que se decida diferir el tratamiento, es reco-
mendable realizar un nuevo estudio de resistencia cercano al inicio del TARV,
ya que el paciente puede reinfectarse (superinfeccion) con virus resistente entre
el momento del diagnostico y el inicio del tratamiento.

Cuando se considera el inicio de TARV con un esquema de biterapia se debe
recomendar la realizacion previa de un estudio genotipico de resistencia.

La genotipificacion es el ensayo de eleccion en el caso de un fracaso virologico
y la eleccion del nuevo TARV deberia ser realizada no sélo con el resultado
del ultimo ensayo de resistencia, sino también con datos de la historia de trata-
miento y la informacion aportada por ensayos de resistencia previos.

Frente a un fallo viroldgico o respuesta suboptima al TARV y con niveles de
carga viral plasmatica <1.000 copias/ml se recomienda comprobar adherencia
con el médico especialista; en aquellos con niveles entre 50-500 copias/ml,



repetir el dosaje en un lapso comprendido entre 1-2 meses teniendo en cuenta
que el estudio genotipico de resistencia se intentara existiendo la posibilidad de

no obtener un resultado.

En el caso del ensayo genotipico de tropismo es requisito disponer de datos cli-
nicos adicionales como valores de carga viral, de células CD4+ (valor absoluto
y porcentaje) y de CD8+ (valor absoluto) ya que los mismos otorgan mayor

precision a la prediccion.

Tabla 2. Resumen

Ensayo de resistencia

Inicio de tratamiento

Fallo virolégico

Ensayo genotipico (IPs,
INTIs e INNTIs)

Recomendado al momento
del diagnostico en infec-
cion aguda o reciente,

en adultos/ adolescentes,
embarazadas y nifios.

Recomendado al momento
del diagnostico en infec-
¢ién crénica en pacientes
adultos que inicien TARV
con INNTIs y en todos los
adolescentes y nifos.

Recomendado después del
primer y segundo esquema.

Recomendado en respuesta
virolégica suboptima al
tratamiento.

Tropismo viral

FPR (ARN) <2% no R5 y
>5.75% RS

FPR (ADN) <10% no R5,
>10% R5

Recomendado solo si se
considerara un antagonista
CCRS5 como parte del inicio
de tratamiento.

Recomendado solo si esta
considerado un antagonista
CCRS como parte del régi-
men de tratamiento.

Ensayo genotipico (INSTIs)

No recomendado, excepto
que exista una alta sospecha
de resistencia transmitida

a INSTI.

Recomendado frente a
un fallo bajo drogas de
esta familia si se contem-
pla incluirlas en el nuevo
esquema.
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INTRODUCCION

El inicio inmediato del TARV en el embarazo y la adecuada adherencia al mismo son
de fundamental importancia para lograr la supresion virologica precozmente y mini-
mizar el riesgo de transmision vertical. En la tabla 1 se indican las recomendaciones
para la evaluacion inicial y control virologico ulterior de la gestante que vive con VIH.

Tablal. Evaluacion inicial y monitoreo virolégico posterior de la embarazada que vive con VIH.

Evaluacion inicial Monitoreo de carga viral plasmatica

o Hemograma completo, hepatograma, e En todos los casos, se recomienda realizar
creatinina, urea y orina completa. control temprano de CV entre las 4 a
Recuento de CD4+ vy CV. 8 semanas posteriores al comienzo del

4 TARV.

Test de resistencia en las pacientes naive o Control de CV. L.
experimentadas con viremia detectable O (Lol @S EN, GO FNITme Wik G
cada trimestre, para evaluar respuesta

e Serologias: VHB, VHC, sifilis, Chagas, virologica.

1 is. .
VDT BRI . e CV cercana al final de la gestacion
Antecedente de TARV previos (idealmente en la semana 36)!

e Necesidad de quimioprofilaxis o
tratamientos adicionales.

Testeo de la pareja*

Pesquisa y tratamiento de ITS en la
embarazada y su pareja

o Completar esquema de vacunacion.

* Si no se conoce su status seroldgico para VIH, solicitar dicha serologia. En caso de ser reactiva,
iniciar tratamiento segun las recomendaciones de adultos y promover el uso de preservativo.?

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Tabla 2. Esquemas de inicio de TARYV en pacientes naive

INTI Tercera droga Comentarios
Regimenes TDF/FTC DTG*36 TDF/FTC o TDF/3TC es la asociacion de
Preferidos TDF/3TC eleccion para tratar a las embarazadas HBs
Ag positivas.
Regimenes ABC/3TC RAL ABC/3TC requiere testeo previo de
Alternativos  TAF/FTC DRV/r HLA-B*5701.

DRV se debe indicar en dosis de DRV 600
mg/RTV 100 mg c/12 hs. En pacientes que
se embarazan recibiendo DRV 800 mg/RTV
100 mg y mantienen la supresion virologica,
no hay evidencia suficiente que justifique
modificar la dosis.™

TAF mostr6 un perfil de seguridad similar a
TDF, pero podria asociarse a mayores incre-
mentos de peso.



*En mayo del 2018 el Estudio Tsepamo identificé en un analisis interino preliminar una asociacion
entre el uso de DTG en el embarazo y defectos del tubo neural. Analisis posteriores con mayor niimero
de pacientes, desestimaron esta asociacion.** En aquellas mujeres con edad gestacional menor a 8
semanas, este panel recomienda la continuacion del TARV con DTG previo asesoramiento a la mujer
con analisis de riesgos y beneficios.

Tabla 3. Firmacos no recomendados para recomendar su uso de rutina en embarazadas naive

Se desaconseja el uso de cobicistat en

. embarazadas de 2° y 3° trimestre y primeras
Todas las formulaciones con COBICISTAT semanas del puerperio por observarse una
baja concentracion del mismo, lo que lleva a
una baja exposicion del virus a drogas como
DRV, ATV y EVG

MARAVIROC No hay datos suficientes de su utilizacion en
embarazadas para recomendarlos en pacientes

RILPIVIRINA, DORAVIRINA naive

BICTEGRAVIR

ESQUEMAS DE BITERAPIA

ESCENARIOS DE TRATAMIENTO

Tabla 4. Embarazada con infeccion por VIH

Mujer VIH + a) Continuar TARV que venia recibiendo si tiene eficacia

en tratamiento virologica y es bien tolerado (excepto aquellos regimenes con
antirretroviral que se cobicistat) (AII)

embaraza b) Reforzar la adherencia

¢) En las pacientes que recibian biterapia, considerar riesgo-be-
neficio de pasar a triterapia ya que no hay datos de biterapia
en el embarazo.

d) Obtener muestra para test de resistencia si la paciente tiene
viremia detectable con TARV actual. (AI)

'Emha_r :.:tzada con a) De ser posible, obtener muestra para prueba de resistencia.

infeccion por VIH sin . . .

TARYV actual y menos b) Iniciar TARV tan pronto como sea posible, atin en el primer

de 32 semanas de trimestre. (BIII)

gestacion. c) En pacientes experimentadas con TARV suspendido, tener
en cuenta la historia de TARV para confeccionar el nuevo
esquema.

Embarazada con a) De ser posible, obtener muestra para test de resistencia.

infeccién por VIH sin b) Iniciar TARV inmediatamente segun recomendaciones.

TARY actual y mas de
32 semanas de gestacién
(presentadoras tardias).
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Embarazada con a) De ser posible obtener muestra para prueba de resistencia

infeccién por VIH en incluyendo prueba de resistencia a inhibidores de integrasa, si
TARY pero cuya CV es estas drogas formaban parte del esquema.
detectable en el tercer

b) Si no venia recibiendo INSTI, se recomienda la adicion de

trimestre. RAL o DTG como estrategia de intensificacion (es decir, adi-
cionarlo al TARV en curso) en tanto se aguarda el resultado
de la prueba de resistencia y reforzar la adherencia. (CIII)'*'3

Embarazada VIH+ en Iniciar AZT endovenoso (ver escenario de profilaxis intraparto)

trabajo de parto que no
ha recibido tratamiento
previo, con test rapido
positivo en el momento
del parto.

Tabla 5. Modo de finalizacion del embarazo/profilaxis intraparto

Escenarios/CV  AZTIV Cesdrea Recomendacién
(copias/ml)

En las pacientes con carga viral <50 copias/ml

<50 NO NO en semana 34/36, con buena adherencia, que no
hayan suspendido TARYV, se sugiere parto vaginal
si las condiciones obstétricas lo permiten. En este
escenario no se requiere la infusion de AZT IV
durante el parto.'*!>

En pacientes con valores de CV >50 pero <1.000
> 50 pero < SI SI copias/ml, la via de finalizacion del embarazo se
1.000 (Ver texto)  decidird individualmente teniendo en cuenta el
tiempo de exposicion al TARYV, si el descenso de
CV fue el adecuado, el perfil de adherencia y la
decision materna luego de haber sido informada
sobre la probabilidad de transmision en este
escenario. En caso de no contar con la opinion de
un especialista se sugiere cesarea e infusion de

AZT IV.!e17
>1.000 En pacientes con CV >1.000 copias/ml o sin va-
o CV no SI SI lores de CV disponibles en semana 34/36 o fecha
disponible mas cercana al parto, se indicara ceséarea a las 38

semanas de gestacion e infusion de AZT IV.

Infusion intravenosa de AZT para los escenarios que asi lo requieren
Iniciar AZT endovenoso en el inicio del trabajo de parto o desde 2 a 3 horas antes
de la cesarea.
o Dosis de carga: 2 mg/kg, diluida en dextrosa 5%. Infundir en una hora.
e Dosis de mantenimiento: 1 mg/kg/hora hasta la ligadura del cordon.

Presentacion: ampollas de 200 mg.
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Ruptura prematura de membranas (RPM) en mujer VIH+

La decision de modo de parto debera ser individualizada sobre la base de la duracion
de la ruptura de membranas, la progresion del trabajo de parto y el nivel de CV (BII)."®
En mujer con CV <50 copias/ml la RPM no se asocia a un riesgo mayor de transmi-
sion vertical del VIH (no se ha demostrado beneficio de cesarea en este escenario).

En las mujeres con CV detectable o desconocida y edad gestacional >34 semanas,
se recomienda cesarea a la brevedad si las condiciones obstétricas y neonatales lo
permiten.

En las mujeres con CV detectable o desconocida y edad gestacional <34 semanas,
se sugiere intensificar el tratamiento con RAL y discutir en forma multidisciplinaria
el momento oportuno de la cesarea.!*!3

En todos estos escenarios indicar AZT desde el inicio del parto o cesarea.
Tabla 6. Conducta con el recién nacido (RN)

Categoria de riesgo Escenario Recomendacion

RN bajo riesgo Madres con buena adherencia al AZT 4 semanas (AI) (¥)'>"
TARYV durante la gestacion y con
CV <50 copias/ml cercana al parto
(semana 34- 36 en adelante)

RN mediano riesgo Madres que recibieron ARV, pero AZT 6 semanas + NVP 3
no alcanzaron CV <50 copias/ml dosis, iniciando lo mas tem-
cercana al parto: en este escenario pranamente: 0,2y 6 dias
considerar adherencia materna y si el de vida + 3TC 2 semanas
descenso de CV fue adecuado (**) (CIID)120-22

RN alto riesgo (***) +  Madres sin TARV efectivo DE ELECCION:

durante el embarazo. AZT 6 semanas mas:
* Madres con diagndstico 3TC+RAL: 2- 6 semanas
periparto. (CI) (F¥**)
e Madres con infeccion aguda ALTERNATIVO:
documentada en el embarazo AZT + 3TC por 6 semanas
o lactancia.? + NVP por 4 semanas
(dosis tratamiento) (CIII)
(****)22

En RN de 36 o mas semanas de edad gestacional de muy bajo riesgo definido como: TARV
materno por mas de 10 semanas con 2 determinaciones de CV < 50 copias/ml con al menos 4
semanas de intervalo y CV < 50 copias/ml a las 36 (o mas) semanas de gestacion, podria indi-
carse AZT por solo 2 semanas (CIII).

**  En caso de madres multiexpuestas (transmision vertical o antecedentes de multiples abandonos)

considerar al recién nacido como de alto riesgo
kkk
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madres con alto riesgo de TV, asi como también completar la evaluacion después del afio de vida
(ver algoritmo de diagnostico en Tratamiento antirretroviral en pediatria)

***% La duracion optima de los esquemas combinados con dosis de tratamiento es desconocida. 3TC,
RAL, o NVP, pueden requerir 2 a 6 semanas dependiendo de los resultados de los estudios neo-
natales (PCR o CV) tempranos y/o CV materna al momento del parto.

Comentarios sobre el impacto de la resistencia materna en la profilaxis neonatal

Aun con resistencia materna documentada al AZT, esta droga debe mantenerse
en la profilaxis neonatal. En pacientes con infeccion por virus multirresistentes
deben extremarse las medidas para lograr la CV indetectable cercana al parto.
De no lograrse, se sugiere consultar con expertos para seleccionar la profilaxis
neonatal. 222428

Tabla 7. Dosis profilaxis / tratamiento neonatal >

Droga Dosis seglin edad gestacional (EG) y esquema

AZT >35 semanas EG:
Dosis IV: 75% de la dosis - De 0 a 6 semanas de vida dosis profilaxis: 4 mg/kg/dosis

oral, manteniendo el ¢/12 hs.
mismo intervalo. - En caso de alta sospecha de infeccion transcurridas 4 sema-
nas de vida usar dosis tratamiento: 12 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

>30 a <35 semanas EG:
- De 0-2 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

Presentacion: AZT
jarabe: 10 mg/ml

Dosis tratamiento/

profilaxis - De 4-6 semanas de vida: 3 mg/kg/dosis c/12 hs.

- En caso de alta sospecha de infeccion transcurridas mas de
6-8 semanas de vida: 12 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

<30 semanas EG:
- De 0- 4 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
- De 4- 6 semanas de vida: 3 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

- En caso de alta sospecha de infeccion transcurridas mas de
8-10 semanas de vida: 12 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

> 32 semanas EG:
- De 0-4 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

3TC

Lz mtoms S el - De 4-6 semanas de vida:4 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

10 mg/ml

NVP Dosis profilaxis:

Presentacion: NVP jarabe 3 tomas: 0-2-6 dias de vida (al nacer, a las 48 hs. de la 1°dosis y a
10 mg/ml 96 hs. de la 2° dosis).

Dosis total segtin peso:
e 1,5-2 kg de peso: 8 mg/dosis.
* 2 kgde peso: 12 mg/dosis.



Dosis tratamiento:
>37 semanas EG:
0 a 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
34 a <37 semanas EG:
0 a 1 semana de vida: 4 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
1 a 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

>
RAL >37 semanas EG y mayor de 2 kg

1° semanas de vida: 1.5 mg/kg una vez por dia
Presentacion: sobres con
granulos por 100 mg para . . .
preparar suspension. 5°y -6° semanas de vida: 6mg/Kg/dosis dos veces por dia

-2° a 4° semanas de vida: 3 mg/kg/dosis, dos veces por dia

Si la madre recibio RAL 2-24 hs. antes del parto la dosis al
neonato debe demorarse hasta las 24-48 hs. de vida ya que
existe paso transplacentario.’*!

Lopinavir/ritonavir

Si bien existe formulacion pediatrica, su uso esta contraindicado por toxicidad en
menores de 42 semanas de EG y antes de los 14 dias de vida. Por lo expuesto, no
forma parte de la profilaxis neonatal.

CUIDADO POSTPARTO DE LA MUJER VIVIENDO CON VIH

La mujer debe continuar con el TARV luego del parto.'*'?
Lactancia

Se contraindica la lactancia materna debido a que:
- La lactancia materna aumenta el riesgo de transmision perinatal.
- En nuestro pais, existen alternativas seguras, efectivas y gratuitas para alimen-
tar en forma artificial al RN.
- EITARV disminuye, pero no evita la transmision del VIH por lactancia, aun en
mujeres con carga viral plasmatica no detectable.**-*

Se debe ofrecer soporte adecuado a las madres viviendo con VIH en forma indivi-
dual y confidencial, para asegurar practicas seguras en la preparacion y adminis-
tracion de formula lactea y asesorar acerca de la importancia de la alimentacion
artificial exclusiva.*
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En el caso excepcional de que la madre decida amamantar pese a contraindicacion,
se sugiere seguimiento estricto del binomio madre-hijo bajo supervision médica con
criterio de minimizar dafios y posibles riesgos.** No se dispone a nivel local de pro-
tocolos de seguimiento en este escenario, por lo que debera definirse individualmen-
te. Debe considerarse realizar una carga viral al nifio expuesto dos meses después de
suspender la lactancia.

En el caso de diagnostico con test rapido y/o ELISA para VIH+ durante el parto o el
puerperio, sin estudio confirmatorio, se aconseja suspender transitoriamente la lac-
tancia hasta descartar infeccion. Si se confirma la infeccion, se suspende la lactancia
en forma definitiva.
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INTRODUCCION

La OMS y la OPS se han comprometido a poner fin a la epidemia de Sida para el afio
2030 marcando el camino a seguir para los paises de la region. Para ello, se requeriria
una reduccion del 75% en las nuevas infecciones por el VIH para el afio 2020 y del
90% para el afio 2030.!

Frente a este panorama, se promueve la adopcion de un nuevo abordaje denominado
“prevencion combinada” con el fin de reducir el nimero de nuevas infecciones.> Los
programas de prevencion combinada bien disefiados se deben adaptar a las necesida-
des nacionales y locales, en base a la informacion epidemiologica disponible. Dichos
programas plantean una combinacion de intervenciones biomédicas, comportamen-
tales y estructurales cuyo propdsito es responder a las necesidades de prevencion del
VIH de personas y comunidades concretas: *

Cuadro 1. Estrategia de prevenciéon combinada

Intervenciones
biomédicas

Distribucion de preservativos y lubricantes
Acceso a la prueba del VIH

Disponibilidad de TARV para todas las PVVIH
Prevencion de la transmision vertical

© © ©o o ©o

Provision de profilaxis preexposicion (PrEP) para sujetos de
alto riesgo de adquirir infeccion por VIH

=)

Provision de profilaxis postexposicion (PPE)

o Circuncision masculina voluntaria

o

Provision de agujas y jeringas para usuarios de drogas

Intervenciones

Asesoramiento sobre reduccion de riesgo
comportamentales

Educacion sexual integral
Programas de educacion entre pares

© © o ©

Campafias de marketing social

o

. Promocion un ambiente propicio
Intervenciones

estructurales o Descriminalizacion de la transmision y de los grupos de
poblacion clave

o Abordaje de género y contra la violencia de género

o Promulgar leyes para proteger derechos y las intervenciones
para la reduccion del estigma y la discriminacion

La epidemia del VIH se ha estabilizado en Argentina desde hace varios afios. La prin-
cipal via de transmision tanto en hombres como en mujeres continua siendo sexual.*
Esto posibilita la identificacion de sujetos con alto riesgo de adquirir infeccion por
VIH candidatos a recibir PrEP.
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EFICACIA DE LA PREP

La eficacia del uso de agentes antirretrovirales orales como PrEP (TDF/FTC, TAF/
FTC) ha sido establecida mediante ensayos clinicos en mujeres transgénero (MTG),
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), poblacion heterosexual y usuarios de
drogas intravenosas (Tabla 1).>'7 Estos resultados han generado su recomendacion
formal por multiples organismos y entidades cientificas, entre ellos los CDC, la OMS,
la ASHM, la BHIVA, la EACS, la SAJHIVMED, el USPHS, Health Canada y el
KMoH, y la aprobacion de esta estrategia por diferentes organismos regulatorios de
los siguientes paises: EE.UU., Canada, Francia, Sudafrica, Kenia, Pert, la Comuni-
dad Europea (a través de EMEA) y Australia (http://www.prepwatch.org/advocacy/
country-updates/).

Tabla 1. Resumen de estudios clinicos sobre PrEP, via oral

Estudio Poblacion Lugar de, Agente Eficacia, %  Eficacia
estudiada realizacion g:glgado Para (¢ 959) ggs:‘?f;
plasmdatico
de TDF, %
(1IC95%)
iPrEx * HSH 2499 Américadel  TDF/FTC 44 (15-63) 92
Norte y del diario (40-99)
Sur, Tailandia,
Sudafrica
TDF2 ¢ Hombres 1200 Botswana TDF/FTC 62(22-83) 85 (NS)
y mujeres diario
heterosexuales
Partners Parejas 4758 Botswana, TDF diario 67 (44-81) 86 (67-94)
PrEP’ heterosexuales Kenya, o TDF/FTC para TDF y
serodiscordantes Ruanda, diario 75 (55-87)
Sudafrica, para TDF/
Tanzania, FTC
Uganda,
Zambia
FEM-PrEP® \fyjeres 1951 Kenia, TDF/FTC 6 (52-41) No
heterosexuales Sudafrica, diario informado
Tanzania
VOICE® Mujeres 5029 Uganda, TDF diario, 6.7 (4.7-8.3) No
heterosexuales Sudafrica, TDF/FTC informado

Zimbabue diario, TDFgel
topico diario
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Bangkok Usuarios 2413 Tailandia TDF oral, 49 (10-72) 74 (2-91)

TDF Study  de drogas diario
(BTS) 1 inyectables
PROUD ! HSH y mujeres 544 Inglaterra TDF/FTC 86 (58-96)  No infor-
trans diario/ mado
inmediato o
diferido
YPERGAY HSH y mujeres 414 Francia/ TDF/FTC a 86 (40-99) No
2 trans Canada demanda vs informado
placebo
ADAPT *  Mujeres 178  Sudafrica TDF/FTC Diario: 75 -
heterosexuales diario, Intermitente: 59
intermitente 0 A demanda: 52
a demanda
Prévenir'®  HSH 3059 Francia TDF/FTC a 99 (13-74)  No
demanda vs. para ambos  informado
diario esquemas
DISCOVER HSH, mujeres 5387 Paises de TDF/FTC o TAF/FTC No
16,17 transgénero Europa y TAF/FTC no inferior a  informado
Norteamérica TDF/FTC

En los ultimos afios, otras estrategias con drogas de accion prolongada (LA) que faci-
litan la adherencia estan siendo estudiadas. En este sentido un nuevo INSTI formulado
como inyectable y de vida media prolongada, el cabotegravir (CAB-LA), estd com-
pletando las fases finales de su desarrollo y ha demostrado ser superior al régimen oral
diario de TDF/FTC para reducir la incidencia de infeccion por VIH entre HSH y MTG
con alto riesgo de infeccion. Ademas fue bien tolerado a pesar de las reacciones en el
sitio de inyeccion.'® Los mismos resultados alentadores se han presentado reciente-
mente para mujeres adultas cisgénero." Otro nuevo farmaco, el islatravir, un inhibidor
de la translocacion de la transcriptasa inversa analogo de nucle6sido (INTTI), esta
en sus fases iniciales de desarrollo tanto para uso oral mensual como en formulacién
implantable.?’ Esta nueva generacion de estrategias y agentes prometen seguir impac-
tando en la prevencion del VIH entre una amplia diversidad de personas en riesgo.

Eficacia de la PrEP en mujeres

Profilaxis oral: en mujeres heterosexuales expuestas, los resultados han sido contro-
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vertidos. Para la exposicion sexual, en el analisis de las 1.785 mujeres que participaron
del estudio Partners PrEP, la eficacia en prevenir la infeccion por VIH fue del 66% con
TDF/FTCy 71% con TDF. Fue buena y de similar magnitud con ambos esquemas,
incluso en mujeres jovenes < 30 aflos (72% y 77%, respectivamente).” Sin embargo,
en el estudio TDF2 la eficacia para el subgrupo de mujeres fue del 49%.° En los
estudios FEM-PrEP y VOICE no se logré demostrar la eficacia de la administracion
diaria de TDF/FTC o TDF, con eficacias menores al 50%. La pobre adherencia pare-
cio justificar el fracaso en estos dos estudios (adherencias menores al 30%).>° Para la
exposicion percutanea, el estudio Bangkok report6 una buena eficacia para el grupo
de mujeres participantes (79%).'°

En virtud de estos hallazgos dispares, en 2016 se llevo a cabo un metaanalisis que in-
cluy6 estos 5 estudios randomizados y controlados con placebo. El modelo de analisis
en base a la adherencia mostrd que con altos niveles de la misma (75%), la estrategia
fue eficaz (RR=0.39, IC95% 0.25 a 0.60).*!

Respecto a la pauta de administracion oral, el estudio ADAPT conducido en Sudafrica
en poblacion heterosexual, mostré que las mujeres (n=178) tuvieron mejor adherencia
con un régimen de administracion diaria que en forma intermitente.'

En relacion a la adherencia, se ha postulado que la misma podria tener mayor impacto
sobre la eficacia de la PrEP en las mujeres, dado que las concentraciones cervico-va-
ginales del TDF son 100 veces menores que las rectales.” A su vez, la microbiota
vaginal parece tener un rol en esta circunstancia. Cuando estd dominada por el Lacto-
bacillus sp. y bajo un pH écido (edad reproductiva) se ha asociado a una disminucion
en la adquisicion de ITS, incluido el VIH, a un embarazo sin complicaciones y a
ausencia de sintomas vaginales. Por el contrario, la vaginosis bacteriana (VB) ha sido
asociada con un aumento del riesgo de VIH de hasta un 30% y se han documentado
altas tasas de VB en zonas con alta prevalencia de VIH, incluyendo los paises donde
se llevaron a cabo los estudios antes mencionados. Esta disbacteriosis puede impactar
en la absorcion de microbicidas o en degradacion local de farmacos.”

Profilaxis tépica: el uso de TDF en gel topico fue evaluado en diferentes estudios
mostrando baja efectividad tanto en uso diario como pericoital (0-39%). También la
adherencia adecuada estuvo asociada con mayor eficacia (54% vs. 28% con cobertu-
ra >80% y <50%, respectivamente; estudio CAPRISA).** En el estudio FACTS-001
tampoco se lograron buenos resultados, refiriéndose un buen uso del producto (aplica-
cion en >72% de los actos sexuales) solo en el 20% de los casos.”

Dentro de las ultimas estrategias topicas evaluadas se encuentra la utilizacion de un
anillo vaginal con antivirales de liberacion sostenida. La dapivirina, un nuevo INNTI
en desarrollo, ha sido estudiada en este escenario en los estudios ASPIRE y RING, y
sus ensayos de fase abierta (HOPE y DREAM, respectivamente). Si bien la eficacia ha
sido baja en adolescentes y mujeres jovenes, cuando se realizo un analisis por subgru-
pos se objetivo mejor adherencia y respuesta en mujeres con > 50 afios.*% (Tabla 2).
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Finalmente, los resultados preliminares del estudio REACH mostraron recientemente
una mayor adherencia entre las mujeres jovenes tanto a la PrEP oral como al anillo de
dapivirina en un entorno mas real y con estrategias de apoyo adecuadas.’ Esta estrate-
gia impresiona ser viable y prometedora, y ha sido recomendada por la OMS en enero
de 2021 para ser ofrecido como una opcion de prevencion adicional para las mujeres
con un riesgo sustancial de VIH.

Tabla 2. Resumen de estudios sobre PrEP tépico en mujeres

Estudio Poblacion Lugar de, Agente Eflicgcliu Eﬁc?cgl
: realizacion  utilizado para obal adjustada
estudiada PIEP P sgubgrugos por nivel en
% (IC 95%) plasma de
TDF, %
(IC 95%)
CAPRISA  Muyjeres 889  Sudafrica TDF gel topico 39 54
(2010) > heterosexuales pericoital
VOICE Mujeres 5.209 Uganda TDF gel 14.5 No
(2015)° heterosexuales Sudafrica topico diario informada
Zimbabue
FACTS 001 Muyjeres 2.029 Sudafrica TDF gel tépico Baja No
(2018) heterosexuales pericoital informada
ASPIRE Mujeres 2629 Sudafrica Dapivirina Global: 27
(2016) *¢ heterosexuales Uganda anillo vaginal, >25 afios: 61 —
Zambia colocacion <25 afios: 10
Zimbabwe mensual
Malawi _
RING Mujeres 1959 Sudafrica Dapivirina 31
(2016)*7 heterosexuales Uganda anillo vaginal =
HOPE * Mujeres 1456 Sudafrica  Dapivirina 39 (14-65)
heterosexuales Uganda anillo vaginal, -
Zimbabwe colocacion
Malawi mensual
DREAM ®  Muyjeres 1034 Sudafrica Dapivirina 62
heterosexuales Uganda anillo vaginal

|
SEGURIDAD

La tolerancia a la administracion de TDF/FTC, TAF/FTC en los ensayos de PrEP
ha sido muy buena. Los eventos adversos descriptos en general han sido leves.
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Una revision sistematica identifico los primeros ** estudios aleatorizados utilizan-
do TDF/FTC o TDF versus placebo y comparé el niimero de participantes con
eventos adversos grado 3/4 o serios en el grupo que recibio PrEP versus el grupo
control. Habiéndose incluido un total de 15.678 participantes entre ambas ramas,
se concluyo6 que no hubo diferencias significativas en el riesgo de eventos adver-
sos grado 3/4 o serios entre los individuos que recibieron o no la profilaxis. Se
observaron diferencias en las elevaciones de la creatinina sérica, pero la mayoria
de éstas fueron leves y reversibles. En relacion con el metabolismo 6seo, si bien
los estudios no mostraron un impacto clinico visible medido por la incidencia de
fracturas, los periodos de seguimiento de éstos pueden haber sido inadecuados
para evaluar efectos a largo plazo. *!

En experiencias de implementacion, menos del 0,6% suspendieron la PrEP por
toxicidad. El descenso del CICr a menos de 70 ml/min a los 6 meses de inicio se
describi6 en el 1,6% de las personas con menos de 50 afios, pero en mayores de
50 afios se evidenci6 una tasa significativamente mayor (46%).*

La PrEP es segura durante la concepcion, embarazo, lactancia y si se la utiliza
con anticonceptivos. Mediante la revision sistematica de 17 estudios, Nachega
JB y col. no encontraron mayor frecuencia de eventos adversos grado 3/4 en las
mujeres expuestas ni riesgo incrementado de aborto espontaneo, parto pretérmi-
no, bajo peso al nacer, anomalias congénitas o mortalidad fetal; sin embargo, son
necesarios mas estudios para conocer la seguridad a largo plazo, principalmente
en lo que respecta a crecimiento neonatal y efectos deletéreos dseos.**

RESISTENCIA

Una preocupacion que acompaii6 a los primeros ensayos clinicos sobre PrEP fue
la posibilidad de desarrollo de mutaciones asociadas a resistencia en sujetos que
recibiendo TDF o TDF/FTC adquirieran la infeccion por VIH. Sin embargo, la
evidencia surgida de los estudios mostré que el desarrollo de resistencia ha sido
excepcional.’” Fue descripto en menos del 0,2% de los sujetos, en su mayoria
con aparicion de la mutacion M184V/I que confiere resistencia al 3TC/FTC. La
mayoria de los sujetos que desarrollaron resistencia, estaban desarrollando infec-
cion aguda por VIH cuando comenzaron a recibir la PrEP. Por ello, se considera
muy importante establecer programas que aseguren el seguimiento de las perso-
nas que usan la PrEP y el monitoreo continuo de la resistencia. En este sentido,
el proyecto de Evaluacion Global de la Sensibilidad a los Microbicidas (GEMS)
implementado por la OMS, monitorea actualmente la resistencia en usuarios de
PrEP oral diagnosticados con VIH, mientras participan en los programas nacio-
nales de PrEP en Kenia, Zimbabwe y Eswatini y proyectos de implementacion en
Sudafrica. De los aproximadamente 104.000 usuarios de PrEP, se informé que
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229 individuos habian adquirido VIH; 208 proporcionaron una muestra para el
estudio y 118 muestras fueron genotipificadas con éxito. De estas 118 muestras,
65/118 (55%) no mostraron resistencia y 26/118 (22%) presentaron mutaciones
de resistencia no asociadas con la PrEP (probablemente originadas a partir de la
terapia de la pareja que transmitio el VIH). Sin embargo, hubo 27/118 (23%) de
muestras con mutaciones asociadas con la PrEP, mayoritariamente la M1841/V.
So6lo hubo cuatro casos de VIH resistente a TDF. ** Esta reciente investigacion
document6 el aumento de la resistencia con el uso de la PrEP oral pero el mensaje
general continua siendo que el beneficio de 1a PrEP supera el riesgo de resistencia.
La mejor identificacion de la infeccion aguda antes de iniciar la PrEP, y el moni-
toreo de la resistencia son esenciales para que los programas de implementacion
de PrEP preserven las opciones de antirretrovirales tanto para el tratamiento como
para la prevencion. Su uso sin supervision y en forma irregular puede dar lugar a
resultados desfavorables, como la infeccion por virus resistente.*

RECOMENDACIONES PARA LA PRESCRIPCION DE PREP

Basados en la creciente evidencia que demuestra la eficacia y seguridad de la
PrEP como una herramienta adicional a otras medidas de prevencion de la trans-
mision de la infeccién por VIH, y siguiendo las recomendaciones de la OMS, el
Ministerio de Salud de la Nacion y de otros organismos, este consenso considera
que se deberia implementar la PrEP en poblaciones en alto riesgo de adquirir
infeccion por VIH, definidas como aquéllas con una incidencia igual o supe-
rior a 2-3 por 100 personas afio. (AI) 4

La estrategia de seleccion debe incluir a personas en las que se ha descartado
la infeccidon por VIH, que se encuentran en riesgo sustancial de adquirirla y a
las cuales se les realizo una minuciosa evaluacion, destinada a considerar si son
candidatas para recibir y cumplir la indicacién. El uso de TDF/FTC como PrEP
estd contraindicado en personas con una depuracion de creatinina < 60 ml/min y
el uso de TAF/FTC esta contraindicado con una depuracion de creatinina <30 ml/
min. Esta claro que, al igual que con el uso de estas drogas para tratamiento, la
eficacia del TDF/FTC y TAF/FTC para evitar la infeccion por VIH en expuestos
exige altos niveles de adherencia, por lo cual no estd recomendado en individuos
que no estan en condiciones de adherir al régimen diario por via oral con TDF o
TDF/FTC.

Establecer el riesgo en forma individual resulta un desafio para quien debe evaluar
candidatos a recibir PrEP (Cuadros de texto 2, 3 y 4). Entre los HSH, la practica
de sexo anal receptivo sin preservativo en los ultimos seis meses, el requerimiento
de profilaxis postexposicion en el pasado reciente, el uso de drogas de sintesis en
los ultimos seis meses (en particular asociado a relaciones sexuales o “chemsex’)



y la adquisicion reciente de otras ITS son factores de riesgo independientes que
permiten identificar sujetos en riesgo de adquirir infeccion por VIH. Se tendra que
considerar los casos en que la persona solicita activamente PrEP por considerarse
ella misma en riesgo de infeccion por VIH.

Cuadro 2. Criterios no excluyentes de elegibilidad para indicar PrEP en HSH o mujeres trans-
género basados en la evaluacién del comportamiento.

» Al menos un episodio de sexo anal sin uso de preservativo en los tlti-
mos 6 meses con una pareja sexual cuyo estado respecto de la infeccion
por VIH es desconocido o VIH positivo sin TARV.

* Al menos un episodio de ITS (particularmente gonorrea, sifilis o infec-
cion por Chlamydia sp.) en los ultimos 6 meses

» Uso de metanfetaminas o drogas de sintesis en los tltimos 6 meses

* Uso reiterado de PPE no ocupacional

+ Trabajo sexual

* Numero elevado de parejas sexuales

* Parejas serodiscordantes que NO se encuentren bajo TARV o con su-
presion virologica

Cuadro 3. Criterios de elegibilidad para indicar PrEP en personas heterosexuales cis basados en
la evaluacién del comportamiento.

* Al menos un episodio de sexo vaginal y/o anal insertivo o receptivo sin
uso de preservativo en los ultimos seis meses con una pareja sexual con
infeccion por VIH sin control de la replicacion viral.

+ Trabajo sexual

Cuadro 4. Criterios de elegibilidad para indicar PrEP en sujetos usuarios de drogas intravenosas
basados en la evaluacion del comportamiento.

* Al menos un episodio de intercambio de agujas o equipos para inyec-
cion con un individuo cuyo estado respecto de la infeccion por VIH es
desconocido o con un individuo que es VIH positivo sin control de la
replicacion viral.

162



En parejas serodiscordantes que desean concebir, la estrategia de PrEP podria

utilizarse en los siguientes escenarios:

* Mujeres con pareja sexual VIH positiva que desean concebir, cuando ésta no ha
alcanzando la supresion viral o ese estado sea desconocido.

* Mujeres cursando embarazo o puerperio que refieran actividad sexual sin uso
de preservativo con una pareja sexual con infeccion por VIH y viremia detec-
table o VIH desconocido.

En base a la evidencia cientifica descripta, el esquema sugerido tanto para hom-
bres como para mujeres es de 1 comprimido de TDF/FTC una vez al dia, co-
menzando al menos 7 dias antes de la exposicion de riesgo y suspendiendo 7 dias
luego de la exposicion. La OMS considera a las formulaciones de TDF/FTC y
TDF/3TC son intercambiables, por lo que el uso de TDF/3TC podria utilizarse
para la prescripcion de PrEP.

Para HSH exclusivamente, se podria utilizar la estrategia “a demanda”, utilizando
doble dosis de TDF/FTC de 2-24 hs. antes de la exposicion de riesgo, seguido de
1 comprimido 24 hs. y 1 comprimido 48 hs. luego de la exposicion (2+1+1).

En mujeres que desean concebir en los escenarios descriptos previamente, se re-
comienda el uso diario de TDF/FTC comenzando 20 dias antes y hasta 20 dias
después del intento de concepcion.

IMPLEMENTACION

La implementacion de PrEP requiere de servicios de salud en condiciones de re-
cibir con acceso rutinario a las poblaciones descriptas previamente y con personal
capacitado para evaluar el riesgo de diferentes practicas sexuales y de consumo de
drogas. Estos servicios deben ofrecer testeo basal y periddico para VIH, descartar
infeccion por virus de hepatitis B, asi como indicar vacunacion para hepatitis
A'y B y pruebas para otras ITS. Més importante aun, la PrEP debe ser ofrecida
como parte de un conjunto de medidas preventivas que incluyen consejeria, testeo
periddico, provision de preservativos, salud sexual orientada a diferentes grupos
y edades, soporte para estrategias de reduccion de dafio, biisqueda y tratamiento
de otras ITS, referencia a servicios de prevencion de adicciones y soporte social.
Dado que la adherencia es un factor clave en el éxito de la PrEP debe discutirse en
profundidad este aspecto antes de recomendarla a un sujeto.

Los principales factores que impactan sobre una implementacion exitosa de un
programa de PrEP son las barreras socioculturales, la sensacion de proteccion que
disminuye los cuidados facilitando la adquisicion de otras ITS y la discontinua-
cion y/o baja adherencia sostenida en el tiempo. A se vez, se requiere de la volun-
tad politica de los gobiernos, la presencia y acompafiamiento de la sociedad civil

163



en el proceso de implementacion, el acuerdo e impulso de la comunidad cientifica
y la participacion de los trabajadores de la salud. En virtud de la informacion
disponible actualmente este consenso considera que la PrEP abre una nueva alter-
nativa para la prevencion de la transmision de VIH que redundara en beneficio de
la poblacion en riesgo, y que se debe recomendar su utilizacion en las poblaciones
antes mencionadas, profundamente motivadas.
La OMS ha publicado moédulos destinados a diferentes publicos para facilitar la
implementacion (https://www.who.int/tools/prep-implementation-tool); asi como
también aplicaciones moviles para teléfonos celulares.*!
Varios paises han introducido la PrEP en sus programas con proyectos de de-
mostracion y/o implementacion previos, incluidos Australia, Brasil, Canada,
Estados Unidos, Gran Bretaiia, México, Peru y Tailandia, entre mas de 70 paises
en los cinco continentes (https://www.prepwatch.org/resource/global-prep-trac-
ker/).*6 En nuestro pais, la Direccion de Sida, ETS, Hepatitis y TBC ha de-
sarrollado un proyecto piloto de implementacion de PrEP en el contexto de
la estrategia de Prevencion Combinada, que estaria disponible durante el afio
2021/2022.4
Para que un programa de implementacion sea exitoso debe tener en cuenta los
desafios que ofrece integrar la PrEP y disefiar una estrategia para resolverlos,
entre ellos:
+ el acceso a las poblaciones que la necesitan, que no necesariamente estan vin-
culadas ni tienen acceso actualmente al sistema de salud
* la vision controvertida que algunos profesionales tienen acerca de PrEP
* la disponibilidad de las estrategias de Prevencion Combinada
* laarticulacion con la sociedad civil y las comunidades para mejorar el conoci-
miento y generar demanda
* los costos.
Es fundamental que los centros que implementen PrEP tengan la capacidad de
ofrecer acceso a test rapidos de VIH vy sifilis, como a otras herramientas de
prevencion combinada, capacidad de realizar diagnodstico y tratamiento de otras
ITS (o referencia eficaz de muestras a un laboratorio y retorno de resultados),
capacidad de dispensar la medicacion (o referencia eficaz a una farmacia de
facil acceso), evaluar adherencia y detectar efectos adversos. No es necesario
que los centros que implementen PrEP se encuentren en hospitales o centros de
salud de mayor complejidad, aunque si es preciso que cumplan con los criterios
enunciados antes. Los centros de salud sexual, centros de atencion primaria o
centros de atencion ambulatoria podrian cumplir con estas caracteristicas siem-
pre y cuando cuenten con personal entrenado. La implementacion de PrEP
debe cumplir con el paradigma de servicios de cuidados de la salud centra-
dos en las personas.
Debe ofrecerse a los usuarios de la PrEP invitar a sus parejas sexuales (esta-
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bles y ocasionales) a concurrir a la consulta a fin de poder ofrecerles conseje-
ria, diagnodstico de VIH e ITS y eventual tratamiento. El objetivo es detectar
tempranamente infecciones de transmision sexual, infeccion por el VIH u otras
condiciones de salud.

1. EVALUACION Y CONSULTA INICIAL

La evaluacion inicial de las personas candidatas a recibir PrEP debe ser realizada
por integrantes capacitados del equipo de salud y debe incluir los siguientes items:

Evaluacién del riesgo para considerar la indicacion de PrEP

Considerar el entrenamiento para la utilizacion de cuestionarios validados para

determinar el nivel de riesgo en HSH. Se mencionan algunos de los puntajes exis-

tentes, pero se reconoce que no han sido validados para la poblacién argentina, y

no deberian utilizarse para limitar el acceso a la PrEP:

* HIRI-MSM: https://www.aidsunited.org/data/files/Site 18/PrEP/MSM_Risk
Index.pd

« JHU: https://ictrweb.johnshopkins.edu/ictr/utility/prep.cfm

* SexPro: https://mysexpro.org/es/sexpro-3/7=

Algunos pacientes pueden sentirse incomodos describiendo su riesgo sexual, por

lo tanto, ni estos cuestionarios ni la historia de conductas de riesgo deben consi-

derarse excluyentes si el paciente se encuentra motivado y solicita PrEP. Siempre

debe considerarse la posibilidad de que el paciente se encuentre en riesgo alto y

no quiera discutirlo con el proveedor.

Consejeria y gerenciamiento del riesgo

Deben presentarse las opciones disponibles que integran la estrategia de Preven-
cién Combinada en el contexto de una consulta que favorezca la confianza en un
ambiente amigable, necesario para poder abordar temas sensibles como las dife-
rentes practicas sexuales, el numero de parejas sexuales, la historia de salud se-
xual y reproductiva y la utilizacion previa y conocimiento de las herramientas de
prevencion. El concepto de gerenciamiento del riesgo considera que las personas
que tienen la capacidad de comprender y estan en condiciones de tomar decisio-
nes autonomas basadas en sus intereses, siempre que cuenten con la informacion
completa y adecuada.

Evaluacién de la comprensién y motivacién para iniciar y sostener la PrEP:
debe procurarse evaluar el nivel de comprension del paciente del valor de la PrEP,
la importancia cardinal de una adherencia adecuada y su nulo efecto preventivo
sobre otras ITS, incluidas las hepatitis virales.
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Evaluacién de la necesidad de comenzar profilaxis postexposicion: si en la
consulta inicial la evaluacion del riesgo dentro de las ultimas 72 hs. sugiere que
la persona tiene indicacion de PPE, debe ofrecerse esta modalidad de prevencion.
Los pacientes que requieren PPE en la consulta inicial pueden hacer la transicion
a PrEP luego de completar 4 semanas de medicacion y habiendo confirmado que
tienen una prueba no reactiva para VIH.

Prueba de VIH: debe documentarse que el paciente no tiene infeccion por VIH
para recibir PrEP. Se recomienda la realizacion de un test rapido (idealmente de
4ta. generacion) y la documentacion de un resultado NO REACTIVO para iniciar
PrEP. Si se sospecha una infeccion aguda, se debe proceder a realizar un test de
VIH-ARN.

Diagnoéstico y tratamiento oportuno de otras ITS y hepatitis virales: todos
los individuos deben realizarse una prueba de sifilis, idealmente un test rapido,
y recibir tratamiento oportuno estandar si se realiza el diagnostico (ver Guias de
Diagnéstico y Tratamiento de ITS de SADI).*” Debe realizarse diagnostico con las
pruebas disponibles y eventualmente tratamiento de Chlamydia sp. y gonococo.
Idealmente se deberian utilizar técnicas de biologia molecular.

Los pacientes candidatos a PrEP deben realizarse test diagnosticos para descartar
infeccion por los virus de hepatitis B y C, idealmente mediante el uso de pruebas
rapidas. Debe realizarse serologia para hepatitis A. Aquellos individuos que no
tengan evidencia de infeccion pasada deben recibir vacunacion contra VHB y
VHA. Los pacientes con diagnoéstico de hepatitis C y hepatitis B en actividad
deben ser referidos a profesionales con experiencia y capacitados para completar
su evaluacion.

Evaluacién de la funcién renal, enzimas hepaticas, interacciones y riesgo de
fracturas: los pacientes candidatos a PrEP deben realizarse un dosaje basal de
creatinina para calcular la depuracion renal, pesquisa de proteinuria mediante tiras
reactivas y dosaje de enzimas hepaticas, asi como test de embarazo en personas
gestantes. Aquellos que tienen un CICr calculado < 60 ml/min no son candidatos
a recibir TDF/FTC, y aquellos que tienen un CICr calculado < 30 ml/min no son
candidatos a recibir TAF/FTC. Los pacientes sin historia de osteoporosis o frac-
turas patologicas no requieren otro tipo de evaluaciones para iniciar PrEP. Debe
documentarse si el paciente recibe otros farmacos y evaluar interacciones poten-
ciales (ver seccion correspondiente en estas recomendaciones).

2. SEGUNDA CONSULTA

La segunda consulta debe realizarse idealmente dentro de las 1-4 semanas de la
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consulta inicial y tiene como objetivos:

S

Evaluar los estudios solicitados.

Realizar un nuevo test rapido de VIH (idealmente de 4ta. generacion) para
confirmar que el resultado es no reactivo.

Reevaluar la indicacién y motivacion para iniciar la PrEP.

Enfatizar el concepto de Prevencion Combinada.

Enfatizar la necesidad de una adherencia méaxima para lograr la eficacia busca-
da e informar acerca de efectos adversos.

Prescribir y dispensar por 30 dias el esquema recomendado en forma continua.

. CONSULTAS DE SEGUIMIENTO

e propone programar una consulta dentro de las 4 semanas de iniciada la PrEP

para evaluar la adherencia y la tolerancia al tratamiento. Las consultas ulteriores
deberian realizarse con un intervalo no mayor a 90 dias. Los objetivos de las con-
sultas de seguimiento son:

Evaluar signos y sintomas de infeccion aguda por VIH.

Evaluar signos y sintomas de otras ITS para realizar diagndstico y tratamiento
oportuno.

Reevaluar la indicacion y motivacion para continuar la PrEP.

Enfatizar el rol de la Prevencion Combinada.

Evaluar adherencia, tolerancia e interacciones farmacologicas.

Realizar un nuevo test rapido de VIH para confirmar que el resultado es no
reactivo.

Realizar un test diagnostico para sifilis y administrar tratamiento oportuno si
esta indicado.

Realizar pruebas de hepatitis C al menos anualmente si el resultado basal fue
negativo.

Documentar en forma oportuna la seroconversion a la vacunacion de hepatitis
A'y B cuando fueron indicadas.

Prescribir y dispensar la PrEP por el intervalo necesario, nunca mayor a 90
dias.

Repetir la evaluacion de funcion renal y enzimas hepaticas, asi como la historia
de fracturas patologicas u osteoporosis, en forma anual.

Si estuviera disponible, se recomienda realizar estudios de tamizaje de clami-
dia y gonococo, que pueden realizarse mediante cultivo o pruebas moleculares
de hisopado de fauces o hisopado rectal, o primer chorro de orina, segin co-
rresponda a la practica sexual desarrollada.

En mujeres: evaluar la posibilidad de embarazo.
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Tabla 3. Resumen de evaluaciones recomendadas en consultas inicial y de seguimiento

Inicial Segunda Seguimiento 1 Seguimiento Seguimiento Seguimiento

consulta  (4ta. semana fimestral  Semestral Anual
de PreP)
Evaluacién clinica X X X X
y del riesgo
Consejeria y X X X X
gerenciamiento
del riesgo
Evaluar X X X X
indicacién,

comprension y
motivacién para
iniciar/sostener
la PrEP

Prueba de VIH X X X

Prueba de sifilis X X

Deteccion de X

hepatitis virales X
(VHA, VHB, (para VHC)

VHC) y su
inmunizacién

Bisqueda de X X,
Chlamydia sp. 'y y dirigido
gonococo segun clinica

Hepatograma X X

Funcion renal X X

Subunidad beta X dirigido
HCG seglin clinica

Prescripcion de X X
PrEP Ver
interacciones.

Evaluacion de X X
eventos adversos
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SUSPENSION DE LA PREP

Debe suspenderse la estrategia frente a las siguientes situaciones:

e Documentacion de fracaso de la PrEP por confirmacion de infeccion por VIH.

e Efectos adversos limitantes, esencialmente descenso del CICr calculado < 60
ml/min.

e Deseo del paciente.

e Disminucion significativa y persistente en el riesgo de adquirir infeccién por
VIH.

En individuos que discontintan la PrEP por razones diferentes a la infeccion por

VIH, debe realizarse una nueva prueba diagndstica a las 4 semanas de suspendida

la PrEP.
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INTRODUCCION

La profilaxis postexposicion se aconseja en personas con una exposicion de riesgo
al VIH esporadica y excepcional.

Se considera exposicion de riesgo a todo contacto:

Sangre

Injuria
percutanea Tejidos

Piel no intacta Materiales Fluidos con sangre
infectantes

Herida abierta Secreciones
vaginales/rectales

Semen
Con

LCR

Salpicadura Liquido pleural

Mucosa Potencialmente Liquido ascitico

intacta o0 no infectantes
Liquido amniético

Relacion sexual
Liquido sinovial

NO se consideran materiales infectantes a: orina, secrecion nasal, saliva, lagri-
mas, materia fecal, sudor, esputo y vomito.

Recomendaciones generales ante una exposicion

Lesion punzante o corte Lavar suavemente la zona con agua y jabon

Secar suavemente con toalla absorbente. No friccionar la piel ni

Salpicadura en la piel N
e ¥ usar desinfectantes.

Salpicadura en el ojo Lavar con abundante agua o solucion salina.

Salpicadura en el ojo ANTES de retirar los lentes lavar con abundante agua o solucion
con lentes de contacto salina.

Salpicadura en la boca Escupir y enjuagar con agua o solucién salina. Repetir varias

veces. No usar jabon ni desinfectante.

Estudiar a la fuente con prueba rapida para VIH o ELISA segtin disponibilidad. Si
la fuente fuera un recién nacido de madre VIH +, se podria considerar realizar una
PCR cualitativa (no carga viral).



CLASIFICACION DEL RIESGO E INDICACION DE
PROFILAXIS SEGUN TIPO DE EXPOSICION

Tabla 1. Probabilidad estimada de adquirir infeccion por VIH de una fuente infectada segiin
tipo de exposicion

Tipo de exposicién Riesgo Profilaxis
Contacto con mucosa Volumen escaso <0.009% No recomendada
o piel lesionada o tiempo corto
Gran volumen o tiempo 0.009% Recomendada
prolongado
Percutinea Aguja maciza <0.3% Recomendada
Rasguiio superficial
Aguja hueca 0.3-0.5% Recomendada
Corte profundo

Sexual* Vaginal Receptiva 0.1-0.2% Recomendada
(con indivi- Insertiva 0.05% Recomendada
duo VIH +y
sin profilac- Anal Receptiva 0.5-3% Recomendada
tico) Insertiva 0.1%

Oral Con eyaculacion Sin datos Considerar

Sin eyaculacion 0.03 - 0.05% | Norecomendada

T Intercafnbio inmediato de jeringa Alto (0.67%) | Recomendada

y/o aguja.
de drogas
v Intercambio diferido de jeringa Intermedio Recomendada

0 “productos” a partir de una

misma jeringa.

Intercambio de materiales (reci- Bajo Considerar (princi-

piente, agua de enjuague, filtros,

palmente si uno de
algodén)

los consumidores es
VIH+)

* IMPORTANTE: con CV indetectable, sostenida en al menos los ultimos 6 meses y buena adherencia
al TARV, NO es necesario realizar profilaxis ya que en ese caso no hay riesgo de transmision por via

sexual.! Si la serologia de la fuente es desconocida y no puede estudiarse se evaluara caso por caso.?

El mayor riesgo esta constituido por:

1.  Hombres que tienen sexo con hombres
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Usuarios de drogas por via intravenosa.

Mujeres transgénero

Agresor sexual

Antecedente de reclusion en servicios penitenciarios

woh e

PROFILAXIS RECOMENDADA (Tabla 2)

Inicio dentro de las 2 hs. y hasta un maximo de 72 hs.*3
Si la fuente resulta negativa, se suspende.

Tabla 2. Esquemas recomendados para profilaxis postexposicion

De eleccién Dosis Observaciones
TDF/XTC 1 comprimido cada 24 hs. Buena tolerancia
+
DTG 1 comprimido cada 24 hs.
TDF/XTC 1 comprimido cada 24 hs. Buena tolerancia
+
DRV/r (800/100 mg) 1 comprimido cada 24 hs.
TDF/XTC 1 comprimido cada 24 hs. Posologia incomoda
+
RAL 400 mg 1 comprimido cada 12 hs.

Alternativos

TDF/FTC/EFV 1 comprimido cada 24 hs. Alteraciones psiquiatricas

AZT/3TC en vez de TDF/ 1 comprimido cada 12 hs.
XTC + 3er droga

Solo si no hubiera otra opcion se puede indicar TDF/FTC/EFV: 1 comprimido
cada 24 hs. Puede producir alteraciones psiquiatricas.

Ante enfermedad renal reemplazar TDF/3TC (FTC) por AZT/3TC: 1 comprimido cada
12 hs.

Siempre que se indique profilaxis el paciente debe firmar el consentimiento. Es
aconsejable tener uno redactado previamente. Otra opcion es utilizar el mismo
consentimiento informado que se utiliza al indicar el TARV a los pacientes VIH+.

Duracion de la profilaxis: 4 semanas.

No olvidar profilaxis adicional contra tétanos, hepatitis B o u otras ITS segtn tipo
de exposicion. Estas medidas estan fuertemente recomendadas en violacion, no

tanto en relaciones sexuales sin proteccion.
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Tabla 3. Esquemas en pediatria

Edad Preferido Alternativo

> 12 aiios TDF/3TC o FTC + DTG TDF/3TC o FTC + RAL
>40 kg:
TDF/3TC o FTC + DRV/r (800/100)
cada 24 hs.

6-12-afios TDF/3TC o FTC + DTG AZT/3TC + RAL 0 LPV/r
TDF/FTC 0 3TC + LPV/r
> 40 kg:
TDF/3TC o FTC + DRV/r (800/100)
cada 24 hs.

3 a 6 aiios: AZT/3TC + RAL o LPV/r Considerar como tercera droga DTG

TDF/3TC o FTC + LPV/r (1/2 comprimido de 50 mg)
1 mes a 3 afios AZT/3TC+RAL o LPV/r

SITUACIONES ESPECIALES

Situacion Recomendacién

Fuente VIH+ con TARYV con
CV indetectable sostenida

Si la exposicion fue sexual no requiere PPE. En lesiones
percutaneas ofrecer esquema TARV semejante al de la fuente

Fuente VIH+ con TARY, pero
progresion clinica o fallo

Ofrecer esquema considerando resistencia posible. Ante
dudas: ofrecer cualquier esquema y enviar al especialista

Violacién Indicar TARV siempre. Recordar profilaxis para otras ITS y
evaluacion VHB y VPH
Abuso Requiere estudio previo a la indicacion de PPE*

Mujer embarazada

Igual criterio que con la no embarazada

Mujer lactando

Igual criterio que mujer fuera de lactancia

Pinchazos accidentales (pla-
zas, via publica)

En general no requieren PPE

Mordeduras

En general no requieren PPE

Menores de 16 aiios

Esquemas similares adaptados a edad. Ver capitulo de
Tratamiento antirretroviral en nifios y nifias

* Como generalmente se trata de una situacion con fuente conocida y sostenida en el tiempo, la perso-
na expuesta podria estar ya infectada.
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* Profilaxis adicional recomendada para enfermedades de transmisién sexual

0 como alternativa

v Ceftriaxona 250 mg IM (dosis unica)
+ azitromicina 1 g (dosis Unica)
+ metronidazol 2 g (dosis tnica)’

v Cefixime 400 mg VO (dosis Ginica)
+ azitromicina 1 g (dosis tnica) o doxiciclina 100 mg VO cada 12 hs. por 14 dias
+ metronidazol 2 g (dosis tnica)’

Se prefiere ceftriaxona en lugar de cefixime ya que éste tlltimo es menos efectivo para
la localizacion faringea; ademas hay cepas con susceptibilidad disminuida al cefixime.
La azitromicina se prefiere al uso de doxicilina para la prevencion de Chlamydia sp.
dado que es activa frente a gonococo con susceptibilidad disminuida a cefalosporinas.

SEGUIMIENTO DEL INDIVIDUO EXPUESTO

Indicar medidas de prevencion de barrera hasta finalizado el riesgo de transmisibi-
lidad. Ofrecer apoyo psicologico a las victimas de abuso o violacion.

Estudios de seguimiento

Pre-PPE Dia 0

Serologia VIH, VHB (HBs Ag y HBc Ac o HBs Ac segin
antecedentes de vacunacion) y VHC.
VDRL en caso de exposicion sexual.

Control PPE Semana 2

Hemograma, funcion renal y hepatograma (si se iniciéo PPE).

VIH Semana 6 Serologia VIH mas VDRL si corresponde.
Mes 3 -4 Serologia VIH (si se dispone de ELISA de 4ta. generacion se
realiza en el mes 4 y sirve como 1ltimo control).®
Mes 6 Serologia VIH (en caso de ELISA de 3% generacion), en particular
en pacientes que hayan seroconvertido para hepatitis C, dado que
en ese caso la seroconversion para VIH puede ser mas tardia.
VHB Mes 6 HBc Ac y HBs Ag (si no estaba vacunado).
VHC Semana 6 VHC ARN (en caso de no poder realizar esta prueba controlar

anticuerpos a los 6 meses).
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INTRODUCCION

En la Argentina la disponibilidad de farmacos antirretrovirales esta regulada por
una Ley Nacional (Ley 23.798) sancionada en el afio 1991 que garantiza la pro-
vision de pruebas diagnosticas, drogas antirretrovirales y determinaciones de CV
y CD4+ de forma gratuita a todos los individuos viviendo con VIH/Sida asistidos
en los tres subsistemas de salud: subsistema publico, obras sociales y empresas
de medicina prepaga.' La Ley 24.455, promulgada el 08 de marzo de 1995 obliga
a las Obras Sociales a la cobertura de las mismas prestaciones y la Ley 24.757,
promulgada el 2 de enero de 1997 incorpora estos items para la Medicina Prepaga.
Desde entonces, el acceso a la asistencia médica integral del VIH/Sida ha presen-
tado variaciones cuanti y cualitativas relacionadas con la evolucion de la epidemia
a nivel global, siendo el cambio mas significativo la demostracion que el acceso
universal e inmediato al tratamiento antirretroviral podria poner fin a la epidemia.?
Seglin recientes estimaciones del Ministerio de Salud de la Nacion, a través del
Boletin Epidemiolégico N° 37, Afio XXIII de Diciembre de 2020 - Direccion de
Respuesta al VIH y las ITS en la Argentina, en el pais viven aproximadamente
136.000 personas con VIH/Sida, 17% de las cuales ignoran su diagnoéstico.® La
cobertura de tratamiento en el pais es de las mas altas en América Latina, satis-
faciendo la demanda de mas del 80% de las personas diagnosticadas, aunque,
por razones que mencionaremos mas adelante varios de estos logros se vieron
perjudicados. El1 67% de las personas que conoce su diagnostico se atiende en el
subsistema publico de salud.

Durante el ultimo afio, la Direccion de Respuesta al VIH y las ITS del Ministerio
de Salud de la Nacion comunico 4.800 nuevas infecciones y una tasa de transmi-
sion madre-hijo del 4.6%. La prevalencia de la infeccion por VIH se estima en 0.4
por 100.000 habitantes en la poblacion general, aumentando significativamente en
grupos de mayor vulnerabilidad. La mediana de edad es de 32 afios en varones y
34 en las mujeres. Alrededor de un tercio de los nuevos diagndsticos se realizan
en forma tardia y a la mayoria de los hospitales publicos ingresan pacientes con
infecciones oportunistas como complicacion de una inmunodeficiencia avanzada.
Lamentablemente, no se conoce con precision la incidencia y mortalidad de las
diferentes complicaciones asociadas al sida como consecuencia de un sistema
ineficiente de notificacion de casos.*

La irrupcién de la pandemia producida por el SARS-Cov-2 durante los primeros
meses de 2020 (primer caso en Argentina detectado el 3/3/2020), cambi¢ signifi-
cativamente la situacion de la utilizacion de los recursos destinados a Direcciones
y Programas poniendo el maximo esfuerzo en la prevencion de la infeccion por
el nuevo coronavirus, quedando las planificaciones de las Direcciones y Progra-
mas casi suspendidas. Hubo reasignacion de recursos, tanto humanos, como en
insumos, capacidad de los laboratorios y del presupuesto destinado inicialmente
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para diagnoéstico y tratamiento de personas viviendo con VIH. Los procesos de
compras, asi como los administrativos, se vieron sumamente enlentecidos y, ante
la caida econdmica, se observo la imposibilidad de continuar las compras a través
de OPS por la necesidad del pago en dodlares, lo cual no resulta factibles para la
situacion que atraviesa el pais. De hecho, la transferencia en dolares se encuentra
cerrada. Se plante6 una nueva compra desde el Ministerio.

Con la cuarentena, producto de la pandemia, se vio también comprometida la
logistica y el transporte de cualquier insumo y tratamiento, ante el cierre de los
vuelos y el consiguiente aumento de los costos.

La idea de entregar los medicamentos otorgados a través del Estado Nacional
por 3 meses para cada persona afectada dependiente de la Salud Publica, no fue
posible de sostener por no contarse con depdsitos suficientes en los hospitales
frente a esa nueva realidad. La posibilidad de utilizar servicios de telemedicina
para acompaiiar pacientes durante la pandemia fue raramente implementada en el
sector publico.

En 2019 y 2020 el mecanismo de compra de forma directa por parte de MSAL
absorbid la mayor parte de la inversion en medicamentos ARV (también para el
tratamiento de TB y VHC). Se torna necesario generar la apertura de licitaciones
publicas a fin de permitir la compulsa de precios y favorecer la adquisicion de
genéricos o procurar la obtencion de los medicamentos a través del Fondo Estra-
tégico de OPS. Se debe priorizar la utilizacion de estos mecanismos por parte del
Estado, ya que maximizan la transparencia y permiten acceder a mejores precios,
lo cual favorece la sostenibilidad de los tratamientos y contribuye a garantizar la
respuesta integral al derecho a la salud.*

Asi como ha sucedido en otros dafios a la salud, esto sera oportunamente evaluado
con el paso de los proximos afios en toda su magnitud.

La pandemia de COVID-19 es una sefial de cuan vulnerable y fragil es nuestro
mundo. El virus ha trastornado sociedades, puso a la poblaciéon mundial en grave
peligro y expuso profundas desigualdades. Es la peor crisis combinada de salud,
social y econdmica que exista en la memoria, y una catastrofe en todos los niveles.
La informacion sobre el impacto de estas disrupciones en la morbimortalidad aso-
ciada al VIH y la incidencia de nuevas infecciones es todavia muy limitada. Sin
embargo, algunos modelos muestran que incluso si no ocurrieran interrupciones
sistematicas en la cadena de suministro de insumos claves como la medicacion, la
pandemia podria producir un importante aumento de muertes relacionadas al VIH
en los proximos cinco afios. Asimismo, la disminucion en el acceso de las perso-
nas a servicios de testeo, las barreras al inicio oportuno del tratamiento antirretro-
viral y las brechas en el mantenimiento de la supresion virologica de las personas
que reciben TARV representan problemas adicionales para alcanzar las metas de
eliminacion. En conjunto, estas situaciones contribuyen no solo a un aumento de
la morbimortalidad relacionada directamente al VIH e infecciones oportunistas,
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sino también un mayor numero de nuevas infecciones como consecuencia de un
menor control de la carga viral comunitaria y un menor acceso y disponibilidad de
intervenciones para la prevencion del VIH, tales como profilaxis postexposicion
(PPE) y profilaxis prexposicion (PrEP), asi como se han resentido la atencion a
otros problemas de salud “no Covid”.

Al momento de la redaccion de la adenda de este consenso, han existido los fal-
tantes mencionados, sobre todo de algunos medicamentos y métodos diagnosti-
cos. Sin embargo, en diversas oportunidades se han comunicado interrupciones
en la provision continua de algunos farmacos. Estas interrupciones parecen rela-
cionadas a la gestion administrativa en el sistema publico de salud de los niveles
nacionales, provinciales o municipales.® Por otra parte, el acceso a medicamentos
de ultima generacion, algunos sefialados en este consenso como drogas preferidas
para el inicio o cambio de la terapia antirretroviral, se encuentran frecuentemente
restringidos en el contexto de las actuales politicas presupuestarias y/o de gestion.
La mayoria de las guias de diversas sociedades cientificas, incluyendo la pre-
sente, recomiendan el inicio de la terapia con un INSTI asociado a 2 INTIs®, en
lo posible coformulados en presentaciones de un solo comprimido diario, pero
muchos de los prestadores de salud presentan restricciones al acceso de estas co-
formulaciones. En el subsector publico, razones de costo e implementacion de
las licitaciones parecen ser la causa subyacente a esta sostenibilidad limitacion.
Existen restricciones impuestas al acceso a los INSTIs en el subsector de obras
sociales y medicina prepaga, sistemas que reciben los correspondientes aportes de
sus afiliados. Estos tltimos subsectores perciben reintegros del Estado Nacional
por drogas antirretrovirales, los cuales no incluyen a los INSTIs coformulados.” Si
bien un nimero limitado de personas accedieron a estos farmacos en el contexto
de ensayos clinicos, esta clase de drogas atin permanecen vedadas en la practica
clinica para miles de personas que no acceden a dichos estudios, aun cuando las
mismas han sido aprobadas por la autoridad regulatoria nacional. Todo el conjun-
to ilustra algunas de las inequidades y limitaciones en el acceso al TARV existen-
tes en nuestro heterogéneo sistema de salud.

El advenimiento de los INSTIs ha iniciado una nueva era en el TARV, no solo
por su robusta potencia antiviral, seguridad y tolerabilidad, sino también por la
resiliencia a perder eficacia frente a variantes resistentes del VIH.? Es de notar que
en un contexto local de niveles de resistencia primaria a los NNRTIs superiores al
10% como el nuestro’, las opciones para el inicio de tratamiento que excluyen los
INSTIs estarian restringidas a la eleccion de los IP/r (DRV/r 0 ATV/r) en combi-
nacion con dos INTIs. En diversos estudios, estos ultimos esquemas demostraron
mayor complejidad posolédgica, inferior eficacia, menor tolerancia y mayor riesgo
de eventos adversos en comparacion con los INSTIs.!* !

En cuanto a las exigencias particulares determinadas por la toxicidad, el aumento
en el namero de personas con VIH mayores de 50 afios impone un cuidado par-
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ticular por la toxicidad renal y 6sea asociada al TDF vy el riesgo cardiovascular
asociado al ABC.¢ Estudios recientes indican que una nueva formulacion de TDF,
el TAF, permite alcanzar una eficacia comparable al TDF con una reduccion signi-
ficativa de la toxicidad.'? En nuestro pais, la disponibilidad de TAF se limita a dos
compuestos coformulados: EVG/COBI/FTC/TAF y TAF/FTC, que al momento
de la redaccion de esta guia no se encuentran listados en el vademécum para los
pacientes con VIH/Sida de todos los subsectores de la salud. Por otra parte, el
acceso al TAF como monodroga o coformulado con FTC o 3TC es un beneficio
para pacientes con osteoporosis o riesgo de nefropatia que requieren un NRTI.
Existen a la fecha ocho coformulaciones que permiten administrar un tratamiento
de primera linea con un comprimido de una toma diaria: EFV/FTC/TDF, RPV/
FTC/TDF, DOR/3TC/TDF, DTG/ABC/3TC, DTG/3TC, EVG/COBI/FTC/TAF,
BIC/FTC/TAF y DRV/COBI/FTC/TAF.S Estas combinaciones estan todas dis-
ponibles en nuestro pais (en algunos prepagos u Obras Sociales algunas de las
combinaciones y otras no), lo que no significa que todas estén aprobadas para ser
solicitadas como esquema de inicio de TARV.

Atn en un contexto de disponibilidad gratuita de diagnostico y drogas antirretro-
virales, existen aun en la Argentina limitaciones en el acceso al testeo y al trata-
miento segun se infiere de las estimaciones de personas que ignoran la infeccion,
los diagnosticos tardios y las tasas de transmision vertical.® Para enfrentar las
necesidades de tratamiento, los programas de VIH/Sida en diferentes naciones
han adoptado uno de dos modelos: un modelo de tratamiento orientado a la salud
publica (“public health approach”) o un modelo de tratamiento individualizado.
El primero ha sido recomendado por la OMS e implementado con éxito en paises
de bajos y medianos ingresos econoémicos logrando expandir el acceso al trata-
miento de 1,3 a 19,5 millones de personas.' El segundo modelo esta vigente en
paises de economias desarrolladas de Europa y América del Norte.

El modelo orientado a la salud ptblica fue enunciado por primera vez por la OMS
en 2002 y ampliado recientemente con estrategias para facilitar el acceso a los
servicios de salud, descentralizar e integrar la atencion del VIH/Sida con otras
areas del sistema. Este modelo impone un esquema de drogas estandardizado y
simple para el inicio y el rescate, permitiendo una rapida implementacion y ac-
ceso acelerado a la medicacion. La eleccion del esquema estandar de inicio se
fundamenta en el costo, la seguridad para la mujer gestante, la interaccion con
drogas para la tuberculosis y la disponibilidad de formulaciones pediatricas."* La
observacion de cuatro casos de malformaciones del tubo neural asociadas a la
exposicion intrauterina a DTG obligé a reconsiderar los programas de transicion
a DTG en mujeres con potencial de procrear hasta contar con mas informacion.'
Los primeros datos de un estudio de vigilancia en Botswana plantearon un mayor
riesgo de defectos del tubo neural (DTN) (0,9%) en los bebés nacidos de mujeres
que estaban recibiendo DTG en el momento de la concepcion.'®!” Resultados ac-
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tualizados del mismo estudio han mostrado que la prevalencia de estos defectos
es sustancialmente mas baja que las estimaciones iniciales en 0,19% (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,09 a 0,40) y la diferencia de prevalencia de defectos del
tubo neural entre las personas con VIH que recibieron o no DTG en el momento
de la concepcion fue del 0,09% (IC del 95%: -0,03 a 0,30). Basados en estos datos,
el Panel de expertos del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU
para el uso de antirretrovirales considera actualmente que DTG es una opcion
recomendada para mujeres en edad fértil.'®

Por otra parte, la estrategia individualizada se caracteriza por la incorporacion
progresiva de nuevas drogas en la medida que son aprobadas por las autorida-
des regulatorias, segun la eficacia demostrada en estudios clinicos de registro.
Esta estrategia permite disponer de un amplio menu de opciones terapéuticas;
sin embargo, frecuentemente se superponen perfiles de eficacia y toxicidad y se
complejizan los sistemas administrativos y logistica de entrega por parte de los
programas. Es de notar, que estudios comparativos de uno y otro modelo no han
arrojado diferencias substanciales con respecto a la eficacia, excepto mayor mor-
talidad inicial con los tratamientos estandar como consecuencia de la presentacion
tardia en paises de bajos y medianos ingresos. '* 4

La conveniencia de un modelo sobre otro o la coexistencia de ambos lo conside-
ran los programas de cada nacion segun los recursos disponibles y necesidades
no cubiertas de la poblacion afectada. La brecha en el acceso al mejor tratamiento
entre uno y otro modelo puede abreviarse utilizando genéricos que reducen subs-
tancialmente los costos.

Argentina ha adherido a los objetivos 90-90-90 propuestos por ONUSIDA para el
2020." Estos objetivos implican diagnosticar el 90% de las personas infectadas,
vincular al sistema de salud y tratar el 90 % de los casos diagnosticados, y alcan-
zar un 90 % de eficacia del tratamiento mediante CV no detectables. Siguiendo
el ejemplo de otros paises que se acercan a estos objetivos, el cumplimiento de
éstos incluye ampliar la oferta de testeo, implementar estrategias para mantener la
constancia en las visitas de control y adherencia, y reducir las tasas de trasmision
vertical, ademas de acceder a tratamientos efectivos y simplificados de una sola
toma diaria. Los objetivos del 90-90-90 han revalorizado el impacto del TARV al
evaluar no solo la disponibilidad sino también la calidad del acceso a los servicios
de salud reflejada en la proporcion de personas con supresion de la carga viral. El
nuevo paradigma también ha transformado las estrategias de prevencion, como
queda sintetizado en la consigna “No detectable = No transmisible”, poniendo de
manifiesto el valor terapéutico y preventivo de la intervencion."

En el continuo o “cascada” de la atencion de la persona viviendo con VIH, debe
también considerarse que la mayor sobrevida se traduce en un mayor niimero de
complicaciones metabolicas, cardiovasculares y oncoldgicas en quienes enveje-
cen con VIH.” En este contexto, mientras se simplifica el acceso a los ARV, es
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necesario expandir la cobertura y el acceso a la medicacion para el tratamiento
y prevencion de aquellas enfermedades no comunicables que afectan a personas
con CV no detectable por tiempos prolongados.

En resumen, el acceso con calidad de atencion para las personas viviendo con
VIH/Sida es un desafio permanente para el equipo de salud, los administradores
y la comunidad organizada. El sistema de salud de la Argentina, fragmentado
en diferentes prestadores, impone un desafio adicional a la equidad para los pa-
cientes asistidos en los diferentes subsistemas de atencion. Debe observarse sin
embargo que la mayoria de las personas que requieren diagndstico y atenciéon aun
se concentran en el sistema publico que retine una demanda superior a los 60.000
tratamientos anuales.

Un problema para destacar es la falta de entrega de tratamientos indicados para
la prevencion de la profilaxis postexposicion ocupacional por parte de las ART.
En muchos municipios y provincias contintian enviando zidovudina + lamivudina
para estos casos, esquema obsoleto para estas situaciones. La Comision de VIH/
Sida e ITS de SADI se ha pronunciado en forma escrita durante el presente afio,
esperando una respuesta concreta aun.

A 40 afios del inicio de la epidemia, el acceso a drogas mas eficaces, menos to-
xicas y mas simples de administrar se ha convertido en un imperativo ético de la
gestion para los sistemas de salud que tienen la responsabilidad de asistir perso-
nas viviendo con VIH/Sida. Los objetivos del 90-90-90, atn vigentes para paises
desarrollados y los paises emergentes como la Argentina, indican claramente la
direccion a seguir para el control de la epidemia y el bienestar de las personas
viviendo con VIH/Sida. Recursos materiales y humanos, liderazgo, participacion
comunitaria y voluntad politica parecen ingredientes necesarios para alcanzar di-
chos objetivos.
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Actualizacion 2021

1. Diagnéstico

a.

Se retir6 la necesidad de estudios virologicos a las 24- 48 horas de vida
y a las dos semanas de finalizada la profilaxis antirretroviral en aquellos
pacientes cuya madre recibi6 tratamiento antirretroviral (TARV) en forma
estable previamente al embarazo, con buena adherencia y con carga viral
no detectable durante toda la gestacion. En nifios con alto riesgo de infec-
cion se mantiene la recomendacion de estudios viroldgicos que incluyen
una muestra adicional dentro de las 24- 48 horas de nacimiento (AIl) y a
las 2- 6 semanas de suspendida la profilaxis antirretroviral (BII). Se con-
sideran situaciones de alto riesgo de transmision perinatal: embarazada
que no recibio atencion perinatal, que no recibid profilaxis ARV periparto,
que recibi6 solamente ARV intraparto, que inici6 TARV en el segundo o
tercer trimestre del embarazo, infeccion aguda en el embarazo, carga viral
VIH detectable cercano al momento del parto, que recibio TARV pero no
alcanzo la supresion virologica.

Se elimind la técnica de Western Blot como método confirmatorio de in-
feccion. Toda muestra con resultado positivo (ya sea carga viral o serolo-
gia) debe ser confirmada con una carga viral. Asimismo, al momento del
diagnostico se recomienda realizar test de resistencia basal, SIN retrasar el
inicio del tratamiento antirretroviral. (AII)

2. Tratamiento

Se retiro la tabla de recomendaciones segun edad dado que todos los pa-
cientes deben iniciar TARV lo antes posible luego del diagnostico, ideal-
mente dentro de la semana.

Raltegravir (RAL) se incorpora como droga de eleccion a partir del naci-
miento asociada a 2 INTI (AI).

Dolutegravir (DTG) se incorpora como droga de eleccion a partir de los 6
aflos de edad con un peso mayor de 14 kg, asociado a 2 INTIL. (AI)
Bictegravir (BIC) se incorpora como droga de eleccion a partir de los 12
aflos de edad con mas de 25 kg de peso, en la presentacion de una tableta
de dosis fija combinada con TAF/FTC. (AI)

DTG se incorpora como tratamiento alternativo a partir de los 3 afios de
edad y con peso mayor de 14 kg. (AI)

BIC se incorpora como tratamiento alternativo a partir de los 6 afios de
edad y con peso > 25 kg en la presentacion de una tableta de dosis fija
combinada con TAF/FTC. (AI)
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g.  Tenofovir alafenamida (TAF) se incorpora como INTI preferido a partir de
los 12 afios de edad combinada con un INNTI o INSTI (>25 kg de peso) o
con un IP (>35 kg de peso). (AI)

3. Cambio de TARYV: se incorpor6 un apartado de cambio de TARV en pacientes
con CV VIH no detectable o en situaciones de simplificacion, manejo de toxici-
dad, entre otras.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH EN NINOS Y NINAS

El diagndstico temprano de la infeccion por VIH en niflos y nifias es fundamental
para mejorar la sobrevida y la calidad de vida. El 73% de los nifios con infeccion
vertical por el VIH se detectaron en los primeros 60 dias de vida (afio 2018) lo
que supone un incremento de la deteccion respecto al afio 2017 que fue de 65% en
ese mismo periodo de edad. La tasa de transmision vertical es de 4,7% (afio 2018,
casos que completaron el estudio diagnostico).!

Nifios positivos segiin el momento del diagndstico, Argentina (2017-2018) !

Hasta +de90

Aho 7 dias 8a30 31-60 61 a90 dias Total
2017 32,7 20,4 12,2 4,1 30,6 100%
2018* 40,5 21,6 10,8 2,7 24,3 100%

Pruebas diagnésticas empleadas en menores de 18 meses de edad > *

Se emplean pruebas viroldgicas para la deteccion de ADN proviral o de ARN plas-
matico. Ambos estudios son equivalentes después del mes de vida. (AII) La reali-
zacion de carga viral plasmatica es una estrategia utilizada en Argentina y en nu-
merosos paises del mundo que ha mejorado la accesibilidad y la sensibilidad en el
diagnostico, permitiendo el inicio temprano del tratamiento en los nifios positivos.

1. Pruebas de deteccion de ARN (CV plasmatica): detectan el ARN viral ex-

tracelular plasmatico. Su especificidad es de 100% al nacimiento, 1, 3 y 6
meses de edad, comparable con las pruebas de deteccion de ADN proviral.
La prueba realizada al nacimiento detectara aquellos lactantes que adquie-
ren la infeccion intrautero y no a aquellos que adquieren la infeccion a partir
de exposicion durante el parto o inmediatamente previo al parto. La sensi-
bilidad es del 25- 60% en la primera semana de vida, 90% al mes de vida y
90 - 100% a los 2- 3 meses de edad. La sensibilidad del estudio es afectada
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por el TARV materno antenatal y la profilaxis administrada al recién nacido.
La CV plasmatica puede emplearse para confirmar un resultado positivo de
ADN proviral (PCR VIH). La muestra para carga viral puede ser también
empleada para la genotipificacion viral (test de resistencia). (AII)

2. Pruebas de deteccion de ADN proviral: permite la deteccion del ADN viral en
células mononucleares de sangre periférica. Su especificidad es del 99.8% al
nacer y del 100% al mes, 3 y 6 meses de edad. La sensibilidad es de 20- 55%
en la primera semana de vida en que detecta solamente a aquellos recién naci-
dos que adquirieron la infeccion intrattero. Aumenta a mas del 90% entre las
2 a4 semanas de vida y es del 100% a los 3 y 6 meses de edad.

Las pruebas virologicas deben realizarse en todo nifio expuesto perinatal a la in-
feccion por el VIH a las siguientes edades: 14- 21 dias de vida (AII), 1 a 2 meses
(AII) y 4- 6 meses de edad (AII).
En aquellos nifios con alto riesgo de infeccion * se recomienda una muestra adi-
cional a las 24- 48 horas del nacimiento (AII) y a las 2- 6 semanas de suspendida
la profilaxis antirretroviral (BII).

* Alto riesgo de transmision perinatal: embarazada que no recibid atencion perina-
tal, no recibi6 profilaxis ARV periparto, recibié solamente ARV intraparto, inicid
TARV en el segundo o tercer trimestre del embarazo, infeccion aguda en el emba-
razo, carga viral VIH detectable cercano al momento del parto, recibié TARV pero
no alcanzdé la supresion viroldgica.

Un resultado negativo obtenido de muestras dentro de las 48 horas de vida
NO excluye el diagnostico de infecciéon y es necesario continuar con el algo-
ritmo diagnodstico propuesto.

Un resultado (+) debe ser inmediatamente confirmado con una nueva muestra virologica. (AII)
En Argentina, se encuentra ampliamente distribuida la realizacion de pruebas de ARN
plasmatico (carga viral) para el diagnostico de la infeccion. El acceso a la deteccion de
ADN proviral (PCR ADN) es limitado. Ambas pruebas pueden ser empleadas depen-
diendo de la accesibilidad. Es importante emplear pruebas validadas. *

Tabla 1. Sensibilidad de ensayo de ADN proviral (reaccion de la polimerasa en cadena PCR)
segun edad de realizacion *

Edad Sensibilidad

48 hs. de vida <40% Especificidad del 99% para ensayos es-
2° semana de vida 93% tandarizados y validados.
28 dias de vida 96% El valor predictivo negativo de este mar-

cador es del 100% a los 6 meses de vida.
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Tabla 2. Sensibilidad de la carga viral segin edad de realizacion

Edad Sensibilidad

Primera semana de vida 25-58%

Primer mes de vida 89%
Después de dos meses de vida 90-100%

La carga viral de VIH para diagndstico tiene una especificidad cercana al 100%:

Derivacion de muestras para CV *
Las muestras pueden ser congeladas, pero siempre siguiendo las instrucciones del
laboratorio que las va a procesar. Es necesario saber si se acepta la congelacion
en tubo PPT primario luego de centrifugar o se requiere la previa separacion y
trasvase a un tubo Eppendorf.
Es imprescindible solicitar las instrucciones escritas al laboratorio al que serdn
derivadas ya que las condiciones en las que debe llevar a cabo dependen de dife-
rentes factores, como el equipo, el tiempo de conservacion, entre otras.
Las CV para diagnostico no requieren autorizacion del Ministerio de Salud de la Nacion.

Tabla 3. Definiciones 23

Nifio expuesto

Nacido de una gestante VIH positiva, a quien todavia no se le ha completado
el diagnostico.

Lactante con al menos 2 determinaciones virologicas negativas para VIH.

Infeccion . :
Por lo menos una de ellas realizada después de los 3 meses de edad:
descartada - niflo no amamantado
(virolégicamente)  _ iy cuadro clinico relacionado con infeccién VIH.
Infeccién - 2 0 méas determinaciones virologicas negativas (la primera realizada al
Tuid menos al mes de vida y la segunda al menos a los 4 meses de edad).
excluida

- Una determinacion serologica negativa en nifios mayores de 18 meses (BIII).

- Hay que considerar que una pequefia proporcion de nifios serorrevierten
después de los 18 meses, en dichas situaciones especiales la infeccion debe
ser excluida a través de una prueba virologica directa. (ALI)

Infeccién por
VIH confirmada
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- 2 pruebas viroldgicas positivas en 2 muestras distintas de sangre, indepen-
dientemente de la edad.
- Una prueba serologica positiva luego de los 18- 24 meses de edad.

Si en alguna de las muestras hubiese deteccion viral:

- Se debe confirmar inmediatamente con una segunda muestra para la deter-
minacion de carga viral (AIL)

- Se recomienda realizar el test de resistencia genotipica sin postergar el
inicio del TARV (AII)

- Es conveniente extraer y almacenar la muestra de sangre antes del inicio
del tratamiento ARV de manera de no retrasarlo.



Figura 1: algoritmo diagnostico de los nifios expuestos perinatalmente al VIH *

Diagnostico en nifios y nifias menores de 18 meses

Diagnéstico virolégico
(DNA proviral y/o carga viral) 48 -72 horas de vida.

POSITIVO NEGATIVO

l 14 - 21 dias
 ———
h POSITIVO NEGATIVO
l E 1 a2 meses
POSITIVO POSITIVO NEGATIVO
JI 3 a 4 meses

Segunda
prueba pisitiva

INFECCION POSITIVO NEGATIVO
CONFIRMADA

—)I(_

18 meses

de vida
Carga viral Serologia
detectable con Elisa

—

POSITIVO NEGATIVO

El algoritmo diagnostico para nifios mayores de 18 meses de edad es igual al empleado en adultos.
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Tabla 4. Conductas en diferentes escenarios *

Infeccién por Cuando se sospecha que una mujer al final de la gestacion o en periodo de
VIH y lactancia lactancia se ha infectado:
-se debe realizar un test rapido para VIH y suspender inmediatamente la
lactancia,
-asegurar la provision al lactante de leche maternizada y
-solicitar a la madre una determinacion de CV plasmatica
En caso de que se confirme que la madre se ha seropositivizado, se debe
pedir inmediatamente un estudio virologico directo al nifo.
Si esta prueba es negativa, se repetira a las 4 semanas, 2 meses y 4 meses a
partir de la suspension de la lactancia a fin de descartar la transmision.

Profilaxis para Esta recomendada en lactantes con estado indeterminado de la infeccion
Pneumocystis por VIH a partir de las 4 a 6 semanas de vida.
Jirovecii Se realiza con trimetoprima/sulfametoxazol (TMP-SMX) 5 mg/kg/dia tres

veces por semana hasta la exclusion virolégica de la transmision.
La profilaxis puede ser omitida o suspendida si el nifio presenta 2 test viro-
logicos directos negativos ej.: 2-3 semanas y 2 meses de vida. (AIII)

INICIO DE TARV & 1¢

Se recomienda el inicio temprano del TARV en nifios y nifias con diagnostico de
infeccion por VIH independientemente del estado clinico, recuento de linfocitos
T CD4+ y/o carga viral. Idealmente debe iniciarse al momento del diagndstico o
lo mas pronto posible. Si bien no esta completamente definido, se considera ade-
cuado dentro de la semana de realizado el diagndstico.

El inicio temprano de TARV se ha asociado a reduccion de la mortalidad (hasta
75% en el estudio CHER), reduccion del reservorio viral, mejor crecimiento y
desarrollo, reduccion de los fenomenos inflamatorios inducidos por la infeccion
con el consiguiente menor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular,
hepatica, renal y de neoplasias no asociadas a VIH. Se ha observado también
reduccion del riesgo de desarrollo de mutaciones que otorgan resistencia a los
antirretrovirales, preservacion de la funcion inmunoldgica y disminucion de la
progresion clinica de la enfermedad. Por otro lado, el inicio precoz de TARV se
asocia a mayor recuperacion del recuento de linfocitos T CD4+, expansion de
linfocitos T CD4+ naive con mejor y mayor reconstitucion inmunoldgica.

Se recomienda el inicio urgente de tratamiento antirretroviral, especialmente
en menores de 1 afio de edad, quienes tienen el mayor riesgo de progresion de
la enfermedad y mortalidad.
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Una excepcion para el inicio rapido de TARV es la tuberculosis y la meningitis
criptocdccica, donde se sugiere esperar al menos 2 semanas desde el inicio del
tratamiento de la infeccion oportunista.

Es fundamental tener en cuenta, ademas de la situacion clinica del paciente, el
entorno socio-familiar, el nivel de entendimiento y compromiso de los cuidadores
del nifio/a, la adherencia al TARV, entre otros factores para determinar el mejor
momento de inicio. Es fundamental la educacion a familiares/cuidadores para ob-
tener adherencia al tratamiento. Una adherencia inadecuada conduce a niveles
suboptimos de drogas, menor absorcion, incremento de la replicacion viral y de-
sarrollo de resistencia a antirretrovirales. Después de iniciada la terapia se debe
evaluar efectividad, tolerancia, efectos adversos y adherencia.

Se evaluara la situacion basal del nifio a través de examenes de laboratorio (hemograma
completo, glucemia, urea, creatinina, electrolitos, transaminasas, bilirrubina, colesterol,
triglicéridos, proteinograma, cuantificacion de inmunoglobulinas y orina completa) y
especializado (CV, recuento de células CD4+, prueba de resistencia) para decidir esque-
ma ARV inicial y controlar la seguridad del tratamiento. También deben realizarse estu-
dios seroldgicos (Hepatitis B y C, CMYV, toxoplasmosis, sifilis, enfermedad de Chagas).

Regimenes recomendados para iniciar la terapia > 1”4

La eleccion debe basarse en la edad, eficacia de la droga, toxicidad, resistencia y
adherencia con contencion de la familia. (AIIT)

Se recomienda el inicio de un esquema que contenga 2 inhibidores nucleosidicos
de la transcriptasa inversa (INTI) asociados a una tercera droga de alguna de las
siguientes familias: inhibidores de la integrasa (INSTI), inhibidores de la proteasa
(IP) o inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI) (AI)

Tabla 5. Esquemas ARV preferidos >

Edad Esquema preferido

<14 dias de vida 2 INTI + RAL (>37 semanas de edad gestacional, >2 kg de peso) (AI)
2 INTR + nevirapina* (AI)

>14 dias a 6 afios 2 INTI +RAL (AI)

de edad 2 INTI + LPV/r (AL)

> 6 afios de edad >14 kg: 2 INTI + DTG (AI)
>12 afios >25 kg BIC/TAF/FTC (AI)

>25 kg: EVG/TAF/FTC/c (AI)

DTG sera la droga de eleccion, pero dependera de la disponibilidad de formulaciones pediétricas en nuestro pais
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Tabla 6. Esquemas ARV alternativos >+

Edad Esquema alternativo

> 14 dias a 3 afios 2 INTI + nevirapina* (AI)

> 3 afios de edad a 6 afios. 2 INTI + EFV* (AI)
> 14 kg: 2 INTI + DTG (AI)

6- 12 afos de edad >25 kg: BIC/TAF/FTC

>12 afios de edad >40 Kg: 2 INTI + DRV/rtv (800/ 100) cada 24 horas (AI)
>40 kg: TAF/FTC/DRV/cobicistat cada 24 horas (AI)

*En caso de indicar un INNTI (EFV o NVP) debera contarse con el resultado del TDR basal debido a
la alta prevalencia de resistencia a este grupo de drogas en nuestro medio

Tabla 7. Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI) recomendados >*

INTI Recomendacion

AZT +3TC Desde el nacimiento hasta los 6 afios de edad (AI)

AZT + FTC

ABC +3TC A partir de 1 mes de edad (AI)

ABC + FTC Realizar test HLA-B5701 (hipersensibilidad a ABC) (AI)

No indicar con test positivo (AII)
No se recomienda en pacientes con >100.000 copias/ml de VIH
por el riesgo de falla descrito en pacientes adultos.

TDF + 3TC o FTC En nifios de 2 a 12 afios de edad (AI)

TAF+FTC >12 afios de edad >25 kg de peso asociado a INSTI o INNTI (AI)
>12 afios de edad >35 kg de peso asociado a IP (AI)

Tabla 8. Esquemas alternativos de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Esquema Edad

AZT + ABC En >1 mes de edad (BII)

AZT +3TC o FTC En niiios >6 aiios de edad (BII)

No recomendado
e Monoterapia antirretroviral
e Darunavir no potenciado
e Esquemas solamente con INTI
[ ]

Esquemas conteniendo 3 clases diferentes de ARV
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Recomendaciones en puberes y adolescentes con infeccion perinatal >4

La terapia antirretroviral debe iniciarse en todos los adolescentes que viven con
VIH independientemente del estadio clinico y recuento de células T CD4+.

Deberan recibir dosis de ARV segln la escala Sexual Maturity Rating (SMR)
Escala de Tanner (calificacion de madurez sexual)

Escala de Tanner I-1I- III (pubertad temprana): deberan recibir dosis pediatricas.
Escala de Tanner IV-V (pubertad tardia): evaluar regimenes y dosis de adultos.
Para adolescentes con Tanner 4 6 5: indicar regimenes para adultos

CONSIDERACIONES ESPECIALES DE LOS INHIBIDORES DE
INTEGRASA (INSTI) 46-53

Raltegravir:

Actualmente se considera el inhibidor de la integrasa preferido en nifios
desde el nacimiento con mas de 37 semanas de edad gestacional y mas de
2 kg de peso hasta los 6 afios de edad.

Se presenta en granulos, comprimidos masticables de 25 y 100 mg y com-
primidos duros de 400 y 600 mg.

Tiene pocas interacciones medicamentosas. Si se asocia a tratamiento de
tuberculosis con rifampicina es necesario duplicar la dosis de raltegravir.
Debe ser administrado cada 12 horas, por el momento no estd autorizado
su uso una vez al dia en pediatria.

Tiene baja barrera genética.

Dolutegravir:

Se considera actualmente como el inhibidor de integrasa preferido a partir
de los 6 aflos de edad con mas de 14 kg de peso, en algunos paises se en-
cuentra autorizado desde las 4 semanas de vida.

Las presentaciones disponibles en nuestro pais son comprimidos de 10, 25
y 50 mg. La presentacion de 5 mg dispersable fue recientemente autoriza-
da en los Estados Unidos para su uso a partir de las 4 semanas de vida.
Los comprimidos recubiertos de DTG y los de DTG dispersable no son
bioequivalentes y no son intercambiables en un miligramo por miligramo
base. Cada formulacion tiene diferentes dosis.

Tiene pocas interacciones medicamentosas. Debe duplicarse la dosis de
dolutegravir cuando se combina con tratamiento de tuberculosis con ri-
fampicina.
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- Tiene una alta barrera genética para la aparicion de mutaciones de resis-
tencia.

Bictegravir:

- Esun nuevo inhibidor de la integrasa, de segunda generacion, que se en-
cuentra ampliamente recomendado a nivel internacional constituyendo la
primera linea terapéutica.

- Tiene alta barrera genética

- Se encuentra disponible en tableta de dosis fija, con una sola dosis diaria
combinada con TAF/FTC.

- No se recomienda asociado a tratamiento de tuberculosis con rifampicina
debido a que los niveles de bictegravir plasmatico disminuyen por interac-
cion con rifampicina.

- No existe al momento datos que avalen su uso en el embarazo.

CAMBIO DE TARV 2

Se consideran cambios en el régimen de antirretrovirales (ARV) por las siguientes
razones

*  Simplificacion del tratamiento: modificacion de los regimenes ARV en ni-
fios que actualmente reciben TARV eficaz para simplificar el régimen.

*  Optimizacion del tratamiento: aumentar la potencia del tratamiento o la
barrera a la resistencia de un régimen eficaz, pero mas antiguo o potencial-
mente fragil, o mejorar el perfil de eventos adversos.

*  Manejo de la toxicidad: reconocimiento y manejo de la toxicidad o intole-
rancia a los medicamentos ARV

*  Fracaso del tratamiento: reconocimiento y manejo del fracaso del trata-
miento.

Los nifios que han logrado una supresion virologica sostenida con su régimen
actual de antirretrovirales deben ser evaluados periédicamente en busca de opor-
tunidades para cambiar a un nuevo régimen que facilite la adherencia, simplifique
la administracion, aumente la potencia de los ARV o la barrera a la resistencia y
disminuya el riesgo de toxicidad asociada al farmaco (AII).

Antes de realizar cambios en el régimen de un paciente, se debera considerar
detenidamente los regimenes anteriores del paciente, los episodios anteriores de
fracaso de la terapia ARV, los resultados anteriores de las pruebas de resistencia
a los medicamentos, el costo de los medicamentos y la capacidad del paciente
para tolerar el nuevo régimen de medicamentos (AIII). La resistencia a los medi-
camentos archivada puede limitar la actividad antiviral de un nuevo régimen de
medicamentos.
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Los nifios deben ser monitoreados cuidadosamente después de un cambio de tra-
tamiento. Se recomienda la medicion de la carga viral de 2 a 4 semanas después
de un cambio en el régimen de ARV de un nifio (BIII)

FALLO DEL TARV 2 54-73

Se define como la respuesta insuficiente o inadecuada al TARV.

El fallo puede ser clinico, inmunologico, virolégico o la combinacion de algunas
de estas categorias. Las determinaciones de CV y recuento de CD4+ deberan ser
repetidos para confirmar la presencia del fallo.

Los nifios con fallo de tratamiento deben ser evaluados y manejados por o en
colaboracién con un especialista en VIH pediatrico (AI).

Las causas que determinan fallo: baja adherencia, resistencia (secundario a la pobre
adherencia) malabsorcion de farmacos, dosificacion inadecuada e interaccion de dro-
gas (deben ser evaluadas antes de decidir un nuevo esquema de tratamiento) (AII).

1. Fallo viroldgico

Se refiere a la respuesta inicial incompleta al TARV definida por valores de CV
detectables (=200 copias/ml) de manera persistente después de los primeros seis
meses de tratamiento o el rebote del valor de la CV luego de la supresion viroldgica.

Luego de la falla de tratamiento, se pretendera alcanzar y mantener la supresion
virolégica que es definida como CV plasmatica por debajo del nivel de deteccién,
medido por analisis ultrasensibles por debajo de 20 a 75 copias /ml (AI¥).

En lactantes con valores muy elevados de CV basal pueden ser necesarios mas de
6 meses para lograr el control completo de la replicacion viral. En ellos resulta
mas dificil conseguir la supresion completa de la replicacion viral a pesar de los
potentes TARV utilizado. >

a) Fallo viroldgico sin resistencia viral identificada

La viremia persistente en ausencia de resistencia viral identificada a las
drogas ARV que estan siendo utilizadas es generalmente consecuencia de
falta de adherencia, pero es importante excluir otros factores, tales como
pobre absorcién de la droga, dosis incorrecta e interacciones medicamen-
tosas.

El fallo virolégico a un régimen con IP con realzador (en ausencia de
tratamiento previo con dosis completa de ritonavir) estd frecuentemente
asociado a mutaciones mayores a IP no detectables. La supresion viral se
podré alcanzar, continuando con el régimen con IP y ajustando pautas de
adherencia. 7
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b)

Fallo viroldgico con resistencia viral identificada

Luego de decidir la necesidad de cambio al tratamiento ARV se debera
hacer un esfuerzo en identificar al menos dos, pero preferiblemente tres,
diferentes clases de drogas totalmente activas sobre la base de la historia
medicamentosa y los estudios de resistencia, exposicion a drogas ARV,
aceptabilidad del paciente y la posibilidad de adherencia.

El proceso de cambio a un nuevo régimen debe incluir una discusion ex-
tensa y minuciosa del tratamiento, la adherencia y potencial toxicidad con
el paciente y/o su cuidador.

Los horarios de administracion son importantes, para asegurar adecuados
niveles de las drogas en el plasma. Se debe pensar en el sabor de la droga,
el tamafio de la pastilla, la frecuencia de la dosis requerida.

Fallo virolégico segiin el momento de aparicion y la exposicion previa a TARV
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a)

b)

Fallo virologico temprano: es el que ocurre en el paciente que recibe la
primera linea del TARV. En pediatria no hay ensayos aleatorizados que
definan con claridad la mejor estrategia terapéutica en este escenario.

Rebote de la CV: deteccion repetida de CV > 50 y < 500 copias /ml en
nifios con CV previas indetectables.

Irregularidades de la CV: niveles de viremia < 400 copias /ml en forma
aislada seguido por un retorno a niveles de supresion. Son frecuentes en
pediatria y generalmente no reflejan fallo virolégico.

Frente a estas situaciones se recomienda:

- Repetir la determinacion de CV en 4 semanas

- Controlar la adherencia al TARV

- Considerar remover del TARV drogas de baja barrera genética.

- Las drogas sugeridas en segunda linea diferiran en funcion de, las muta-
ciones* existentes y de las drogas que se hayan elegido en el inicio.
*Mutaciones reconocidas e impacto en el TARV: ver capitulo de resistencia.

Fallo virologico avanzado: es el que ocurre en el paciente que ha recibido
mas de dos lineas de TARV, lo que aumenta la probabilidad de identificar
resistencias a los INTI, a INNTI y a IP demostrando el fracaso de las tres
familias clasicas de drogas ARV.

Esto ocurre hasta en el 12% de los nifios a 5 afios de iniciado el TARV.
En la poblacion pediatrica, no existen ensayos clinicos aleatorizados que



evalten las mejores estrategias en este escenario y serd muy importante
tener en cuenta un cuidadoso analisis de las mutaciones acumuladas y de
los tratamientos recibidos.

¢) Fallo virolégico sin opciones terapéuticas: es el que ocurre en pacientes
multitratados con presencia de multiples mutaciones de resistencia a las di-
ferentes familias de ARV y sin la posibilidad de disefiar un esquema que
logre la supresion de la replicacion viral si no se dispone de 2 ARV activos.
En este escenario lo mas importante es evitar el deterioro clinico e inmu-
nolégico implementando un TARV cémodo que disminuya la replicacion
viral y retrase el deterioro inmunoldgico sin generar nuevas resistencias.
Se recomienda emplear alguna de las siguientes combinaciones de INTI:
TDF + 3TC o FTC; ABC + 3TC 0 AZT + 3TC, que induzcan la presencia
de la mutacion M 184V, que compromete la replicacion del virus VIH (dis-
minucion del fitness viral). Ello resulta beneficioso en esta situacion y se
debe procurar cambiar a un TARV supresor en cuanto sea posible. -
No se recomienda afadir un unico ARV activo en un paciente en fallo ya
que esto conducira rapidamente a la seleccion de nuevas mutaciones de
resistencia, y no rescatara al paciente de la situacion de fallo.

2. Fallo inmunolégico: se define como la pobre respuesta inmunolégica a pesar
de buena respuesta virologica.

La pobre respuesta inmunoldgica con supresion virologica es poco frecuente en
los niflos. Los pacientes con inmunocompromiso severo al inicio, generalmente
requieren mas de 1 aflo para alcanzar la recuperacion inmunologica (recuento de
células CD4+ >500 cél./mm?*), especialmente si la supresion virologica ocurrio
tempranamente. En esta fase inicial, en la que persiste la inmunosupresion, puede
ocurrir progresion de la enfermedad.

No se recomienda la modificacion del tratamiento basados en la falta de respuesta
inmunologica si se confirma la supresion virologica.

3. Fallo clinico: pobre respuesta clinica a pesar de una adecuada respuesta virolo-
gica e inmunolodgica. Puede definirse por:

- El desarrollo de un nuevo evento marcador de Sida u otras manifestacio-
nes clinicas asociadas a progresion de enfermedad por VIH en diferentes
parénquimas (SNC, rifién, higado).

- Retraso pondoestatural después de 6 meses del inicio del TARV. Esto no
representa fallo del tratamiento ARV en todos los casos.

Existen situaciones clinicas particulares en las que el paciente presenta deterioro
clinico a pesar de una respuesta virolodgica e inmunolédgica favorable.
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a)  SIRI (sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune) o IRIS (immune recons-
titution inflammatory syndrome) en inglés: con la recuperacion de la inmunidad,
se hacen evidentes o empeoran lesiones no diagnosticadas previamente debido
a la inmunosupresion severa. No requiere cambio del TARV. >%

b) Niflos cuyo inmunocompromiso severo ocasiond dafio pulmonar o cere-
bral irreversible, pueden presentar infecciones recurrentes o secuelas, que
no mejoran con la restauracion de la inmunidad. En nifios con neurodesa-
rrollo anormal, algunos expertos modifican el tratamiento ARV apuntando
a seleccionar drogas que alcancen altas concentraciones en SNC. Sin em-
bargo, los datos que avalan esta estrategia son controvertidos.

En nifios tratados deben considerarse con atencion alguna de las siguientes situa-
ciones clinicas, por ser muy sugestivas de fallo del TARV. 3!

- Alteracion del crecimiento expresada como reduccion de la velocidad de
progresion de peso y altura en pacientes con adecuado soporte nutricional
sin otras causas que lo justifiquen.

- Malnutricién

- Manifestaciones clinicas de dafio organico previo: cerebro (p. ej., Acci-
dentes cerebrovasculares, vasculopatia, empeoramiento del retraso en el
desarrollo neuroldgico), pulmones (p. ¢j., bronquiectasia), cardiaca (mio-
cardiopatia), renal (enfermedad renal relacionada con el VIH)

- Un nuevo evento clinico debido a una enfermedad o afeccion no relacio-
nada con el VIH

- Un evento clinico nuevo relacionado con el VIH (fracaso del tratamiento)

Tabla 9. TARYV previo y esquema recomendado para fallo >+ 7

Esquema anterior Esquema recomendado

2 INTI + INTI 2 INTI+ 1P /r
2 INTI + INSTI
2 INTI + IP 2 INTI (*) + INSTI

2 INTI (*) + IP/r alternativo (*)
INTI + RAL + INNTI o IP/r alternativo

2 INTI + INSTI 2 INTI + IP/r
DTG (sin uso previo) + IP/r + 1-2 INTI

DTG se debera administrar cada 12 horas

Fallos multiples incluyendo INTI, - Si los INTI son completamente activos: 2 INTI + INSTI
INNTI e IP - Si los INTI no son activos: INSTI +2 INTI con o sin IP/r
- Si los INTI son minimamente activos: INSTI con
o sin IP/r con o sin ETR o RPV con o sin INTIL.
Considerar adicionar T20 y/o MVC si se requieren drogas
adicionales activas.
En este escenario, se debera hacer consulta con expertos.

* Basado en resultado de test de resistencia e historia de tratamientos previos.
** Considerar MARAVIROC o INSTI si se necesitan drogas activas.
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Tabla 10. Cambio de TARV en niiios con supresion virolégica sostenida >

Droga Edad Nueva Comentarios
que recibe y peso [e[{ee o]
Disponible en comprimidos sélo o combinado
con ABC/3TC. Ambos se pueden dosificar una
NVP Edad >3 afios DTG #2735 ey a dia si no se han registrado mutaciones
o EFV ypesozldkg = de resistencia a INSTL
DTG + FTC/TDF se puede utilizar en nifios
que pesen entre 20 kg y <25 kg.
Tiene mayor barrera a la resistencia, lo que lo
convierte en una buena opcion para pacientes
que tienen mala adherencia. Puede mejorar los
niveles de lipidos.
Sobre su uso en mujeres adolescentes en edad
fértil, adolescentes potenciales y embarazadas.
(ver capitulo de Prevencion de la transmision
vertical)
Peso de BIC % Se administra una vez por dia. Sélo disponible
225kg coformulado con TAF/FTC en tableta de dosis
fija.
Peso de EVG 334 Se administra una vez al dia. Sélo disponible
>25Kg coformulado con TAF/ FTC y cobicistat como
potenciador. Debe tomarse con alimentos.
Cualquier Se administra cada 12 horas. Existen varias
LPV/r edad con RAL23:26430 hresentaciones seglin edad.
>2kgde RAL HD (600 mg) se indica 2 comprimidos jun-
peso tos cada 24 horas a partir de los 40 kg de peso.
Edad de >3 DRV/r tiene menos efectos adversos sobre los
afios y peso DRV/r lipidos que LPV/r. Es administrado dos veces
de 215 kg LI x dia en menores de 12 aflos y una vez por dia
en mayores de 12 aflos
Edad>3afiosy DTG Una vez por dia. Existen comprimidos de DTG
pesode>14kg solo o combinado con ABC/3TC.
Peso de BIC Una vez por dia. BIC esta disponible coformu-
225kg lado con TAF/FTC
Peso de EVG Una vez por dia. En comprimido combinado
225kg como EVG/c/FTC/TAF
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ABACAVIR (ABC)

Presentaciéon Dosis Interacciones

v/ Jarabe: Lactantes entre 1 y 3 meses: No se recomienda

20 mg/ml. 8 mg/kg/dosis cada 12 horas IMPAACT P coadministrar

v’ Comprimidos: 1106) con:

300 mg. * Cobicistat.
Lactantes >3 meses: 8 mg/kg/dosis ¢/12 hs. * Alcohol (inter-

Combos:

>30 kg: ¢/24 hs.

a)

Abacavir 600 mg +
Lamivudina

150 mg.

b)

Abacavir 600 mg

+ Lamivudina

150 mg +
Dolutegravir 50 mg

Seglin peso:

- 14-20 kg: 150 mg ¢/12 h 0 300 mg ¢/24 hs.

- 20-25 kg: 150 mg ¢/12 hs. 0 300 mg o0 450 mg
¢/24 hs.

->25 kg: 300 mg ¢/12 hs 0 600 mg c/24 hs.

Adolescentes (>25 kg)/adultos:
300 mg ¢/ 12 hs. 0 600 mg ¢/ 24 hs.

Administracion una vez al dia:

> > 14 kg

=> Pacientes clinicamente estables

=> Supresion viral

= CD4+ estables en los tltimos 6 meses de
tratamiento.

ferencia con la
deshidrogenasa
y la glucuronil-
transferasa): el
alcohol aumenta
los niveles de
abacavir 41%

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

218

Presentacion Dosis Interacciones
Comprimido de 300mg Nifios/as <2 afios: Disminuye las
Combos: No aprobado concentraciones
>35 kg: ¢/24 hs: plasmaticas

a) TDF 300 mg + FTC 200 mg Nifios/as 2 - 12 afios: 8 mg/
b) TDF 300 mg + 3TC 300 mg kg/dosis ¢/24 hs.

¢) TDF 300 mg + FTC 200 mg

+ EFV 600 mg Nifos/as >12 afios y >35 kg,

>40 kg: ¢/24 hs.:

adolescentes/adultos:
300 mg cada 24 hs.

TDF 300 mg + FTC 200 mg +
EVG 150 mg + Cobicistat 150 mg

* Atazanavir

* Atazanavir/r y lopi-
navir/r (aumentan las
concentraciones plas-
maticas de tenofovir
y podrian potenciar la
toxicidad)

* Analgésicos



LAMIVUDINA (31C)

Presentacion Dosis Interacciones
v Solucion oral: Neonatos <4 semanas: No se reco-
10 mg/ml. 2 mg/kg/dosis c¢/12 hs. mienda coadmi-
v Comprimidos: Lactantes entre 1-3 meses: nistrar con:
150 mg y 300 mg. 4 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
Lactantes de 3 meses a 3 aifios: * Emtricitabina
Combos: 5 mg/kg/dosis cada 12 hs.
>25 kg c/24hs: Nifios mayores de 3 afios: 5 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
Abacavir 600 mg o 10 mg/kg/dosis c/24 hs.
+ Lamivudina 300
mg. Seglin peso (para >14 kg):
>30 kg ¢/12 hs.: 14-20 kg: 75 mg ¢/12 hs. o 150 mg ¢/24 hs.
Zidovudina 300 20-25 kg: 75 mg—150 mg ¢/12 hs. 0 225 mg c/24 hs.
mg + Lamivudina >25 kg: 150 mg ¢/12 hs. 0 300 mg ¢/24 hs.
150 mg.
Adolescentes y adultos:
>35 kg c/24 hs.: Se recomienda su administracion en Combo.
3TC 300 mg + TDF
300 mg Administracion una vez al dia:
Puede administrarse una vez al dia a partir de 14 kg
>25 kg c/24 hs.: con el uso de comprimidos, incluso en terapia de
ABC/3TC/DTG inicio. En >3 afos, distintos estudios sugieren que

en pacientes estables puede cambiarse desde pauta
cada 12 hs. a dosis diaria unica con seguridad,
manteniendo dosis de 3TC: 8-10 mg/kg/dia.

TENOFOVIR ALAFENAMIDA (TAF)

Presentacion Dosis Interacciones
Combos: Nifios de > 25 kg:
>25 kg: 1 vez/ dia

>25 kg ¢/24 hs.: - TAF/FTC/BIC: 1 vez/ dia en nifios de > 25 kg de
ABC/3TC/DTG peso a partir de los 12 afios de edad.
- Elvitegravir/Cobicistat/TAF/FTC: 1 vez/ dia en
nifios de > 25 kg de peso. En esta asociacion TAF
tiene dosis de 10 mg
- TAF/FTC: 1 vez/ dia en nifios de > 35 kg de peso
- TAF/FTC/DRV/cob: 1 vez/ dia a partir de los 12
afios y 40 kg de pes



EMTRICITABINA (FTC)

Presentaciéon Dosis Interacciones
En nuestro pais Combos: No se
solo se presenta en >25 kg: ¢/24 hs. recomienda
combos - TDF 300 mg / FTC 200 mg. coadministrar
- TAF / FTC con:
- Elvitegravir/cobicistat/FTC /TAF
- BIC/TAF/FTC * Lamivudina

>40 kg: ¢/24 hs.
- TDF 300 mg /FTC 200 mg /Efavirenz 600 mg
- TAF/FTC/DRV/cobicistat

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

NEVIRAPINA (NVP)

Presentacion

Dosis

Interacciones

220

v Solucion oral:
10 mg/ml

v Comprimidos:
200 mg

Combo:

AZT 300 mg + 3TC
150 mg + NVP

200 mg

Neonatos <14 dias:

Prevencion de la transmision perinatal:

Dosis profilaxis:

3 tomas: 0-2-6 dias de vida (al nacer, a las 48 hs.

de la 1°dosis y a 96 hs. de la 2° dosis).

Dosis total segtin peso:

1,5- 2 kg de peso: 8 mg/dosis.

> 2 kg de peso: 12 mg/dosis.

Dosis tratamiento:

>37 semanas EG:

- 0 a 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.
34 a <37 semanas EG:

- 0 a 1 semana de vida: 4 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

- de 1 a4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

Tratamiento de la infeccion VIH:

v/ Nifios/as >1 mes, pero < 8 afios:

200 mg/m2/dosis ¢/24 hs. primeras 2 semanas.
200 mg/m2/dosis ¢/12 hs. en adelante.

v/ Nifios/as (> 8 afios) y adolescentes:
120-150 mg/m2/dosis ¢/24 hs. primeras 2
semanas.

120-150 mg/m2/dosis ¢/12 hs. en adelante.

-Elevado potencial
de interacciones
con:

* Tuberculostaticos
« Anticoagulantes

« Antiepilépticos

« Antifungicos

* Macrolidos.

- No se recomienda
coadministrar con:
* INNTI

* Atazanavir/r
infradosificacion
frecuente del IP
inductor isoenzima
CYP450

* Antihistaminicos
 Antivirales



EFAVVIRENZ (EFV)

Presentacion

Dosis

Interacciones

v' Comprimidos:
600 mg.

Combos:

>40 kg ¢/24 hs.
TDF 300 mg + FTC
200 mg +

EFV 600 mg.

Neonatos y lactantes <3 meses: no aprobado.

Lactantes >3 meses y niiios/as < 3 aios:

no aprobado

Nifos (=3 afios y >10 kg) y adolescentes:
Dosis segtin peso (1 dosis cada 24 hs.):

- 10-15 kg: 200 mg.

- 15-20 kg: 250 mg.

- 20-25 kg: 300 mg.

- 25-32,5 kg: 350 mg.
- 32,5-40 kg: 400 mg.
- >40 kg: 600 mg.

Por induccion o inhi-
bicion de la CYP450
no coadministrar con:
* Tuberculostaticos

* Anticoagulantes

* Ergotamina

* Macrolidos

* Fluconazol

« Fenitoina

o [P

* Ansioliticos

« Cisapride

* Omeprazol

No coadministrar con
otros INNTI.

ETRAVIRINA (ETR)

Presentacion

Dosis

Interacciones

¥ - Comprimidos:
200 mg.

Nifos/as >2 aiios a 18 afios
y>10 kg

Dosis

- 10 kg a <20 kg 100 mg
dos veces al dia

-20 kg a <25 kg 125 mg
dos veces al dia
-25kga<30kg 150 mg
dos veces al dia

->30 kg 200 mg

dos veces al dia

No coadministrar con :

- tipranavir / ritonavir,

- fosamprenavir / ritonavir, y

- los inhibidores de la proteasa (IP)
no potenciados.

- con otros inhibidores de la trans-
criptasa inversa no nucleoésidos

- Dolutegravir solo debe usarse con
etravirina cuando se administra
concomitantemente atazanavir/r,
darunavir/r o lopinavir/r.



RILPIVIRINA (RPV)

Presentacion Dosis Interacciones

- Comprimidos: 25 mg. Nifios/as < 12 aiios: No se recomienda utilizar con:
no aprobado - Inhibidores de bomba de

Combos protones (omeprazol, etc.).
Adolescentes y adultos - Antiarritmicos.

-2 18 afios: ¢/24 hs. (=12 afios y >35 kg): - Tuberculostaticos

a) TDF 245 mg + FTC Autorizado exclusivamente en - Anticoagulantes

200mg + pacientes naive con carga viral - Antiepilépticos

Rilpivirina 25 mg. <100.000 copias/ml o supresion - Antifingicos
viral - Macrolidos

b) Dolutegravir 50 mg Dosis: 25 mg/dosis c/24 hs. - Otros INNTI.

+Rilpivirina 25 mg

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r)

Presentaciéon Dosis Interacciones

v Solucion oral: Neonatos < 14 dias y < 42 semanas edad No se recomienda

80 mg/20 mg/ml. gestacional corregida: No aprobado. coadministrar con:
- Rifampicina

v Comprimidos: Neonatos >14 dias y > 42 semanas, lactantes - Dextropropoxifeno

- 100 mg/25 mg [ L2 mese.s: - Ergotamina

- 200 mg/50 mg. Segun superficie corporal: 300 mg/75 mg/m2/ - Tramadol

dosis ¢/12 hs. - Fluticasona

- Hierbas/Vita-

Nifos > 12 meses a 18 afios: i
Dosis habitual: 300 mg/75 mg/m2/dosis ¢/12 horas. LS

(Pacientes naive > 1 afio de edad: puede utilizar- - Midazolam
se 230 mg/57,5 mg/m2/dosis ¢/12 horas*) - Budesonide
- Fentanilo
Adolescentes 18 afios: 400/100 mg ¢/12 hs. u - Mometasona
800/200 mg c/24 hs. - Colchicina
Dosis de comprimidos de 100/25 segiin peso - Ciclosporina
corporal: - Atorvastatina
15-20 kg: 2 comp. - Simvastatina
>20 a 25 kg: 3 comp. - Lovastatina
>25 a 30 kg: 3 comp. - Posaconazol
>30 a 45 kg: 4 comp. - Sildenafil
>45 kg: 4-5 comp. - Itraconazol
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DARUNAVIR (DRV)

Presentacion

Dosis

Interacciones

Comprimidos

DRV 800 mg + rtv 100 mg

DRV 600 mg + rtv 100 mg

DRV 800 mg + cobicistat 150
mg + FTC 200 mg + TAF 10 mg

Adolescentes (> 12
afios) y adultos:

c/24 hs.

>40 kg: DRV 800 mg +
RTV 100 mg: 1 comp.
c/24hs.

>40 kg: DRV 800 mg +

cobicistat + FTC + TAF:

1 comp. ¢/24 hs.

No recomendado coadministrar con:
- Rifampicina - Ergotamina

- Fluticasona - Midazolam

- Fentanilo - Ciclosporina

- Simvastatina - Lovastatina

- Sildenafil - Antiarritmicos

- dextropropoxifeno

- Anticoagulantes

- Anticonvulsivantes

- Astemizol - Cizapride

- Hierbas - Lopinavir/ritonavir
- Saquinavir

INHIBIDORES DE LA FUSION

MARAVIROC (MVC) Antagonistas del co-receptor de citoquinas CCRS5.

Presentacion Dosis Interacciones
Comprimidos: No aprobado en neonatos, lactantes y nifios <2 afos - [nteracciones
150 y 300 mg. 0 <10kg para firmacos

Antes de indicar
el tratamiento
debe realizarse

Dosis pedidtrica:
Aprobado para niflos experimentados >2 afios y
>10 kg cada 12 hs.

inductores o
inhibidores del
CYP3A.

La dosis va a estar condicionada por el uso de otros an-

tirretrovirales administrados en la combinacion, segtin
su actividad de induccién o inhibicion del CYP3A.

Dosis seglin otros farmacos en la combinacion:

Inhibidores potentes del CYP3A: IP (salvo Tipranavir/ritonavir)

prueba de

tropismo viral

para CCRS.

Si no se detecta

tropismo, no

debe plantearse 10-20 kg

su utilizacion. 20-30 kg
30-40 kg
>40 kg

Nifios
50 mg
75mg
100 mg
150 mg

150 mg

Adolescentes y adultos

No inhibidores ni inductores de CYP3A:

10-20 kg
20-30 kg
30-40 kg
>40 kg

INTR, NVP, T20, TPV/r, RAL

Nifios

No recomendado
No recomendado
300 mg

300 mg

Adolescentes y adultos

300 mg

Inductores p

tes del CYP3A: EFV y ETV. 600 mg ¢/ 12 hs.

Nifos

No recomendado

Adolescentes y adultos

600 mg
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Presentacion

ELVITEGRAVIR (EVG)

Dosis Interacciones

Combo

> 12 afios y > 25 kg: cada 24 hs. 1 comprimido de dosis
TAF 10 mg + FTC 200 mg + fija cada 24 hs.
EVG 150 mg + COBI 150 mg

>12 afios y >25 kg:

No coadministrar con:
- Anticoagulantes

- Antiarritmicos

- Ansioliticos

- Antimigrafiosos

MARAVIROC (MVC) Antagonistas del co-receptor de citoquinas CCRS.

Presentacion Dosis Interacciones

Comprimidos: - Neonatos: No aprobado para su uso No debe

10, 25 y 50 mg. coadministrarse con:
- Nifios > 4 sem. y > 3 kg de peso: deben reci- - Antidcidos

Combo bir tabletas dispersables o tabletas recubiertas - Laxantes.

240 kg: C/24 hs. de 5 mg (no disponibles ain en el pais) - Etravirina

Abacavir 600 mg - Nevirapina.

+ Lamivudina - Nifios de > 3 afios y > 14 kg de peso:

300 mg + Las tabletas

Dolutegravir Peso corporal (kg) Dosis recubiertas y las

50 mg dispersables no son
14220 kg 40 mg una vez al dia bioequivalentes ni
>20 kg 50 mg una vez x dia T

1 mg x mg.

Adolescentes > 12 afios:
Dosis habitual: 50 mg cada 24 hs.

Cada formulacién
tiene diferentes dosis.

BICTEGRAVIR (BIC)
Presentacion Dosis Interacciones
Combo | e G e No recomendado coadministrar con:

Para usar a partir de los 25 kg

de peso

Bictegravir 50 mg/ FTC 200

mg/ TAF 25 mg

- Rifampicina debido a que los
datos hasta el momento informan

una reduccion de la concentracion

plasmatica de BIC

- Antiacidos como el hidroxido de
magnesio, hidroxido de aluminio,
carbonato calcico.

225



POTENCIADORES

COBICISTAT (COBI)

Presentacion Dosis Interacciones

- Elevado potencial de
interacciones

- COBI no es intercambia-
ble con ritonavir.

- No administrar con
ritonavir.

Comprimidos: 150 mg. Se utiliza en combinacion
para aumentar los niveles de

Combos otros farmacos antirretro-

> 18 afios: cada 24 hs. virales (inhibidores de la

DRV 800 mg + COBI 150 mg. proteasa y elvitegravir).

> 12 aiios y > 35 kg:

- TAF 10 mg + FTC 200 mg Nifios/as >12 afios y =35
+EVG 150 mg + COBI 150 mg. kg, adolescentes/adultos:
- TDF 300 mg + FTC 200 mg

+ Elvitegravir 150 mg + COBI Dosis: 150 mg /dia

150 mg.
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