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LA GUIA DE ACTUACION FARMACEUTICA EN PACIENTES
CON VIH/SIDA tiene como proposito facilitar la vinculacion del
farmacéutico en el proceso de atencion integral en salud de los pacientes
que viven con el VIH, en especial en los aspectos relacionados con el uso
adecuado de los medicamentos. Entendido éste ltimo como “el proceso
continuo, estructurado y diseiiado por el Estado, que serd desarrollado e
implementado por cada institucion, y que busca asegurar que los
medicamentos sean usados de manera apropiada, segura y efectiva’.

En este sentido, a lo largo de cuatro capitulos de los que se compone este
texto, se sistematizan conceptos tedricos y practicos, y se intenta realizar a
una aproximacion al como realizar, de forma practica y sencilla las actuaciones
con las que el profesional farmacéutico puede contribuir a la consecucion de
los mejores resultados posibles en salud con la utilizacion de los
medicamentos, como es el caso del Seguimiento Farmacoterapéutico y de
los aspectos relacionados con la optimizacion de la adherencia
terapéutica.

Los autores invitan a todos los profesionales del area de la salud a que se
motiven a leer, utilizar y retroalimentar esta Guia, con lo que estaran
contribuyendo al desarrollo y mejoramiento de iniciativas enfocadas a la
salud de los pacientes, y a favorecer la disponibilidad de informacion y
documentacion para el uso adecuado de los medicamentos.

LOS AUTORES



PRESENTACION

La morbi-mortalidad asociada al uso de medicamentos constituye un auténtico problema
de salud publica, que presenta una alta prevalencia, tal como lo evidencia un amplio
numero de estudios realizados en todos los paises desarrollados, y que ademas tiene
importantes consecuencias negativas para la salud de los pacientes. Esta situacién ha
llevado a buscar estrategias y compromisos que disminuyan el impacto, que sobre la
salud de la comunidad, tienen los resultados negativos del uso de los medicamentos.

En esta direccion, en 1993 la Organizacién Mundial de la Salud, en su Informe Tokio
sobre “El papel del farmacéutico en el Sistema de Atencion en Salud “, establece la
necesidad de buscar mecanismos para el desarrollo de la Atencion Farmacéutica, practica
que se asume como esencial en el ejercicio profesional del farmacéutico y que se centra
en las necesidades del paciente sobre medicamentos.

La Atencidén Farmacéutica es una filosofia de practica profesional del farmacéutico como
experto en medicamentos, orientada a alcanzar en el paciente los mejores resultados
clinicos posibles. En este sentido, las revisiones y opiniones recientes de los expertos en
el tema coinciden en que el paciente y su salud deben ser el centro de la actuacion
farmacéutica. Por ello, es necesario entender a los pacientes, identificar y satisfacer sus
necesidades y expectativas. El farmacéutico debe adquirir y desarrollar todos aquellos
conocimientos, actitudes y habilidades que contribuyan a que el paciente disfrute durante
el mayor tiempo del maximo nivel de salud posible, asociado a los mejores resultados
alcanzables del uso de medicamentos. En resumen, la practica de la Atencion
Farmacéutica esta orientada a la identificacion, prevencion y resolucion de resultados
clinicos negativos, causados por problemas relacionados con medicamentos.

Por tanto, el objetivo principal de la Atencion Farmacéutica es identificar, prevenir y
resolver todas las desviaciones que causan que no se alcance el objetivo terapéutico,
evaluando los problemas de salud de los pacientes desde la perspectiva de la necesidad,
efectividad y seguridad de los medicamentos que utiliza el paciente. La Atencién
Farmacéutica nace de la necesidad de procurar que no existan problemas de salud
susceptibles de ser tratados sin intervenciones terapéuticas, y que todos los tratamientos
sean efectivos y seguros, asi como de promover estrategias que proporcionen buena
salud y prevengan enfermedades. Por ello, el término Atencion Farmacéutica engloba
todas las actividades que realiza el farmacéutico orientadas al paciente, para conseguir el
maximo beneficio posible en términos de salud, entre las que se destaca el seguimiento
farmacoterapéutico.

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes, tendente a identificar, prevenir y
resolver estos resultados clinicos negativos, es una estrategia que permite un mejor
control de la farmacoterapia y, por tanto, se convierte en una solucién viable y factible a
un problema sanitario que causa sufrimiento humano y costes innecesarios. Por ello, una
de las funciones fundamentales del farmacéutico, como profesional de la salud experto en



medicamentos, es ayudar a la prevencién de los riesgos iatrogénicos evitables y a mejorar
la efectividad de los medicamentos mediante seguimiento farmacoterapéutico, dando
respuesta a la necesidad social existente y que demanda ser atendida. Estos objetivos se
pueden conseguir, debido a que a través del seguimiento farmacoterapéutico se:

. Elimina farmacoterapia innecesaria.

. Logra efectividad de tratamientos inefectivos.

. Minimiza reacciones adversas y toxicidad.

. Evita costes por consultas de urgencia y hospitalizacion.

. Disminuye consultas médicas.

. Facilita y mejora la relacién con el paciente, lo que contribuye a mejorar la adherencia a
su tratamiento.

OO WN =

Con este referente conceptual y filosofico, en 1999 el Grupo de Investigacion en Atencion
Farmacéutica de la Universidad de Granada desarroll6 y estructuré el Método Dader de
Seguimiento Farmacoterapéutico, como una herramienta efectiva y eficiente para la
identificacion, prevencion y resolucion de los resultados negativos de la medicacion en los
pacientes. Desde ese afno, el Método ha sido utilizado y adaptado a los distintos niveles
asistenciales. Y se ha utilizado y validado por diversos farmacéuticos de Espafia y de
otros paises, caso de Colombia, en el seguimiento farmacoterapéutico de sus pacientes,
tanto en el ambito ambulatorio como hospitalario.

El desarrollo y evolucion del Método Dader ha sido sistematizado en una guia general
“Método Dader: Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico’, y ha sido registrado en un
amplio numero de publicaciones en fuentes primarias relacionadas con los resultados de
trabajos en los que se ha utilizado el método. Paralelamente, se han editado y publicado
varias guias de aplicacion del Método Dader en diversas afecciones especificas, como es
el caso de la hipertension arterial, la diabetes, el asma, la depresion, la enfermedad
cardiovascular, entre otras.

En este sentido, es motivo de gran satisfaccion hacer la presentacion de la “Guia de
Actuacion Farmacéutica en Pacientes con VIH/SIDA)” la cual incorpora la filosofia y
fundamentos del Método Dader en el Seguimiento Farmacoterapéutico de este grupo de
pacientes, el cual presenta unas caracteristicas clinicas y farmacoterapéuticas muy
particulares, y con la que se pretende contribuir a la vinculaciéon efectiva y eficiente del
farmacéutico, en el proceso de atencién integral e interdisciplinaria de los pacientes
infectados con VIH, en el contexto de salud de Colombia.

Granada — Espafia, Septiembre de 2006

= PIRAYTEN

Maria José Faus Dader

Profesora titular

Responsable del Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica
Facultad de Farmacia

Universidad de Granada
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN LA GUIA

3TC: Lamivudina

ABAC: Abacavir

ADN: Acido Desoxirribonucléico

APV: Amprenavir

ARN: Acido Ribonucléico.

ARV: Antirretroviral

ATV: Atazanavir

ABC: Area Bajo la Curva

AZT: Zidovudina

CD4: Linfocitos CD4

CDC: Centro de Control de Enfermedades de Atlanta.
CV: Carga viral

CVP: Carga Viral Plasmatica

d4T: Estavudina

ddC: Zalcitabina

ddI: Didanosina

DLV: Delavirdina

EFV: Efavirenz

ETS: Enfermedades Transmitidas Sexualmente.
FDA: Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos.
FPV: Fosamprenavir

FTC: Emtricitabina

IDV: Indinavir

IFI: Inmunofluorescencia indirecta

IP: Inhibidores de la Proteasa

ITRN: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Nucledsidos
ITRNN: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No-Nucledsidos
LPV/r: Lopinavir/Ritonavir

LPV: Lopinavir

NFV: Nelfinavir

NVP: Nevirapina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud

PPE: Profilaxis post-exposicion

PRM: Problemas Relacionados con Medicamentos
PRUM: Problemas Relacionados con la Utilizacién de Medicamentos.
SFT: Seguimiento Farmacoterapéutico.

RTV: Ritonavir

SIDA: Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida
SQV: Saquinavir

T-20: Enfuvirtide

TARGA: Terapia Antirretroviral de gran Actividad
TB: Tuberculosis

TDF: Tenofovir DF

TPV: Tipranavir

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

ZDV, AZT: Zidovudina
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

En el mundo, la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el
consecuente desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una
causa de sufrimiento importante, asociada al subdesarrollo acumulado por varias
décadas en diversos paises. Dada la naturaleza de la epidemia del SIDA, su impacto
en la salud, en lo econdémico, en lo social y en lo politico, asi como por sus
caracteristicas epidemioldgicas, se ha convertido en uno de los retos mas grandes para
la salud publica.(1)

La epidemia por el VIH/SIDA no conoce fronteras; por ello, se ha extendido a todas las
regiones del mundo y ha afectado a todo tipo de personas, sin hacer diferencias por
raza, edad, género, posicion econdémica o preferencias sexuales. Desde finales de los
afios setenta, mas de 23 millones de personas han perdido la vida a causa de la
enfermedad, cifra que para el 2010 se calcula que podria alcanzar las 45 millones de
victimas. El VIH/SIDA afecta de modo creciente a los jovenes, particularmente de
género femenino. El SIDA ha dejado huérfanos a unos 14 millones de nifios y en una
situacion extremadamente vulnerable a varios millones mas. La pandemia del
VIH/SIDA es un panorama preocupante sin soluciones muy claras; por ello, es
conveniente, generar conciencia sobre la importancia de mantener acciones de
promocion, prevencion y manejo de la problematica del VIH/SIDA, gestionar recursos,
alertar y recordar a la gente que la epidemia continla presente y que cada vez es mas
grave, especialmente en los paises mas pobres.

Desde el inicio de la epidemia mundial hasta la actual pandemia, se han intentado
soluciones, incluyendo la blsqueda de una posible vacuna, pero principalmente de
tratamientos farmacoldgicos que han evolucionado en aras de mejorar y aumentar la
calidad y esperanza de vida de las personas infectadas con el VIH. Sin embargo, estos
recursos resultan costosos para los usuarios, las instituciones de salud y los entes
gubernamentales, y a su vez el nimero de infecciones y de muertes por causa de esta
enfermedad sigue aumentando. En éste sentido, el acceso al tratamiento con
antirretrovirales, que representa uno de los avances cientificos mas importantes
alcanzado, es muy limitado, estimandose que sélo un 5% de los infectados pueden
acceder a su utilizacién. Segun ello, de los 40 millones de pacientes que viven con
VIH/SIDA en el mundo aproximadamente sélo 730.000 reciben tratamiento.(1)

En la prevencion de la infeccion por VIH, existen tres componentes claves: brindar
informacion permanente, convencer a las personas que se realicen la prueba para
saber si tiene el virus y promover el uso del preservativo.

En Colombia y en general en el mundo, se requieren de acciones mas enérgicas,
encaminadas a aumentar la efectividad y la eficiencia de los programas de prevencién,
tratamiento y cuidado integral del paciente con VIH/SIDA, las cuales deben ser
lideradas y desarrolladas por equipos de salud interdisciplinarios, integrados por
profesionales capacitados de las diferentes areas de la salud, entre ellos el Quimico
Farmacéutico, asumiendo y cumpliendo su funciéon de orientador en el tema de los
medicamentos y contribuyendo al logro de unos resultados clinicos adecuados.(2)

El farmacéutico puede desempefiar un papel importante en el seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) de pacientes con VIH/SIDA, ayudando a la prevencion,
detecciéon y resolucién de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) y de
Problemas Relacionados con la Utilizacién de Medicamentos (PRUM), actividad que
ademas de contribuir a mejorar la adherencia terapéutica, mejora la calidad de vida de
los pacientes.
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Introduccion y justificacion

En Colombia, el profesional Quimico Farmacéutico, debido a su formacion técnico-

cientifica, estd capacitado para trabajar con el grupo interdisciplinario de salud

responsable de prevenir, controlar y tratar el VIH/SIDA, desempefiando, en especial
las siguientes funciones:(3)

v' Realizar el seguimiento farmacoterapéutico del paciente, tendiente a identificar,
prevenir y resolver PRM y PRUM, acompafado de la valoracién de la influencia del
tratamiento sobre el estilo de vida de los pacientes y de la identificacion y remision
de pacientes que requieren ser valorados por el médico.

v Desarrollar programas especificos de capacitacion para profesionales, con énfasis
en los aspectos farmacolégicos y clinicos de los medicamentos y la enfermedad.

v' Informar sobre la infeccién, profundizando especialmente en los métodos de
prevencion considerados como fundamentales, buscando sensibilizar a los grupos
de riesgo, e incluyendo aspectos sobre la prevencidon y tratamiento de las
Enfermedades Transmitidas Sexualmente (ETS).

v' Estimular y promover unas mejores redes de apoyo para las personas con el
VIH/SIDA. Actividad que se debe acompafiar de la participacion y blusqueda de
vinculos mas estrechos con otros individuos, grupos y asociaciones comunitarias,
gremiales y politicas que trabajen en la educacion sobre salud publica y se
esfuercen por combatir la enfermedad, bien sea con acciones de prevencidn,
tratamiento, cuidado y apoyo al paciente.

v/ Motivar y participar en el ambito nacional en la elaboracidn de las politicas publicas
relacionadas con el control del VIH.

v Colaborar en campafias sanitarias entre la poblacion y participar en la lucha global
contra la pandemia del VIH/SIDA.

Por lo general, el Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) de pacientes con VIH/SIDA
puede ser una labor compleja, debido a que se trata de personas con las que puede
ser dificil establecer una adecuada comunicacion, muchas de ellas prefieren
permanecer en el anonimato o pasar desapercibidas. Por otro lado, son pacientes que,
por la cantidad de medicamentos y dosis necesarias de la farmacoterapia, tienden a
tener problemas de adherencia al tratamiento, a lo que se suman las limitaciones para
valorar la efectividad y la seguridad, debido a la carencia de parametros cuantificables
a corto plazo y a Ila variabilidad inter e intraindividual de la respuesta
farmacoterapéutica.

La implementacién de un programa de SFT en personas que viven con el VIH,
articulado al proceso de atencidon en salud ambulatorio y hospitalario, se convierte en
una estrategia eficiente para facilitar la intervencion y contribuciéon farmacéutica al uso
efectivo, seguro y econdmico de los medicamentos, también permite generar evidencia
de la eficacia clinica, inmunoldgica y viroldgica de los antirretrovirales. El desarrollo
del SFT contribuye al uso adecuado del medicamento (principal herramienta
terapéutica de nuestra sociedad), al eliminar riesgos innecesarios por el gasto o uso de
medicamentos por encima de lo estrictamente necesario, y simultdneamente ayuda a
minimizar los riesgos asociados al uso de medicamentos, contribuyendo de ésta
manera a la farmacovigilancia y a los estudios clinicos de fase IV, al detectar
problemas que surgen en el uso habitual de los medicamentos(4). En general, esta
practica permite obtener la maxima efectividad y seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos, alcanzando asi los objetivos buscados con la farmacoterapia.

Las recomendaciones de las intervenciones que aparecen en esta guia se fundamentan

en la clasificacion de los resultados acorde con la de la Medicina Basada en la Evidencia
(MBE)(5). La MBE representa el uso racional, explicito, juicioso, y actualizado de la
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mejor evidencia cientifica aplicada al cuidado y manejo de pacientes individuales. La
practica de MBE requiere la integracion de la experiencia clinica individual con la mejor
evidencia clinica externa derivada de los estudios de investigacién sistematica.

El nivel o grado de evidencia clinica es un sistema jerarquizado, basado en las
pruebas o estudios de investigaciéon, que ayuda a los profesionales de la salud a
valorar la solidez de la evidencia asociada a los resultados obtenidos de una estrategia
terapéutica.

Niveles de evidencia

Meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados.

Al menos un ensayo clinico aleatorizado.

Al menos un estudio controlado sin aleatorizacién.

Al menos cualquier otro tipo de estudio cuasi-experimental.

Estudios descriptivos, tales como estudios comparativos, de correlacién o series de
casos.

Informes u opiniones de comités de expertos o experiencia clinica de expertos en el
tema.

Grados de recomendacion

Basado directamente en nivel de evidencia I
Basado directamente en nivel de evidencia II o III

Basado directamente en nivel de evidencia IV

Finalmente, con ésta guia se pretende sistematizar conceptos y establecer
procedimientos sencillos y practicos que orienten y faciliten la labor del seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes con VIH/SIDA, incluyendo la informacién necesaria
para valorar la necesidad, efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico,
asociado a la identificacién, prevencion y resolucién de PRM (Problemas Relacionados
con Medicamentos) y PRUM (Problemas relacionados con la Utilizacion de
Medicamentos), a mejorar la adherencia farmacoldgica y no farmacoldgica de los
pacientes y a contribuir al mejoramiento de la calidad de vida de éste grupo de
pacientes.
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2. VIH/SIDA: CARACTERISTICAS, CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y
EPIDEMIOLOGIA

2.1 VIHY SIDA

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), identificado en 1983, es el agente
responsable del desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Este
virus destruye lentamente el sistema inmunitario humano, especialmente los linfocitos
CD4 (ayudadores), causando un dafio grave y progresivo en las funciones de la
inmunidad celular y en el control de la inmunidad humoral hasta que genera el SIDA.
Es importante recordar que, aunque una persona infectada con el VIH pueden estar
asintomatica hasta por 10 afios o mas, también puede transmitir la infeccidon a otros
individuos.

El SIDA es un estado avanzado de la enfermedad y se caracteriza por la aparicion de
manifestaciones clinicas, en ocasiones con infecciones o neoplasias oportunistas,(6)
secundarias a la destruccidn del sistema inmunitario de la persona infectada(7).

2.2 CARACTERISTICAS DEL VIH

Los virus de la inmunodeficiencia humana o VIH 1 y 2 pertenecen a la familia de los
retrovirus, virus que poseen acido ribonucleico (ARN) como elemento genético y que
requieren de un grupo de enzimas llamadas transcriptasas inversas, para transferir su
informacion hacia el acido desoxirribonucleico (ADN) de la célula a la que se
incorporan. Este ADN proviral o provirus puede tomar control de la célula infectada y
originar la replicacion de nuevas particulas virales.

El VIH-1 (Figura 1) es el responsable de la mayoria de los casos a nivel mundial de
VIH/SIDA; también es el mas estudiado y del que se tiene mayor experiencia clinica.
Por su parte, el VIH-2, se describid inicialmente en los paises de Africa occidental, pero
se ha extendido a muchas partes del mundo, particularmente a Europa. En el
continente Americano los primeros casos fueron informados en Haiti, Brasil, Estados
Unidos y Canada.

El VIH-1, fuera del cuerpo humano, no sobrevive mas de 15 minutos, salvo en
condiciones muy especiales de temperatura y humedad. Por ello, los métodos
tradicionales de desinfeccidon, como el autoclave y los agentes antisépticos, utilizados
correctamente, son suficientes para destruirlo.(8)

FIGURA 1 ESQUEMA DEL VIH-1(8)
Esquema del VIH-1

Qb Transcriptasa

Reversa

18



\ Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con VIH/SIDA

2.3 FISIOPATOLOGIA DEL VIH

El proceso de infeccién del virus a la célula se inicia con la unién de la glicoproteina
120 al CD4 vy al co-receptor que es variable dependiendo de la linea celular; para los
linfocitos es el CCR-5 y termina cuando las nuevas particulas virales salen a infectar
nuevas células, lo que ocurre en unas seis horas aproximadamente (Figura 2). Por
ello, extrapolando esta situacidon a los miles de células infectadas en una persona, se
encuentra la explicacion de los 8 a 10 billones de copias del virus que se producen
diariamente, aun en el periodo en el que el individuo se encuentra libre de sintomas

(9).

FIGURA 2. CICLO DE REPLICACION DEL VIH(9)
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En la actualidad se sabe que los linfocitos que han sido recientemente infectados son
los mayores productores de nuevos virus, contribuyendo con porcentajes entre el 93 y
99% de la produccidon diaria. Por su parte, los linfocitos infectados en forma latente
contribuyen con el 1%, porcentaje que se ve como despreciable, pero que en valores
absolutos, representa miles de copias del virus. El resto de los virus producidos
provienen de otras clases de células, diferentes a los linfocitos CD4, susceptibles de ser
infectadas por el virus.

Desde 1996, ano en que se empezd a usar ampliamente la Terapia Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA) y se logré llevar a muchas personas a estados de no deteccion
de virus circulantes, se hizo mas evidente la existencia de reservorios del VIH-1 en el
sistema nervioso central, médula dsea, pulmdn, tejido linfoide intestinal, timo, tejidos
genitales y multiples tejidos ricos en reticulo endotelial. Este aspecto resulta de
particular importancia, debido a las limitaciones que tienen algunos de los
antirretrovirales para alcanzar niveles terapéuticos en estos sitios, como sucede con los
inhibidores de proteasa, los cuales acceden en forma escasa al sistema nervioso
central(9).
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2.4 TRANSMISION DEL VIH

El VIH presente en sangre, semen, fluidos vaginales o leche materna de personas
infectadas, es transmitido por contacto de éstas secreciones con las mucosas anales,
vaginales, uretrales o bucales o con cortaduras, ampollas abiertas o lesiones en la piel
de otros individuos.

El VIH se transmite mas cominmente a través de actividad sexual sin proteccion, por
el contacto intimo entre mucosas genitales, anales u orales de hombres o mujeres. El
sexo anal y vaginal son los mas riesgosos. Con cada una de éstas practicas la pareja
receptiva estd en mayor riesgo. En relaciones heterosexuales, las mujeres presentan
mayor riesgo de infectarse que los hombres.

La persona infectada con el virus es susceptible de transmitir la infeccidon durante toda
su vida, debido a que sus secreciones corporales y su sangre siempre tendran el
potencial de transmitir el VIH a otra persona.

Otro tipo de transmisién importante, es la vertical o perinatal (de madre a hijo), la cual
ocurre durante el parto, la gestacién (via transplancentaria) o durante la lactancia. Se
estima que la transmisién madre-hijo, sin tratamiento puede ocurrir entre el 20 y el
28% de los casos (28% sin intervencion VS 1-2% con intervencion). La transmision
perinatal estd influenciada, entre otros factores, por el estado inmunoldgico de la
madre, la carga viral, el consumo de tabaco, el déficit de vitamina A, la
broncoaspiraciéon del recién nacido, la lactancia materna, la ruptura prematura de
membranas, el parto vaginal y los procedimientos invasivos, tales como la
amniocentesis o la cordocentesis(10).

La transmision también puede estar asociada a la utilizacion de derivados de sangre y
de jeringas o agujas contaminadas con el VIH, al igual que por accidente laboral con
productos de riesgo bioldgico.

Es importante tener en cuenta que el VIH NO se transmite por:

v' Picaduras de insectos.

v El uso de instalaciones sanitarias como piscinas, bafos, restaurantes y otros
lugares publicos.

v' Saludar, abrazar o tener cualquier contacto casual con personas con VIH/SIDA.

v Comer en la misma vajilla o compartir utensilios con una persona con VIH/SIDA.

v' Vivir, trabajar, estudiar o realizar cualquier actividad, bajo el mismo techo con
personas con VIH/SIDA.

v' Cuidar a personas con VIH/SIDA.

2.5 ETIOLOGIA Y CURSO DE LA INFECCION POR VIH.

Se acepta que el VIH es el responsable del inicio y continuacién del proceso patogénico
y que los linfocitos CD4 son el objetivo primario del ataque viral. En general, la
infeccion por el VIH en el ser humano presenta el siguiente comportamiento (ver figura
3).

20



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con VIH/SIDA

FIGURA 3. CURSO CLINICO DE LA INFECCION POR VIH.
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Como se puede observar en la figura 3, una vez se transmite el virus, la carga viral
(azul) tiene un incremento notorio entre las semanas 0 y 6; luego empieza a disminuir
y continua asi hasta el afio 7 u 8 en el cual empieza a aumentar nuevamente de
manera ascendente. Por su parte, los linfocitos CD4 (rojo) disminuyen entre la semana
0 y 6 y aumentan con la deplecién de la carga viral, se estabilizan y luego con el correr
del tiempo van disminuyendo casi de manera constante hasta alcanzar valores muy
bajos de Linfocitos CD4 (200 células/mm3) y es ahi, donde inicia el ascenso notorio de
la carga viral. Por ello, la importancia de realizar un monitoreo clinico de valores de
CD4 y carga viral, y también la evolucién del paciente para tomar una acertada
decisidon de saber en qué momento se debe iniciar un tratamiento antirretroviral.

CONCEPTOS CLAVES

e Una persona que vive con el VIH no significa que necesariamente tenga SIDA.
e El Virus de la Inmunodeficiencia Humana, tiene como objetivo principal atacar
el sistema inmune a través de los Linfocitos CD4.
e El VIH se transmite a través de la sangre, semen, fluidos vaginales o leche
materna de personas infectadas.

2.6 CRITERIOS SEROLOGICOS PARA EL DIAGNOSTICO Y LA DETECCION DEL
VIH/SIDA.

Debido a que lo usual es que la infeccion por VIH no presente evidencias clinicas, el
diagnéstico de la infeccion se realiza mediante pruebas que detectan la presencia del
virus o de algunas de sus proteinas o de anticuerpos producidos contra el virus.(11)

Actualmente existen en el mercado pruebas para diagndstico en diferentes fluidos
(sangre, plasma, suero, saliva, orina), mejorando la aceptacion al ser menos invasivas,
disminuyendo el tiempo del resultado e incrementando la conveniencia. Sin embargo,
la decisiéon de uso dependerd de la precisidon de la prueba, la aceptacion, probabilidad
de regreso del individuo tamizado, el costo, la facilidad de recoleccion, complejidad del
laboratorio para su realizacidon, disponibilidad de personal entrenado y la autorizacion
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de su uso por el INVIMA(12). Adicionalmente, existen algunas recomendaciones
importantes para el empleo de dichas pruebas:

e Empleo de ELISA o pruebas rapidas, excepto en exposicion de riesgo, en
circunstancias en las que la complejidad requerida para las pruebas de ELISA es
inexistente (IIIB), y en paciente con cuadro clinico compatible con sindrome
retroviral agudo o paciente con diagnostico de agamaglobulinemia (IIIB).

e Empleo de una prueba rapida para la FUENTE, en los casos de exposicion de riesgo,
si la fuente estd disponible. Al expuesto se le puede realizar la prueba rutinaria de
ELISA o la prueba rapida (III B).

e Empleo de las pruebas rapidas de tamizaje como reemplazo a la prueba de ELISA
en circunstancias donde la complejidad de laboratorio requerida para las pruebas de
ELISA es inexistente (v.g. laboratorios periféricos, etc) (IIIB).

e Empleo de pruebas de deteccidon de VIH basadas en acidos nucleicos, en personas
con sindrome retroviral agudo y en pacientes con agamaglobulinemia (IIIB).

e Las pruebas rapidas para diagndstico deben tener una sensibilidad igual o superior
al 99% vy una especificidad superior o cercana al 98% (IIIB), idealmente
corroborada por estudios externos a las compaiiias fabricantes.

2.6.1 Prueba presuntiva - ensayo inmuno-enzimatico (ELISA)

La prueba inmuno-enzimatica ELISA es la prueba presuntiva (cribado o tamizaje) para
determinar la infeccidn por VIH; se fundamenta en una reaccidn antigeno (componente
virico) — anticuerpo (plasma del paciente) y se evidencia por un cambio de color,
detectado a simple vista o empleando un fotémetro.

La realizacién de dicha prueba esta indicada en los casos de sospecha epidemioldgica o
la presencia de un cuadro clinico sugestivo de infeccion por VIH. En los pacientes en
los que se reporte la prueba como “positiva” se debera realizar una prueba
confirmatoria para corroborar el diagndstico.

2.6.2 Prueba confirmatoria de la infecciéon por VIH - Western Blot.

El Western Blot se fundamenta en una electroforesis de las diferentes proteinas del
virus, las cuales se ponen en contacto con el plasma del paciente, se incuban y se
determina enzimaticamente la presencia de anticuerpos en la muestra contra las
proteinas virales. La prueba se considera positiva cuando cumple los criterios definidos
por la técnica empleada (presencia de ciertas bandas que evidencian la presencia de
los anticuerpos), negativa cuando no se evidencia ninguna de las bandas e
indeterminada, cuando no existen criterios minimos definidos para considerarla como
positiva o negativa (presencia de algunas bandas, pero no de las necesarias para
considerar la prueba positiva).

Se recomienda Western Blot o inmuno fluorescencia indirecta (IFI) como pruebas
confirmatorias en todos los casos en los que las pruebas de tamizaje repetidas hayan
resultado positivas (reactivas) (IIIB). Adicionalmente se recomienda adelantar estudios
locales de campo que permitan la validacion de algoritmos diagndsticos alternativos
basados en el uso de dos o tres pruebas rapidas antes de su adopcion rutinaria (IIIB).
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A continuacion se presenta esquematicamente un diagrama que ilustra el proceso para
realizar el diagndstico:

DIAGRAMA 1. Proceso para realizar el diagnostico del VIH/SIDA.

| PRUEBA PRESUNTIVA: TEST DE ELISA |

Repetir en
Tres meses

| ALTO RIESGO
* h— -
BAJO RIESGO Descartar
REPETIR TEST DE ELISA

|
v v

POSITIVA NEGATIVA > REPETIR ELISA
I—W

| CONFIRMATIVA: WESTERN BLOT | POSITIVA

|
o @ REPETIR EN 3 MESES

Es importante tener presente que el resultado negativo de la prueba de Western Blot
indica la ausencia de infeccion por el VIH; sin embargo, también puede obtenerse en el
periodo de ventana inmunoldgica (la persona infectada aun no ha producido
anticuerpos especificos contra al VIH) o en estados muy avanzados o terminales de la
enfermedad, debido al deterioro de la inmunidad humoral (produccién de anticuerpos).

2.6.3 Generalidades de asesoria, deteccidn y remision del paciente con
VIH/SIDA (12).

La deteccion precoz de la infeccion de VIH es crucial para el paciente y para la
comunidad: para el paciente, porque permite el seguimiento cercano y el inicio de
terapias que tienen un impacto favorable en la calidad y cantidad de vida; para la
comunidad, porque permite adelantar actividades de prevencién secundaria a la
transmision. Adicionalmente, las actividades inherentes al proceso diagndstico
(asesoria) pueden tener un impacto favorable en la prevencion primaria de la
transmision del VIH y otras ETS, ya que toda persona a quien se asesore
independiente de si acepta o no la prueba debe recibir la siguiente informacién:

v Evaluacion personal de los beneficios y consecuencias negativas (pros y contras) de
la prueba del VIH.

v Riesgo de transmisién y cdmo puede prevenirse la infeccion por VIH.

v La importancia de obtener los resultados de la prueba y los procedimientos
necesarios para hacerla.

v El significado de los resultados de la prueba en lenguaje entendible.
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v Informacion concreta acerca de dénde obtener mayor informacion o asesoria de
prevencion.

v' Informacidon sobre la historia natural del VIH y como se puede modificar
favorablemente como resultado de la deteccién precoz de la infeccion.

v Informacion general acerca de la existencia de terapias efectivas para la infeccién
por VIH.

v Brindar informacién que permita anticipar y mitigar los posibles efectos e impactos
psicosociales.

v Informacion sobre derechos, deberes y acceso a servicios.

Para optimizar la sesion de asesoria se recomienda:

Procurar que el individuo asesorado regrese al mismo asesor.

Usar protocolos escritos que ayuden al asesor a conducir sesiones efectivas.
Asegurar supervisiéon de los asesores.

Evitar el uso de la asesoria para recolectar informacion.

Evitar dar informacién innecesaria.

SNENENENAN

Los principios generales que deben respetarse para la asesoria y actividades dirigidas a
la deteccién del VIH son: la confidencialidad y el consentimiento informado por escrito
(debe ser voluntario, libre de presiones, debe usar lenguaje sencillo y facil de
entender). Adicionalmente, la asesoria debe ser realizada por un trabajador del sector
salud con adecuada capacitacion y certificacion, y debe incluir asesoria acorde al
género, edad, orientacion sexual y cultural del individuo. Esta informaciéon debe darse
en forma de entrevista y de ser posible con la ayuda de material audiovisual o escrito,
lo cual ha demostrado disminucion de otras ETS y del mismo VIH.

CONCEPTOS CLAVES

e Las pruebas que se emplean para el cribado o tamizaje son pruebas rapidas en
sangre, plasma, suero, saliva y orina o el test de Elisa.
e La prueba confirmatoria se realiza por Western Blot
e Si un paciente esta expuesto a alto riesgo y el test de Elisa es negativo, es
recomendable repetir este test en 3 meses.
e Siuna prueba de Elisa es positiva y el Western Blot es indeterminado, es
recomendable repetir las pruebas en 3 meses.

2.7 DIAGNOSTICO DE SIDA - CRITERIO DEL CDC DE ATLANTA

La presencia de SIDA en adultos y adolescentes mayores de 13 afios(13) se establece
por los criterios seroldgicos confirmatorios de infeccion por VIH y la existencia de
alguno de los siguientes hallazgos:

v Una de las entidades clinicas oportunistas definitorias, consideradas en el "estadio
C” de la clasificacion clinica del Centro de Control de Enfermedades (CDC de
Atlanta).

v Un recuento menor de 200 linfocitos CD4/mm?3, o un porcentaje de linfocitos CD4
inferior al 14% con respecto al total de linfocitos.

En este sentido, en el siguiente cuadro se presentan las categorias y recuentos de

linfocitos CD4 asociados a los posibles estadios de la evoluciéon inmunoldgica y clinica
del VIH/SIDA.
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Tabla #1. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH EN ADULTOS Y
ADOLESCENTES (CDC 1993)(14

Estadio Inmunoldgico Categorias o Estadios Clinicos (Enfermedades asociadas)
CD4/ mm3 A B C
1. >500 Al Bl C1
2. 200-499 A2 B2 Cc2
3. <200 A3 B3 C3

En este marco, se considera portador asintomatico a toda persona VIH positiva sin
sintomas y con conteo de linfocitos CD4 mayor de 200/mm?® y con SIDA a todo
paciente con conteos de CD4 menores a 200/ mm? (fila 3 del cuadro anterior) o que
tenga alguna de las enfermedades definitorias (columna C del cuadro anterior).

Entidades clinicas asociadas a los diferentes estadios clinicos A, B o C(14)

1. Estadio Clinico A:

v Infeccion o Sindrome retroviral agudo. En aproximadamente dos tercios de las
personas infectadas a las 2 6 3 semanas después de la primoinfecciéon por el VIH
aparece un Sindrome Retroviral Agudo (SRA) inespecifico, similar a un "sindrome
mononucledsico", caracterizado por la aparicion de fiebre, faringitis,
linfoadenopatias, erupcion macular en piel, mialgias y artralgias, y a veces
esplenomegalia. Este sindrome dura de dos a tres semanas.

v Infeccion asintomatica.

v Linfoadenopatia generalizada persistente (ganglios mayores a un centimetro de
didmetro en 2 o mas sitios, durante mas de tres meses).

2. Estadio Clinico B (condiciones clinicas no A y no C). Agrupa manifestaciones
clinicas que indican la progresion de la enfermedad, pero que por si solas no
clasifican al paciente como enfermo de SIDA, y corresponden a:

v Candidiasis orofaringea o vaginal, persistente por mas de un mes o que responde
pobremente al tratamiento.

v' Leucoplasia vellosa de la lengua.

v Displasia cervical severa o carcinoma “in situ”.

v' Enfermedad pélvica inflamatoria.

v Herpes Zoster en mas de un dermatoma, o por mas de dos episodios.

v PUrpura trombocitopénica idiopatica.

v Neuropatia periférica.

v Listeriosis.

v' Angiomatosis bacilar.

v' Sindromes constitucionales: sindrome de fiebre prolongada de origen desconocido
por mas de un mes, y sindrome de enfermedad diarreica crénica por mas de un
mes.

3. Estadio Clinico C (entidades clasificatorias de SIDA). Agrupa las entidades
clinicas asociadas que se tienen definidas para establecer que un paciente tiene
SIDA y son:

v Candidiasis de los bronquios, traquea o pulmones.

v Candidiasis esofagica.

v Céancer cervical invasivo.

v' Coccidioidomicosis diseminada.

v' Criptococosis extrapulmonar.

v' Criptosporidiasis cronica intestinal (durante mas de un mes).
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Citomegalovirosis en cualquier drgano, excepto higado, bazo, o ganglios linfaticos.
Retinitis por citomegalovirus.

Encefalopatia asociada al VIH.

Herpes simplex causando ulceraciones crdnicas por mas de un mes, bronquitis o
neumonia.

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

Isosporiasis créonica por mas de un mes.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt, inmunoblastico o linfoma primario de cerebro.

Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

Mycobacterium avium-intracelular o Mycobacterium kansasii extrapulmonar.

Otras especies de micobacterias diseminadas o extrapulmonares.

Neumonia por Pneumocystis carinii.

Neumonia recurrente (mas de dos episodios en un afio).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

ASENENEN

NN N N N N N N NN

kg o al 10% del peso habitual.

Septicemia recurrente por Salmonella spp.
Toxoplasmosis cerebral.
Sindrome de Emaciacion ("Wasting syndrome") con pérdida de peso superior a 4.5

Algunas personas sin estar infectadas por el VIH, también pueden desarrollar estas
enfermedades, lo que no significa que tengan SIDA; para establecer el diagnostico de
SIDA la persona debe estar infectada por el VIH.(14)

2.8 ESTADISTICAS EN VIH/SIDA

2.8.1 Estadisticas mundiales(15)

En el siguiente cuadro se recogen los datos estadisticos mundiales de mayor relevancia

en el 2005.

Personas que vivian
con el VIH en el 2005

Nuevas infecciones
por el VIH en 2005

Defunciones
causadas por el SIDA
en 2005

Defunciones
acumuladas por SIDA
1981-2005

Total 40.3 millones [36.7-45.3 millones]
Adultos 38.0 millones [34.5-42.6 millones]
Mujeres 17.5 millones [16.2-19.3 millones]

Menores de 15 afios

2.3 millones

[2.1-2.8 millones]

Total 4.9 millones [4.3-6.6 millones]

Adultos 4.2 millones [3.6-5.8 millones]

Menores de 15 afios 700.000 [630 000-820 000]
Total 3.1 millones [2.8-3.6 millones]

Adultos 2.6 millones [2.3-2.9 millones]

Menores de 15 afios 570.000 [510 000-670 000]

Total

Mayor a 25 millones

IC95% (intervalo de confianza del 95%)

En el mundo se contagian a diario aproximadamente 14.000 personas con el VIH, de
las cuales el 95% corresponden a los paises subdesarrollados, cerca de 2.000 son
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menores de 15 afios y aproximadamente 12.000 son adultos entre los 15-49 afios. La
epidemia sigue siendo sumamente dindmica, creciente y cambiante. No hay lugar para
el exceso de confianza en ninguna parte, practicamente no existe ningun pais del
mundo que permanezca a salvo. Algunos paises que han “bajado la guardia” estan
asistiendo a un incremento renovado en el nimero de personas infectadas por el VIH.

La epidemia no es homogénea dentro de las regiones: algunos paises estdan mas
afectados que otros. Incluso en un mismo pais existen generalmente amplias
variaciones en las tasas de infeccion entre diferentes ciudades, provincias, estados o
distritos, y entre las zonas urbanas y rurales. Lo importante es que de continuar el
ritmo actual de propagacién, el VIH tendrd un impacto previsible cada vez mas grave
en el futuro, arrasando a su paso el tejido que mantiene unidas las sociedades.

2.8.2 Estadisticas latinoamericanas

En América Latina, en el 2005 mas de 1,8 millones de personas (intervalo: 1.4-2.4
millones) estaban viviendo con el VIH, y en el mismo afio unas 66.000 personas
(intervalo: 52.000-86.000) fallecieron a causa del SIDA, mientras que otras 200.000
(intervalo: 130.000-360.000) contrajeron la infeccion. Entre los jovenes de 15-24
afios, se estima que el 0.4% [0.3-0.8%] de las mujeres y el 0.6% [0.4-1.1%] de los
varones vivian con el VIH en el 2005. Argentina, Brasil y Colombia son los paises
sudamericanos que presentan las mayores epidemias en la regién, basicamente a
causa del gran nimero de habitantes que tienen. Solamente Brasil cuenta con mas de
una tercera parte de los 1,8 millones de personas que viven con el VIH en América
Latina. No obstante, la prevalencia mas alta del VIH se encuentra en los paises mas
pequenos, Belice, Guatemala y Honduras, donde cerca del 1% o mas de los adultos
estaban infectados por el VIH a finales de 2003. En la regiéon Andina, las relaciones
sexuales remuneradas sin proteccion y las relaciones sexuales entre varones, son las
principales vias de propagacién del VIH. Sin embargo, a medida que aumenta el
nimero de varones que transmiten el virus a sus esposas o0 novias, las vias de
transmision se diversifican. En América Central, el VIH estd propagandose entre los
grupos mas vulnerables y, en algunos paises, entre el conjunto de la poblacién. Otras
epidemias de América Central estan fuertemente relacionadas con el comercio sexual y
las relaciones sexuales entre varones.

El acceso al tratamiento antirretroviral en América Latina se ha ampliado
considerablemente, aunque los logros del Brasil en este frente siguen siendo Unicos, en
virtud de la politica de ese pais de proporcionar medicamentos antirretrovirales a todas
las personas que lo requieran, a través del sistema sanitario nacional. La cobertura del
tratamiento también es elevada en Argentina, Chile, Cuba, México, Uruguay y
Venezuela, aunque las condiciones en las que se proporciona no son tan favorables
como las del Brasil. Pero en otras partes, especialmente en los paises mas pobres de
América Central y la regidon andina de Sudamérica, los progresos han sido mas lentos y
el acceso a los tratamientos continta demorandose.

2.8.3 Estadisticas colombianas

Entre los paises de América Latina, Colombia ocupa el cuarto lugar en el nUmero total
de casos reportados de infeccidon por el VIH/SIDA. El primer caso de SIDA registrado,
fue diagnosticado en la ciudad de Cartagena de Indias en 1983, correspondiendo a una
trabajadora sexual.

En Colombia, el VIH afectd al principio basicamente a los varones, hasta tal punto que
forman el 83% de todos los casos de SIDA notificados hasta la fecha a las autoridades
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sanitarias nacionales. Sin embargo, a partir de los noventa, se evidencié un cambio
notorio en el comportamiento, observandose una transicion gradual hacia el
predominio de la transmision heterosexual.

En el caso de Colombia, la principal via para adquirir la infeccion es la sexual y el
mayor numero de casos se presenta entre los homosexuales; sin embargo, existe un
incremento significativo de infectados por contacto con homosexuales que se esconden
detras de la heterosexualidad para evadir la represion e intolerancia que aun existe en
la sociedad(16). Hay indicios recientes de una importante propagacién del VIH en
Colombia: la prevalencia encontrada entre jovenes (de edad comprendida entre los 15-
24 afios) y las mujeres embarazadas es del 1.2-1.3% en Santander y Valle, al 2.4% en
Atlantico(17). Ademas de las generalizadas desigualdades por razéon del sexo, es
posible que el desplazamiento forzoso provocado por el largo conflicto civil de este pais
pueda estar aumentando el riesgo de que las mujeres contraigan el VIH(18).

Segun las estadisticas del Instituto Nacional de Salud, entre 1985 y diciembre del
2003, en Colombia se reportaron 41.600 casos de personas viviendo con VIH/SIDA,
20.000 en los ultimos seis afios(17). Sin embargo, se estima que por cada caso
notificado puede haber 10 no captados (sin reporte o diagndstico), lo que hace pensar
gue en Colombia se han presentado en los Ultimos 18 afios aproximadamente 416.000
casos de la infeccién. En éste sentido, un estudio centinela realizado por el Ministerio
de Salud en el afio 1999, establecié una prevalencia de infeccion por VIH del 1.1%, lo
cual sefala alrededor de 450.000 personas infectadas(19).

FIGURA 4. Comportamiento de la notificacion del VIH/SIDA por
departamento. Colombia 1983 - 2005(20).
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Figura 5. Comportamiento de la notificacion de VIH/SIDA por entidad
territorial. Colombia 1983-2005 (20)

Bogota 10.942 23.88% 13.88%

Antioguia 7425 16.21% 62.55%

Risaralda 1.79 3.92% 70.54%

Morte de Santander 1473 3.22% 77.67%
‘Bolivar 132 284%  8052%

indio 1.034 2.26% B2.77%

Meta a0l 1.97% 86.84%

Cérdoba 625 1.36% 90.01%

Magdalena 510 1.11% 02.32%

Sucre 446 0.97% 94.33%

Caldas 57 0.78% 96.04%

La Guajira 217 0.60% 97.30%

Putumayo 174 0.38% 08.25%

147

San Andrés 116 0.25% 99.45%

Amazaonas g8 0.19% 00,85%

Vichada 20 0.04% 99.99%

Vaupés 2 0.00% 100.00%

FUENTE: INS SIVIGILA CORTE A 31/DIC/2005

CONCEPTOS CLAVES

e A nivel mundial se contagian con el VIH 10 personas por minuto.
e En solo Latinoamérica en el 2005, fallecian 180 personas diariamente a causa
del SIDA.
e En Colombia, hay aproximadamente 40.000 pacientes diagnosticados y se cree
que por cada paciente diagnosticado existen entre 7 y 10 no diagnosticados.
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3. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES CON VIH/SIDA

3.1 ASPECTOS GENERALES

La realizacién de actividades de Atencidon Farmacéutica, en especial el Seguimiento

Farmacoterapéutico, requiere, como minimo, del entendimiento y aplicacion de los

conceptos y orientaciones establecidas en el Decreto 2200 de junio de 2005(21), el

Segundo Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos

(PRM)(22) y el método Dader,(23) por lo cual resulta pertinente destacar los siguientes

aspectos: )

v “ATENCION FARMACEUTICA es la asistencia a un paciente o grupos de pacientes,
por parte del Quimico Farmacéutico, en el Seguimiento del Tratamiento
Farmacoterapéutico, dirigida a contribuir con el médico tratante y otros
profesionales del area de la salud en la consecucidn de los resultados previstos
para mejorar su calidad de vida“(21).

v’ “SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO PERSONALIZADO, es la practica
profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con la medicacién, mediante la deteccién, prevencién y
resolucion de problemas relacionados con Medicamentos (PRM), de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracidn con el propio paciente y
con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados
concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.”

El seguimiento farmacoterapéutico aborda de manera global todos los problemas de
salud y los medicamentos que utiliza el paciente, centrdndose en la valoracion de la
necesidad, efectividad y seguridad de la farmacoterapia. Por ello, debe ser un servicio
que el farmacéutico debe ofertar, en los casos donde considere que un paciente, por
sus caracteristicas clinicas, requiere de una evaluacidén y seguimiento mas cercano de
los resultados que se buscan con la utilizacion de la farmacoterapia, o donde exista un
alto riesgo de la presentacion de efectos no deseados. En éste sentido, los pacientes
con problemas de salud como el VIH/SIDA, son uno de los grupos de pacientes que
tienen una mayor probabilidad de presentar PRM y PRUM.

v Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): "“Problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que,
producidos por diversas causas, conducen a la no consecucion del objetivo
terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados”(22).

v Clasificacion de los PRM: la clasificacion de los PRM se fundamenta en los tres
requisitos basicos de la medicacidén; que sea necesaria, efectiva y segura. A partir
de las cuales el Segundo Consenso de Granada establece 6 tipos o categorias de
PRM(22), tal como se muestra a continuacion:

PRM de Necesidad:
PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una
medicacidon que necesita.

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita.

PRM de Efectividad:
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PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
no cuantitativa de la medicacion.

PRM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacién.

PRM de Seguridad:

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento.
PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
cuantitativa de un medicamento.

A pesar de la vigencia de la utilizacion de la clasificacion numérica de los PRM, se
recomienda utilizar una breve definicion de los tipos de resultados negativos, tal como
lo establecen Fernandez-Llimds y cols(24).

Definicion Breve de los tipos de PRM, acorde con lo sugerido por Fernandez-Llimés y

el IT Consenso de Granada(22

Requisitos basicos de la medicacion Clasificacion del PRM
Necesidad Problema de salud no tratado
Problema de salud por un medicamento
innecesario
Efectividad Inefectividad no cuantitativa
Inefectividad cuantitativa
Seguridad Inseguridad no cuantitativa
Inseguridad cuantitativa

v Problemas relacionados <con la  utilizacibn de medicamentos
(PRUM):(25,26,27,28,29,30) son causas prevenibles de PRM, asociados a errores
de medicacion (prescripcion, dispensacion, administracion o uso por parte del
paciente o cuidador), incluyendo los fallos en el Sistema de Suministro de
Medicamentos, asociados principalmente a Ila ausencia en los servicios
farmacéuticos de procesos administrativos y técnicos que garanticen la existencia
de medicamentos que realmente se necesiten acompafiados de las caracteristicas
de efectividad, seguridad, calidad y de la informacién y educacidon necesaria para
su utilizacién correcta. Segun la fase en la que se pueden presentar y la fuente del
error de medicaciéon, se pueden categorizar en 6 tipos: PRUM relativos a la
disponibilidad, a la calidad, a la prescripcion, a la dispensacion, a la administracion
y los relativos al uso.

3.1.1 Beneficios de la implementacion de un programa de Seguimiento
Farmacoterapéutico

La implementacién de programas de seguimiento farmacoterapéutico ha demostrado
grandes beneficios para el SISTEMA DE SALUD; por una parte se convierte en una
oportunidad para el FARMACEUTICO de cumplir con su responsabilidad en el campo
asistencial, brindando a los pacientes una atenciéon adecuada y creando en ellos una
cultura sobre el buen uso de los medicamentos. Por otra parte, las instituciones
responsables de los programas de VIH/SIDA (EPS, ARS, IPS, CLINICAS y
HOSPITALES) se benefician debido a que aumentan la calidad del servicio prestado,
lo cual genera satisfaccion en los usuarios del programa, y ademas, el hecho de tener
pacientes controlados con una terapia efectiva y segura, genera ahorros por
hospitalizaciones, nuevos tratamientos, pruebas de laboratorio, dispositivos médicos,
consultas médicas, consultas por urgencias, entre otros; hecho que indudablemente se
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debe reflejar en la politica de aumentar la cobertura en atenciéon y en medicamentos
para los pacientes que aun se encuentran fuera del sistema de salud, o que por algun
motivo requieren tratamiento y no lo reciben. Quien indudablemente es el mas
beneficiado con la implementacion de los programas de seguimiento
farmacoterapéutico es el PACIENTE, puesto que se pueden alcanzar y mantener los
resultados clinicos esperados, se favorece y aumenta la adherencia farmacoldgica y no
farmacoldgica, se disminuyen la aparicion de eventos adversos a medicamentos, se
aprende sobre el manejo de la farmacoterapia y de la enfermedad, se disminuyen las
consultas a servicios de urgencias u hospitalizaciones, entre otras, qué tienen como
finalidad aumentar la calidad de vida del paciente que vive con VIH/SIDA. Cabe
destacar que los aspectos que anteriormente se mencionan son los tangibles, y que
existen un sin numero de beneficios intangibles que no se deben olvidar, como es el
bienestar fisico, psicoldgico, social y econdmico que se alcanzan cuando se consiguen
los objetivos para los cuales fueron prescritos los medicamentos.

3.2 METODO DADER DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El método Dader(23) es una herramienta desarrollada por el Grupo de Investigacién en
Atencidn Farmacéutica de la Universidad de Granada, Espafia, para facilitar la
realizacion y el cumplimiento de los objetivos del seguimiento farmacoterapéutico.
Este método ha sido adoptado y adaptado en Colombia y aunque en el método se
identifican claramente 10 pasos o etapas, se puede establecer que las fases centrales
del proceso de seguimiento farmacoterapéutico son: la elaboracién del primer
estado de situacion del paciente, evaluacion e identificacion de sospechas de
PRM y PRUM, intervencion para resolver los PRM y PRUM, y el nuevo estado
de situacion del paciente.

3.2.1 Elaboracion del primer estado de situacion: una vez el farmacéutico ha
iniciado el programa de SFT, se hace la oferta del servicio al paciente seleccionado (1.
oferta del servicio y 2. seleccién del paciente) y éste lo acepta; el primer objetivo
es elaborar el primer estado de situacidon. La informaciéon necesaria proviene de una
entrevista concertada con el paciente (3. primera entrevista), a la que debe acudir
con sus medicamentos y la informacidn que conozca o tenga sobre sus problemas de
salud. En el estado de situacion (4. estado de situacién) deben quedar registrados
los problemas de salud (fecha de inicio, si esta controlado o no y si le preocupa o no al
paciente) y, en la misma linea en la que se describe el problema de salud, los
medicamentos utilizados para ése problema de salud (inicio de su utilizacion, principios
activos que componen el medicamento o la estrategia terapéutica, pauta posoldgica del
medicamento, al igual que si el paciente cumple y conoce los medicamentos).

La construccidon del estado de situacidon se convierte en el soporte del método, pues las
fases siguientes dependen del establecimiento de una adecuada y correcta relacion
entre problemas de salud y los medicamentos.

3.2.2 Evaluacion e identificacion de sospechas de PRM (Resultados negativos
de la medicacion): el cumplimiento de ésta fase requiere de la revision y
documentaciéon bibliografica (5. fase de estudio) de los aspectos claves sobre
problemas de salud y los medicamentos registrados en el estado de situacién.

De los problemas de salud se deben establecer: objetivos a conseguir en el control del

problema, habitos higiénico-dietéticos saludables y tratamiento no farmacoldgico
coadyuvante, otros problemas de salud relacionados que puedan contribuir al
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agravamiento de las consecuencias del problema de salud y sus indicadores
correspondientes, consecuencias posibles de la falta de control del problema de salud y
estrategias farmacoldgicas habituales.

Por su parte, acerca de los medicamentos, se debe tener claridad sobre los siguientes
aspectos:

v PARA QUE: indicaciones aprobadas.

v QUE LE HACE EL FARMACO AL ORGANISMO (COMO ACTUA, EFECTOS y CUANDO):
mecanismo de accién, efectos generados y tiempo que debe transcurrir para que se
presenten los efectos. Alteraciones que puede generar sobre resultados de pruebas
analiticas (interacciones medicamento-pruebas de laboratorio) o en |la
disponibilidad o efectos de nutrientes (interacciones medicamento-nutrientes), al
igual que problemas de salud o estados fisiolégicos en los que sus efectos pueden
variar cuantitativa o cualitativamente (interacciones medicamento-enfermedad,
definidas habitualmente como precauciones y contraindicaciones). Otros farmacos
que pueden potenciar o antagonizar sus efectos deseados o no deseados
(interacciones farmacodinamicas).

v QUE LE HACE EL ORGANISMO AL FARMACO (COMO LO ABSORBE, DISTRIBUYE Y
ELIMINA): aspectos claves que determinan las concentraciones plasmaticas que se
alcanzan con la pauta utilizada del farmaco, incluyendo los factores que pueden
generar cambios biofarmacéuticos o farmacocinéticos y favorecer el aumento o
disminucidon en sus concentraciones, lo que puede conducir a que se presenten
problemas de efectividad o seguridad (interacciones farmacocinéticas).

Con la informacién recolectada y analizada, se procede a identificar las posibles
sospechas de PRM o PRUM que pueda presentar el paciente (6. fase de evaluacion).
En éste sentido, los PRM son fallos de la farmacoterapia que estan ocurriendo, es decir
existen indicadores y objetivos terapéuticos que no se estan consiguiendo; mientras
que los PRUM no tienen un indicador que en el momento de su deteccidn evidencie que
existan problemas de efectividad o de seguridad, pero que a juicio del farmacéutico es
un riesgo para que se presenten fallos terapéuticos, que se deben intervenir antes de
que se produzcan.

Para detectar sospechas o el tipo de PRM, se deben plantear las siguientes cuestiones
para los medicamentos que aparecen en cada linea del estado de situacion:

v Es (son) el (los) medicamento (s) necesario (s): la pregunta se realiza para la
estrategia terapéutica (uno o mas medicamentos). Se acepta que los
medicamentos que tratan el problema de salud son necesarios si sirven para tratar
dicho problema. Si la respuesta es “"no es necesario” es porque no existe problema
de salud que justifique el uso de uno o mas medicamentos. Si este(os)
medicamento(s) que es (son) “no necesario(s)” genera(n) un problema de salud
adicional o tienen una influencia negativa sobre un problema de salud ya existente,
habra un posible problema de salud por un medicamento no necesario.

v Es (son) el (los) medicamento (s) efectivo (s): la pregunta de efectividad se
hace conjuntamente a todos los medicamentos implicados en el abordaje del
problema de salud, ya que en caso de que no exista tal efectividad, resulta dificil
atribuirselo a un medicamento concreto. Se considera que la estrategia terapéutica
es efectiva (respuesta “si”) cuando se han conseguido los objetivos terapéuticos
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identificados en la fase de estudio. Por el contrario, la respuesta es “no”, cuando
no se han alcanzado dichos objetivos. Si la efectividad depende de la cantidad de
medicamento, se trata de una inefectividad cuantitativa, y si no depende de la
cantidad de medicamento, corresponde a una posible inefectividad no cuantitativa.

v Es seguro el medicamento: a diferencia de los apartados anteriores, la seguridad
es particular de cada medicamento; por ello, la pregunta debe hacerse a cada uno
de los integrantes de la estrategia terapéutica, y el PRM de seguridad debe
asignarse al medicamento que pueda producir el problema. Si la seguridad
depende de la cantidad de medicamento, se trata de una inseguridad cuantitativa,
y si no depende de la cantidad de medicamento, corresponde a una posible
inseguridad no cuantitativa.

v" Mas medicamentos: si hubiese mas medicamentos en el estado de situacidn,
habria que pasar a la siguiente linea de éste y realizar el proceso indicado antes.

v" Algan problema de salud que no esta siendo tratado y que no sea causado
por una inseguridad de alguno de los medicamentos anteriores: si la
respuesta es “si” existe un posible Problema de salud no tratado.

3.2.3 Intervencion para resolver los PRM (7. fase de intervencion): en esta se
pretende resolver los PRM y PRUM detectados y que necesiten ser intervenidos y
establecer un plan de seguimiento para evitar la aparicion de nuevos PRM. La
intervencion debe realizarse con el paciente directamente, o con el médico (cuando el
problema de salud requiera de la valoracion médica o esté relacionado con
medicamentos de prescripcion médica) y finaliza con la verificacién del resultado de la
decision del médico, es decir si ha desaparecido o no el motivo de la intervencion en el
tiempo suficiente para que ello se pueda enjuiciar (8. resultado de la intervencién).

3.2.4 Nuevo estado de situacion del paciente: el desenlace de la intervencion da
lugar a otro estado de situacidon del paciente (9. nuevo estado de situacion). En
funcion de que continden existiendo PRM, PRUM o no, se continuara el plan de
actuacioén, susceptible de ser modificado con el paciente si no esta dando resultado, o
se realizard un plan de seguimiento, con la monitorizacion adecuada de los problemas
que tenga el paciente, de acuerdo a las caracteristicas de dichos problemas y a la
idiosincrasia de la persona que los sufre (10. visitas sucesivas).
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4. APORTES PARA LA REALIZACION DE SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES CON VIH/SIDA

A continuacién se presentan algunos elementos que pueden servir de apoyo para la
realizacion del seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con VIH/SIDA, empleando
como referencia los delineamientos establecidos por el método Dader, los cuales son
complementados y ajustados con la experiencia practica de los resultados de
programas pilotos de SFT a pacientes con VIH/SIDA en Colombia:

v' En primera instancia es necesario hacer el ofrecimiento del programa a la
Institucién de salud, definir los responsables, la duracién, el espacio fisico, los
recursos logisticos, el talento humano, y la poblacién objeto.

v' Explicar a la poblacién objeto del tipo de programa a realizar y obtener el
consentimiento informado de los pacientes.

v/ Tener una comunicacion directa y continua con todo el grupo multidisciplinario del
programa de VIH/SIDA y tener acceso a la informacion requerida (historia clinica,
resultados de pruebas de laboratorio, etc).

v Realizar la captacion de los pacientes (telefénicamente o por remisién del médico).

v' Presentar y retroalimentar continuamente los resultados al personal de salud de la
institucién en la que se desarrolla el servicio.

4.1 OFERTA DEL SERVICIO

En el contexto de salud de Colombia, debido a la escasez de recursos humanos y
economicos, la oferta del servicio de seguimiento farmacoterapéutico se encuentra
muy ligada a los criterios de seleccion de los pacientes, los cuales son en parte
definidos por la institucién de salud que los atiende, y que se basan en: el historial
clinico del paciente (por ejemplo pacientes que reinciden en reacciones adversas o
inefectividad del tratamiento antirretroviral, o pacientes con hospitalizaciones
frecuentes). Igualmente se pueden utilizar criterios como: pacientes que se
caracterizan por su falta de adherencia a la terapia farmacoldgica, pacientes
polimedicados y pluripatolégicos, y pacientes a los cuales se les realiza un cambio de
esquema farmacoterapéutico o de marca de medicamento(24,26,29).

Una vez se tienen identificados los pacientes que ingresan al programa de SFT, se
pueden emplear dos formas que han demostrado ser efectivas para el ofrecimiento del
servicio: la primera es a través del médico que realiza una remisidn tipo interconsulta
con el farmacéutico, y envia al paciente al consultorio farmacéutico para iniciar el
proceso o bien para acordar la primera entrevista; la segunda es a través de una
llamada telefénica por medio de la cual se le explican al paciente los beneficios de
ingresar a este programa y se acuerda la primera entrevista.

Adicionalmente, otra forma de captar pacientes y ofertarles el servicio de SFT, es a
través de la dispensacién repetida o de continuacién del tratamiento (el paciente ha
utilizado con anterioridad el medicamento), y se identifica en el paciente una
percepcion de inefectividad o de inseguridad del tratamiento(31). Para ello, el
farmacéutico debe preguntar al paciente: “écomo le va con el medicamento?”. Esta
pregunta abierta, brinda la posibilidad al paciente de responder haciendo referencia a
su percepcion sobre la efectividad (mejoria y control de la enfermedad o
empeoramiento), o sobre la seguridad del tratamiento (aparicion o no de efectos
adversos relacionados con el medicamento).
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En los casos en los que identifica una percepcion de inefectividad o de inseguridad, el
farmacéutico debe comprobar si es correcto el proceso de uso del medicamento. Es
decir, si el paciente posee y sigue el conocimiento del proceso de uso del
medicamento: manipulacién (como lo prepara o lo acondiciona para su administracion)
y utilizacién terapéutica (si sabe qué es y para qué es... como se lo administra...
cuando, cuanto y hasta cuando...). Si no es correcto el proceso de uso, el
farmacéutico debe instruir al paciente (educacidon sanitaria) y después entregar el
medicamento. Si por el contrario, el proceso de uso es correcto, el farmacéutico debe
ofrecer al paciente el servicio de SFT y dispensar el medicamento. En algunos casos
puede ser necesario la derivacidon al médico.

Una vez se ha realizado la oferta del servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico, y el
paciente lo acepta, se debe acordar la cita para la primera entrevista, para la cual se
debe informar al paciente la importancia de traer a la cita los medicamentos que posee
en su casa.

DIAGRAMA 2. FLUJO SUGERIDO PARA LA ACTUACION FARMACEUTICA EN
PACIENTES CON VIH/SIDA. En el siguiente esquema se presenta una propuesta de
diagrama de flujo a seguir en la actuacién farmacéutica a pacientes con VIH/SIDA.

Inicio: Paciente que acude normalmente al programa de
VIH 6 aue acude a la farmacia (dispensacion repetida)

v

Si Percepcion de Inefectividad o inseguridad No
Falta de Adherencia
Cambio de esquema o de marca de medicamento

SFT

Persiste o

No
aparece un
nuevo PRM
o PRUM?
Si
y y < v
Informacion y Educacion en Salud

Objetivo Final: Evitar la aparicion de Infecciones oportunistas, aumentar el Conteo de CD4, disminuir la Carga Viral, lograr
una adherencia por encima del 95% y mejorar la calidad de Vida
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4.2 PRIMERA ENTREVISTA

Las principales recomendaciones para el abordaje de los pacientes son: discrecion,
paciencia, evidencia siempre de interés y generacidon de un espacio y relacién de
confianza.

El objetivo de este paso se centra en recopilar la mayor informacién posible desde la
perspectiva farmacéutica para tener un mayor abordaje del SFT; es importante buscar
evidencias de problemas con la adherencia a los tratamientos antirretrovirales, asi
como la aparicion de infecciones oportunistas, fallos terapéuticos y signos de
problemas de seguridad con estos medicamentos. Por otro lado, en la primera
entrevista es clave identificar en el paciente habitos de vida que afecten su salud y que
sean susceptibles de ser mejorados.

CONCEPTOS CLAVES
* Las principales recomendaciones para el abordaje de los pacientes son: discrecion,
paciencia, evidencia siempre de interés y generacion de un espacio y relacion de
confianza.

4.3 PRIMER ESTADO DE SITUACION

Para la realizacion del primer estado de situacion, es muy importante obtener todos los
datos del paciente durante la primera entrevista, obtener algunos datos
farmacoldgicos, terapéuticos, y de evolucion del paciente, a través de la historia
clinica. Adicionalmente para complementar la informacién, debe existir un buen
acercamiento y un apoyo con el grupo profesional que atiende el programa, el cual
normalmente incluye al médico especialista (infectdlogo, internista u experto en VIH),
nutricionista, psicélogo, quimico farmacéutico, trabajadora social, entre otros.

4.4 FASE DE ESTUDIO

Para el cumplimiento de los objetivos planteados con la elaboracion de este texto, se
presentan los elementos conceptuales claves para facilitar el adecuado cumplimiento
de esta fase por los farmacéuticos que realicen el seguimiento farmacoterapéutico a
pacientes con VIH/SIDA. Es por ello, que se enuncian a continuacién una serie de
conceptos, como son los aspectos relacionados con la necesidad, la efectividad y la
seguridad de los tratamientos antirretrovirales, para facilitar la labor de identificacion
de los resultados negativos de la medicacion y sus causas prevenibles.

CONCEPTOS CLAVES
* El acuerdo entre la institucion de salud, el grupo interdisciplinario y el farmacéutico
son factores claves para el buen funcionamiento del programa de Seguimiento
Farmacoterapéutico.

* La remision del médico, la falta de adherencia terapéutica, el cambio de esquema o
de marca de medicamento y la percepcion de inefectividad e inseguridad sobre el
tratamiento antirretroviral son argumentos claves para iniciar el programa de
Seguimiento Farmacoterapéutico.

* El paciente, sus cuidadores, el equipo de salud y la historia clinica son las principales
fuentes de recopilacion de informacion necesaria para realizar el primer estado de
situacion.
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4.4.1 Aspectos relacionados con la necesidad del tratamiento antirretroviral

Desde 1996, afio en el que se generaliza la utilizacidon de la terapia antirretroviral
combinada para el tratamiento del VIH, se han disminuido sustancialmente las
infecciones. Recientemente, se han aprobado nuevos medicamentos, que ofrecen
beneficios sumados a la dosificacién y perfiles mejorados de seguridad, mientras
algunos medicamentos mas antiguos se utilizan menos, debido a que sus desventajas
son mas definidas. Las pruebas de resistencia son usadas cominmente en la practica
clinica y las interacciones entre agentes antirretrovirales y con otros medicamentos se
han hecho mas complejas.

En general, la monoterapia e incluso el uso de dos antirretrovirales no es
recomendada, debido a que la disminucidén de la carga viral es casi siempre temporal.
La excepcion es la recomendacion para las mujeres embarazadas, que pueden tomar
Zidovudina sola o con otros medicamentos para reducir el riesgo de transmisién del
VIH a sus bebés. En este sentido, la utilizacién de la terapia denominada TARGA
(Terapia Antirretroviral de Gran Actividad) ha permitido mejorar las condiciones de
vida de los pacientes, asi como disminuir las complicaciones durante la enfermedad y
reducir la mortalidad, motivo por el cual esta terapia es la que se prescribe
actualmente(13).

4.4.1.1 Objetivos del tratamiento

En el momento, los regimenes de antirretrovirales disponibles no consiguen erradicar
la infeccion por VIH, de alguna forma por la presencia y persistencia, desde estadios
tempranos de la infeccién, de linfocitos CD4 infectados y latentes(32), pero si
consiguen una supresiéon prolongada del virus en el plasma(33,34,35,36).

Desde una perspectiva practica, el tratamiento antirretroviral debe cumplir los
siguientes tipos de objetivos:

v Clinicos: Evitar la aparicién de enfermedades relacionadas con el VIH, prolongar la
vida y mejorar la calidad de vida del paciente.

v Objetivo inmunolégico: Restaurar y conservar la funciéon inmunoldgica, desde el
punto de vista cuantitativo (aumento del recuento de células CD4) y cualitativo
(respuesta inmune especifica a los patdgenos).

v Objetivo virolégico: Reducir la carga viral plasmatica del VIH, lo mas que se
pueda (niveles indetectables por los ensayos disponibles) y por el mayor tiempo
posible, con el fin de detener la progresion de la enfermedad y prevenir la aparicion
de variantes del virus resistentes. El virus plasmatico es un indicador de la
progresién de la enfermedad por VIH(37), por ello, el objetivo mas critico de la
terapia antirretroviral es alcanzar la maxima supresion del virus (lo cual ocurre
normalmente entre las 16 a 24 semanas de iniciada la terapia). Los predictores del
éxito viroldgico a largo tiempo incluyen:(38,39)

o Efectividad del régimen antirretroviral.

Adherencia al régimen terapéutico.

Linea viral de base baja.

Linea de células CD4 de base alta.

Reduccion rapida del virus (>1 log 10 en 1-4 meses) con el tratamiento.

O O O O

v Objetivo epidemioldgico: reducir los niveles de transmision del VIH.
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4.4.1.2 Consideraciones previas al inicio del tratamiento

La anamnesis, la exploracidon fisica y los examenes complementarios son los
instrumentos que permiten conocer el estado clinico e inmunoldgico e indicaran cuando
deberd comenzarse el tratamiento antirretroviral y la profilaxis primaria para
determinadas infecciones oportunistas. En éste sentido, todos los pacientes que
empiecen la terapia deben tener una historia y un examen médico completo,
acompafiados de la realizacidon de las pruebas de laboratorio establecidas para estos
casos. El objetivo es confirmar la presencia de la infeccion de VIH, determinar si la
infeccidn es aguda, determinar la presencia de co-infecciones, y evaluar la condicidon de
salud global, acorde con las directrices de cuidado en atencidn primaria para el manejo
de pacientes infectados por VIH(40).

Pruebas de Laboratorio

En general, antes de iniciar el tratamiento antirretroviral se deben realizar los
siguientes examenes:

Hemograma completo.

Creatinina y parcial de orina.

Coproparasitoscopico.

Glucemia y perfil lipidico (colesterol total y triglicéridos).

Funcion hepatica (fosfatasa alcalina y transaminasas).

Serologia para sifilis (VDRL).

Serologia para hepatitis B: anticuerpo anti-core (HbcAb), antigeno de superficie
(HbsAg) y anticuerpo contra el antigeno de superficie (anti HbsAg); y para hepatitis
C: anticuerpo para HC).

Serologia IgG para Toxoplasmosis y Citomegalovirus.

Citologia Vaginal en la mujer.

Prueba de Tuberculina.

Recuento de linfocitos CD4+/CD8+.

Carga viral del VIH.

AN NN N N NN

AN N N NN

Adicionalmente, en ciertos casos puede ser necesario la realizacion de:

v' Prueba de resistencia, en pacientes cronicamente infectados previo a la iniciacion
de la terapia antirretroviral.

v' Prueba para Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, en pacientes de
riesgo y buscando establecer la necesidad de la terapia para ETS.

v Radiografia de térax (proyecciones posteroanterior y lateral), si existe indicacion
clinica.

4.4.1.3 Inicio del tratamiento para el VIH

Existe evidencia suficiente para iniciar la terapia antirretroviral en pacientes
sintomaticos(12). Se considera sintomatico aquel paciente con categoria B
(candidiasis oral, candidiasis vulvovaginal persistente, herpes zoster que compromete
mas de un dermatoma por lo menos en dos ocasiones, trombocitopenia idiopatica,
pérdida de peso de mas del 10%, diarrea de mas de un mes de duracidén o fiebre no
explicada de mas de un mes de duracién) o C (infeccion o tumor oportunista) de la
estadificacion del CDC. El factor clave para tomar la decisién de cuando iniciar la
terapia es el riesgo de progresion a SIDA o muerte que tenga un paciente dependiendo
de lo avanzado de su infeccién. Ya que el paciente con VIH debe ser evaluado
periédicamente, la evidencia Util para tomar esta decisidon debe indicar el riesgo de
progresion a SIDA o muerte en un periodo corto de seguimiento (6 meses). Ademas

39



Aportes para la realizacion de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con VIH/SIDA

debe tenerse en cuenta en la toma de esta decision el costo de la terapia, la toxicidad
derivada de la misma, la probabilidad de lograr recuperaciéon adecuada del sistema
inmune vy la disponibilidad de regimenes futuros.

CONCEPTOS CLAVES
* La terapia antirretroviral debe cumplir objetivos: Clinicos (aumento de esperanza y
calidad de vida), Inmunolégicos (aumento de CD4), Virolégicos (Disminuciéon de carga
viral) y epidemiolégicos (disminucion de la transmision).
* El factor clave para decidir el momento de inicio de una terapia antirretroviral es el
riesgo de progresion a SIDA o muerte que posea un paciente.

El costo de la terapia debe tenerse en cuenta, ya que debe balancearse el riesgo de la
progresiéon con el costo derivado de prevenir dicha progresion. La toxicidad también es
determinante, ya que el posible beneficio derivado de la terapia en lo referente a evitar
el riesgo de progresion debe balancearse con el riesgo de desarrollar efectos adversos,
algunos de los cuales pueden poner en riesgo la vida del paciente. La probabilidad de
recuperar el sistema inmune es otro factor importante a tener en cuenta, ya que el
objetivo principal de la terapia es la reconstitucion del sistema de defensa para evitar
que el paciente sufra de infecciones o tumores oportunistas. La limitacion en el
niumero de regimenes terapéuticos es otro factor decisorio, ya que en general se
asume que a mayor duracion de la exposicion a antirretrovirales, menor es la
disponibilidad de regimenes futuros. Por eso la iniciacion de la terapia debe hacerse
cuando el paciente presente cierto riesgo de progresiéon que pueda ser contrarrestado
con los medicamentos, y no cuando el riesgo de progresion sea minimo. En este
ultimo escenario se estarian utilizando recursos econdmicos limitados, se estaria
exponiendo al paciente a toxicidad medicamentosa, y se estarian comprometiendo
posibles regimenes futuros. El costo de la terapia antirretroviral administrada para
prevenir un evento, debe balancearse con el costo de la hospitalizacion de un paciente
por infeccion oportunista.

Es necesario conocer las necesidades basicas y caracteristicas sociales y psicoldgicas
del paciente, buscando que entienda y se comprometa a seguir el tratamiento de por
vida (o hasta que el médico tratante, basado en la evolucién clinica, el recuento de
linfocitos CD4 y la carga viral, lo estime conveniente). Siempre, el inicio del
tratamiento antirretroviral requiere del conocimiento de la carga viral plasmatica del
VIH (copias de ARN/ml) y del recuento de CD4 en sangre periférica, determinaciones
que senalan el riesgo de progresion de la enfermedad y que son necesarias para llevar
a cabo el tratamiento integral del paciente con VIH/SIDA.

En general, el inicio del tratamiento se recomienda en los siguientes casos:

v’ Pacientes con enfermedades de la categoria B o C (diagndstico clinico de SIDA) de
la clasificacién del CDC de Atlanta(14).

v Recuento de linfocitos CD4 inferiores 350 células/mm?3. Es importante recordar que
el inicio de TARGA en pacientes con conteos de linfocitos CD4 entre 200 y 350
células/mm® no ha mostrado diferencias claras, desde el punto de vista
inmunoldgico y clinico, con los resultados obtenidos cuando se empieza en pacientes
con conteos superiores a las 350 células/mm?.

v' Paciente infectada con el virus del VIH y embarazada.

v' Cargas virales iguales o superiores a las 100.000 copias/mL.

En los pacientes con conteos de linfocitos CD4 superiores a las 350 células/mm?® y con

cargas virales entre las 55.000 y 100.000 copias/mL, se recomienda monitorizar los
linfocitos CD4 mas cercanamente (cada 4 meses); y en los casos en los que los
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linfocitos CD4 alcanzan el limite de las 200 células/mm?, se debe iniciar la terapia
antirretroviral.

Es importante tener presente que al inicio del tratamiento, se debe hacer mayor
énfasis en el conteo de linfocitos CD4 que en la carga viral; sin embargo, debido a que
la deplecion de estas células ocurre en forma mas rapida a niveles altos de carga viral,
se debe realizar un control mayor en los casos de pacientes con niveles plasmaticos
altos de copias del virus. Por otro lado, cuando la condicién clinica del paciente lo
permite, se debe dedicar el tiempo necesario para brindar apoyo psicoldgico, informar
y educar al paciente sobre el tratamiento antirretroviral, buscando alcanzar el mayor
grado de compromiso y colaboracion posible con la adherencia al tratamiento(41).

En el siguiente diagrama se presenta un algoritmo de actuaciéon en el inicio vy
mantenimiento del tratamiento Antirretroviral.

DIAGRAMA 3. Algoritmo de actuacion en el inicio y mantenimiento del tratamiento
Antirretroviral(12)

Evaluacion clinica-inmunolégica-virologica

v

* Necesita Terapia Antirretroviral?

SI

;

Fase Informativa . .
Deteccion de factores de Riesgo Seguimiento Periddico
——{h
*Paciente adicto a drogas por via parenteral activo. —|  Programa de Educacién Sanitaria
® Alcoholismo *
*Problemas Psicolégicos/psiquiatricos Inicio de Tratamiento
*Dudas sobre el tratamiento #
* ®Evaluacién Clinica/Virologica
. . .
Tratamiento especifico del problema Evaluacién de adherencia
Posponer Terapia Antirretroviral (Si la situacion ®Apoyo y accesibilidad del equipo sanitario
clinica lo permite) 1
v \ 4 Adherencia > 95% Adherencia < 95%
Problema No Resuelto Problema Resuelto * *
* Seguimiento Estrategias de
. | | Periédico Intervencion
Valorar Riesgo/Beneficio del tratamiento

4.4.1.4 Medicamentos aprobados para tratar la infeccién por el VIH

El tratamiento recomendado para la infeccidn por el VIH es la Terapia Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA), la cual consiste en la combinacion de tres o mas
medicamentos antirretrovirales en un régimen diario.

Existen 25 medicamentos antirretrovirales (incluyendo las combinaciones); estos son:
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1. Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (ITIN): Abacavir,
Abacavir/Lamivudina, Abacavir/Lamivudina/Zidovudina, Didanosina, Emtricitabina,
Emtricitabina/Tenofovir, Lamivudina, Lamivudina/Zidovudina, Estavudina,
Tenofovir, Zalcitabina y Zidovudina.

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN): Delavirdina,
Efavirenz, Nevirapina.

3. Inhibidores de la proteasa (IP); Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Indinavir,
Lopinavir/ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir.

4. Inhibidores de la fusidén: Enfuvirtide.

En Colombia hasta el momento hay 19 disponibles(42), de los cuales 17 estan siendo
usados y dos practicamente estan retirados del mercado (Zalcitabina y Delavirdina).
Los 17 que realmente estan disponibles en Colombia son:

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (ITIN): Abacavir, Didanosina,
Estavudina, Lamivudina, Zidovudina, Lamivudina/Zidovudina,
Abacavir/Lamivudina/Zidovudina.

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN): Efavirenz,
Nevirapina.

3. Inhibidores de la proteasa (IP): Amprenavir, Atazanavir, Indinavir,
Lopinavir/ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir.

4. Inhibidores de la fusidn: Enfuvirtide (Opcion para pacientes en terapias de rescate).

Nota: En el anexo #1 se enuncian las principales caracteristicas de los
diferentes Antirretrovirales.

Aunque los esquemas establecidos en la TARGA deben ajustarse a las caracteristicas
clinicas e individuales de cada paciente (no existe un tratamiento que sea el "mejor")
existen recomendaciones y consensos al respecto.

4.4.1.5 Tratamiento inicial Recomendado(12)

Debido a su amplia difusiéon y aceptacidén, por la mayoria de las instituciones
responsables de la atencién de los pacientes con VIH/SIDA en Colombia, es importante
destacar el tratamiento inicial recomendado en el momento, el cual es Zidovudina
(AZT) 300 mg + Lamivudina (3TC) 150 mg cada 12 horas y efavirenz (EFV) 600 mg
cada 24 horas antes de acostarse.

Régimen preferido

Zidovudina - Lamivudina - Efavirenz (IA)

Regimenes alternativos — para usar segun indicacién

1) Estavudina (IA): utilice en lugar de Zidovudina en paciente con anemia moderada o
severa de base (hemoglobina menor de 10 mg/dl).

2) Didanosina (una dosis de 400 mg)- Lamivudina (IB) o Abacavir- Lamivudina (IA):
utilizar en reemplazo de Zidovudina - Lamivudina cuando el médico determine qué el
paciente, por su estilo de vida y por la falta de adherencia, requiere de un régimen de
administracion en una sola dosis al dia. Utilice en combinacion con efavirenz, excepto
si el paciente es mujer en edad reproductiva sin anticoncepcién efectiva o si el paciente
tiene enfermedad psiquiatrica. Si va a usar Abacavir-Lamivudina combine en esos
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casos excepcionales con Fosamprenavir +/- Ritonavir o Saquinavir-Ritonavir o
Atazanavir +/- Ritonavir o Lopinavir-Ritonavir. Si va a usar Didanosina — Lamivudina
combine en esos casos excepcionales con Fosamprenavir-Ritonavir o Saquinavir-
Ritonavir o Lopinavir-Ritonavir (no se recomienda tomar Didanosina y Atazanavir al
mismo tiempo).

3) Nevirapina (IA):

* Usar en reemplazo de efavirenz si el paciente es mujer en edad reproductiva, no
utiliza anticoncepcidn efectiva, y tiene recuento de CD4 menor a 250.

* Usar en reemplazo de efavirenz en mujer embarazada si CD4 menor de 250.

* Usar en reemplazo de efavirenz en pacientes con enfermedad psiquiatrica, si es
mujer y CD4 menor a 250, u hombre y CD4 menor de 400.

4) Fosamprenavir +/- Ritonavir o Saquinavir-Ritonavir o Atazanavir +/- Ritonavir o
Lopinavir-Ritonavir (balancear la posibilidad de cumplimiento y el costo para decidir
individualmente) (IB):

* Usar en reemplazo de efavirenz si el paciente es mujer en edad reproductiva, no
utiliza anticoncepcién efectiva, y tiene recuento de CD4 mayor a 250.

* Usar en reemplazo de efavirenz en pacientes con enfermedad psiquiatrica, si es
mujer y CD4 mayor a 250, u hombre y CD4 mayor de 400.

5) Nelfinavir (IB): Usar en embarazo como alternativa del efavirenz, en los casos de
recuentos de CD4 superiores a 250 células/mm?.

CONCEPTOS CLAVES
* El inicio del tratamiento antirretroviral se recomienda cuando:
-2 Hay aparicion de enfermedades oportunistas (Categoria B o C, de la CDC).
> Linfocitos CD4 inferiores a 350 células/mm>.
- Carga Viral igual o superior a 100.000 copias/ml.
- Mujer embarazada con VIH
* El régimen terapéutico mas recomendado por evidencia clinica y costo/beneficio es:
Lamivudina + Zidovudina + Efavirenz

4.4.1.6 Medicamentos y regimenes antirretrovirales no recomendados

Algunos regimenes antirretrovirales no son recomendados en pacientes infectados con
VIH-1, debido a que su efectividad antiviral no es Optima, presenta un perfil de
seguridad inaceptable u otros problemas farmacoldgicos. En la tabla 2 se presentan
algunos de estos esquemas.
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TABLA #2. MEDICAMENTOS Y COMPONENTES ANTIRRETROVIRALES NO
RECOMENDADOS COMO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INICIAL(12

ANTIRRETROVIRALES Razones por las que no se recomienda como terapia
inicial.
Alta carga de medicamentos

Amprenavir (con o sin ritonavir como agente de extension
farmacocinética) (DIII)
Didanosina + tenofovir + ITRNN (DII)

Alta incidencia de falla viroldgica temprana cuando la
didanosina y el tenofovir son usados en combinacién con
efavirenz o nevirapina

Seleccién rapida de mutaciones resistentes.

Alto potencial para una no respuesta inmunoldgica

Eficacia viroldgica inferior.

Dosificacion inconveniente (tres veces al dia)

No se tiene experiencia de ensayos clinicos en pacientes.
Requiere inyecciones subcutdneas dos veces al dia

Dosis inconvenientes (tres veces al dia con restricciones
alimenticias)

Alta carga de pildoras

Intolerancia gastrointestinal

Alta carga de pildoras

Eficacia viroldgica inferior

Eficacia viroldgica inferior

Indice mayor de efectos adversos que otras alternativas 2-
ITRN.

Carencia de datos en pacientes que reciben tratamiento por
primera vez.

Delavirdina (DII)

Enfuvirtide (DIII como régimen inicial )

Indinavir (sin ritonavir como agente de extension
farmacocinética) (DIII)
Ritonavir como unico IP (DIII)

Saquinavir capsula de gelatina blanda (sin ritonavir como
agente de extensidn farmacocinética) (DII)
Zalcitabina + zidovudina (DII)

Tipranavir (recargado con ritonavir) (DIII)

Adicionalmente, es importante tener en cuenta algunos aspectos por los cuales no se
deberian prescribir algunas combinaciones de los antirretrovirales en ningdn momento.
En la tabla 3 se detalla este aspecto.

TABLA #3. REGIMENES O COMPONENTES ANT],ZRRETROVIRALES QUE NO DEBERIAN
SER PRESCRITOS EN NINGUN MOMENTO(12)

0000000000 ] Fundamento [ Excepcion |
Monoterapia (EII) Desarrollo rapido de resistencia. Mujeres embarazadas con pre-
tratamiento HIV-RNA < 1,000
copias/ml usando monoterapia ZDV
para la prevencion de la transmision
perinatal del VIH y no para el
tratamiento del VIH de la madre; sin
embargo se prefiere la terapia
combinada.
Para los pacientes que llevan este
tratamiento algunos médicos
contintian esta terapia si los
objetivos son los alcanzados.

Actividad antirretroviral inferior
comparada con la combinacién con tres
0 mas antirretrovirales.

Regimenes 2-ITRN (EII) Desarrollo rapido de resistencia.

Actividad antirretroviral inferior
comparada con la combinacién con tres
0 mas antirretrovirales.

Alto indice de una no respuesta
temprana cuando se usa esta triple
combinacién.

Abacavir + tenofovir + lamivudina
como un régimen triple-ITRN (EII)

No excepcion

Tenofovir + didanosina + lamivudina
combinacion como un régimen triple-
ITRN (EII)

Alto indice de una no respuesta
temprana cuando se usa esta triple
combinacién.

No excepcion

Amprenavir solucién oral (EIII) en:

Mujeres embarazadas
Nifios <4 afios
Pacientes con falla renal o hepética.

Pacientes en tratamiento con metronidazol
o disulfiram

La solucidén oral contiene una cantidad
grande del excipiente propilenglicol, que
puede ser téxico en los pacientes con
riesgo.

No excepcion
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TABLA #3. REGIMENES O COMPONENTES ANTIRRETROVIRALES QUE NO DEBERIAN
SER PRESCRITOS EN NINGUN MOMENTO(12) (CONTINUACION)

|  Fundamento |

Regimenes antirretrovirales no recomendados

Amprenavir + fosamprenavir (EII)

El amprenavir es el antirretroviral activo
de ambos, el uso combinado no ha sido
benéfico y puede incrementar la
toxicidad.

No excepcién

Amprenavir solucién oral + ritonavir
solucion oral (EIII)

La gran cantidad de propilenglicol usado
como un vehiculo en la solucién de
amprenavir oral puede competir con el
etanol (el vehiculo en la solucién oral de
ritonavir) por la misma via metabdlica
para la eliminacién. Esto puede conducir
a la acumulacion y toxicidad de
cualquiera de los dos vehiculos.

No excepcion

Atazanavir + indinavir (EIII)

Hiperbilirrubinemia aditiva potencial

No excepcion

Didanosina + estavudina (EIII)

Alta incidencia de toxicidad - neuropatia
periférica, pancreatitis e hiperlactatemia

Serios reportes, aun fatales de casos de
acidosis lactica con esteatosis hepatica
con o sin pancreatitis en mujeres
embarazadas.

Cuando ningunas de las otras
opciones antirretrovirales sean
ventajosas o estén disponibles y los
beneficios superan el riesgo. (DIII)

Didanosina+ zalcitabina (EIII)

Neuropatia periférica aditiva

No excepcion

Efavirenz en mujeres en el primer
trimestre del embarazo o en mujeres
con riesgo potencial de quedar
embarazadas(EIII).

Teratogenesis en primates no humanos

Cuando ningunas de las otras
opciones antirretrovirales sean
ventajosas o estén disponibles y los
beneficios superan el riesgo.” (DIII)

Emtricitabina + lamivudina (EIII)

Perfil de resistencia similar

No presenta beneficio potencial

No excepcion

Lamivudina + Zalcitabina (EIII)

Antagonismo in Vitro

No excepcion

Inicio con Nevirapina en mujeres con
CD4 >250 cel/mm?3 o hombres con CD4
>400 cel/mm3

Alta incidencia de eventos hepaticos
(serios y fatales) en este grupo de
pacientes.

Solo si el beneficio supera
claramente el riesgo.

Saquinavir capsulas de gelatina dura
como Unico inhibidor de la proteasa
(EII)

Pobre biodisponibilidad oral (4%)

Actividad antirretroviral inferior
comparado con otros inhibidores de la
proteasa.

No excepcion

Estavudina + zalcitabina (EIII)

Neuropatia periférica aditiva.

No excepcién

Estavudina + zidovudina (EII)

Efecto antagonista sobre el HIV-1

No excepcidn
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4.4.1.7 Profilaxis y tratamiento de infecciones oportunistas

Las infecciones oportunistas son una serie de enfermedades causadas por diferentes
microorganismos o gérmenes que en condiciones normales conviven con el ser
humano sin causar necesariamente una enfermedad. Sin embargo, cuando el sistema
inmunoldgico se debilita, pueden causar enfermedades. Estos gérmenes se adquieren
al nacimiento o ingresan al cuerpo por contacto casual, por el aire o por los alimentos.
Tales infecciones siguen siendo la principal causa de muerte entre las personas que
desarrollan SIDA. El prevenir, diagnosticar y tratar estas enfermedades a tiempo, son
factores determinantes en la prolongacion y el desarrollo de una mejor calidad de vida.

El tratamiento antirretroviral constituye la manera mas efectiva de prevenir las
infecciones oportunistas del paciente con VIH/SIDA. Sin embargo, debera tenerse en
cuenta que algunos pacientes pudieran no estar preparados para aceptar el
tratamiento antirretroviral y otros lo han recibido pero el virus se ha vuelto resistente.
Ademas, la profilaxis contra infecciones oportunistas especificas, provee beneficios aln
en las personas que reciben el tratamiento(12).

CONCEPTOS CLAVES
* Si una enfermedad o infeccion oportunista se presenta en un paciente; no
necesariamente implica que este paciente tenga SIDA o VIH.
* Las infecciones oportunistas son la principal causa de muerte entre las personas que
desarrollan SIDA.

La prevencion y el tratamiento de dichas infecciones no es una ciencia exacta, y a
menudo requiere complejos procesos de prueba y error para determinar cual es el
mejor régimen terapéutico. Generalmente, son regimenes rigurosos en los que se
prescriben varios medicamentos, requieren hospitalizacién del paciente e idealmente
manejo y seguimiento por un especialista en enfermedades infecciosas. En la tabla 4
se presentan los aspectos generales de mayor relevancia de algunas de las principales
infecciones oportunistas; mientras que en la tabla 5 se mencionan los aspectos
relacionados con la prevencion de éstas.

TABLA #4. ASPECTOS DE MAYOR RELEVANCIA DE ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES
INFECCIONES OPORTUNISTAS(12)

Infeccion

Causante Sintomas Formas de

diagnostico

Tratamiento
farmacoldégico

Problemas de
insequridad

CANDIDIASIS

Céandida albicans

Oral: placas de
color blanco y

Examen clinico

Fibroscopia esofagica

Anfotericina - en
ciertos casos

Gastritis , aplasia
medular,

lechoso en lengua | Rayos X Fluconazol alteraciones de la
y paladar Cultivo de pulmén Itraconazol funcion renal y
Esdfago: Cultivo de piel y Ketoconazol toxicidad hepatica
dificultades al examen clinico Nistatina

deglutir y dolor
retroexternal
Pulmén: dolor,
fiebre y
expectoracion
Piel: manchas
rojizas y violaceas
con comezon.
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TABLA #4. ASPECTOS DE MAYOR RELEVANCIA DE ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES

Infeccion

INFECCIONES OPORTUNISTAS(12) (CONTINUACION)

Causante

Sintomas

Formas de

Tratamiento

Problemas de
inseqguridad

CITMOMEGALOVIRUS

Citomegalovirus

Diarrea,
disminucién de la
agudeza visual,
vision borrosa o
con manchas

diagnostico
Revision de fondo de
0jo. Serologia
Biopsia - si estd en
intestino o pulmdn

farmacolégico
Ganciclovir
Foscarnet

Toxicidad renal,
hipopotasemia,
aplasia medular.

CRIPTOCOCOSIS Criptococcus Dolor de cabeza, Estudio de liquido Anfotericina B Gastritis, nauseas,
DEL SISTEMA neoformans mareo, diplopia, cefalorraquideo Cinco Fluocitocina | mareos, vomitos,
NERVIOSOS convulsiones y Fluconazol toxicidad renal y
CENTRAL — HONGO fiebre (rara vez) Itroconazol neutropenia
CRIPTOSPORODIOSIS | Cryptosporidium Asintomatico Coproldgico seriado Espiramicina Gastritis, nauseas,

Diarrea espumosa
por la noche

Provamicina
Trimetoprim-
sulfametoxazol
Nitazoxanida -

mareos y
neutropenia

NTZ
HERPES SIMPLE - Herpes simplex Lesiones Analisis clinico Aciclovir Gastritis, nauseas,
VIRUS Tipoly 2 mucocutaneas de Biopsia (si existe duda) mareos
tipo 1 peribucales
Lesiones
mucocutaneas de
tipo 2 perianales
HERPES ZOSTER - | Varicella zoster Lesiones Analisis clinico Aciclovir Ronchas y
VIRUS mucocutaneas en Biopsia (si existe duda) comezdn en la piel
trayecto nervioso, por intolerancia
generalmente Gastritis
intercostal, en
media cara o en
algdn miembro
ENCEFALOPATIA VIH Pérdida progresiva | Electroencefalograma AZT AZT: Alteracion
de la memoria, Tomografia axial Estavudina - d4T muscular, dolor en
alteraciones del computarizada extremidades
estado de alerta, Aislamiento de VIH en fatiga, aplasia
convulsiones, liquido cefalorraquideo. medular: anemia,
cefalea, desinterés trombocitopenia,
granulocitopenia e
incluso anemia
aplasica.
d4T: Neuropatia
periférica
HISTOPLASMOSIS Histoplasma Lesiones cuténeas | Cultivo de sangre Anfotericina B Toxicidad renal,
capsulatum tipo roncha con Cultivo de esputo Fluconazol hipopotasemia
evolucion a costra. | Cultivo de médula désea, | Itraconazol
Pulmonar: fiebre, Biopsia de ganglio, de
tos, expectoracién | pulmédn, de higado y de
e insuficiencia piel
respiratoria
Sistémico: fiebre,
crecimiento
ganglionar, de
higado y bazo
LEUCOENCEFALOPA | Papovirus Demencia Analisis clinico Sin tratamiento
TIA MULTIFOCAL progresiva Tomografia axial disponible
PROGRESIVA computarizada
LEUCOPLAQUIA O Epstein Barr - Lesiones papilares Serologia para Aciclovir Gastritis, nduseas,
LEUCOPLASIA probablemente blanquecinas de tipo | piisqueda de mareos

rugoso en los bordes
de la lengua

anticuerpos a Epstein
Barr
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TABLA #4. ASPECTOS DE MAYOR RELEVANCIA DE ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES
INFECCIONES OPORTUNISTAS(12) (CONTINUACION)

Infeccién

Causante

Sintomas

Formas de
diagnostico

Tratamiento
farmacoldgico

Problemas de
insequridad

NEUMOCISCOSIS

Pneumocystis
carinii

Tos, expectoracion
blanca y
espumosa,
insuficiencia
respiratoria, fiebre,
sudoracién
nocturna, anorexia

Induccién de
expectoracion
Biopsia de pulmén
Lavado alveolar
Fibroscopia bronquial

Dapsona
Pentamidina
Trimetoprim -
sulfametoxazol

Dapsona y
Trimetoprim-
sulfametoxazol:
Gastritis,
erupciones
cutaneas y fiebre
Pentamidina:
hipoglucemia

CANCER CERVICAL
INVASOR

Virus del papiloma
humano
(probablemente)

No hay sintomas

Papanicolau
Biopsia de cerviz

Quimioterapia
Radioterapia

quimioterapia:
Alopecia, anemia
y leucopenia.

TOXOPLASMOSIS

Toxoplasma gondii

Crecimiento de
ganglios, higado y
bazo, alteraciones
neuroldgicas,
hemiparesia o
hemiplejia,
disartia, cefalea
(ocasionalmente)

Tomografia axial
computarizada, biopsia
ganglionar, de higado y
bazo

Acido félico

Clindamicina
Pirimetadina
Sulfadiazina

Aplasia medular,
anemiay
resequedad de la
piel

TUBERCULOSIS Y

Mycobacterium tb

Dolor toraxico,

Baciloscopia en esputo,

Ciprofloxacina

Intolerancia

Provamicina
Trimetropin
sulfametoxazol
Nitazoxanida

OTRAS y otras tos, fiebre, sangre, orina, jugo Etambutol gastrica,
MICOBACTERIAS micobacterias sudoracion gastrico y materia fecal | Estreptomicina hipersensibilidad
atipicas nocturna, Biopsia y cultivo para Isoniazida cutdnea, toxicidad
anorexia, Mycobacterium Piracinamida hepatica, neuritis
expectoracion Rifampicina periférica
blanca y espumosa
LINFOMA Tumoracién de Biopsia Quimioterapia De la
tejido linfatico: Radioterapia quimioterapia:
ganglio, pulmén, Alopecia
higado bazo e Fiebre
intestino Anemia
Fiebre Estrefiimiento
Sudoracién Leucopenia
nocturna Malestar general
Pérdida de peso
Crecimiento
ganglionar
SARCOMA DE Aparicion de Biopsia de la lesion Quimioterapia De la
KAPOSI manchas color vino Radioterapia quimioterapia:
en el paladar, Alopecia, fiebre,
encias, planta de anemia,
los pies, entre estrefiimiento,
dedos y ufas, leucopenia y
rectal o genital y malestar general
en la piel de
cualquier parte del
cuerpo
COCCIDIOIDOMICO | Coccidioides imitis | Granos con costras | Cultivo Anfotericina B Toxicidad renal,
SIS de color oscuro en | Biopsia Fluconazol hipopotasemia
piel, tos, Itraconazol
expectoracion y
fiebre (si es de
localizacion
pulmonar)
ISOSPORIDIASIS Isospora belli Diarrea Coproldgico Espiramicina Gastritis, nauseas,

mareos y
neutropenia
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TABLA #4. ASPECTOS DE MAYOR RELEVANCIA DE ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES
INFECCIONES OPORTUNISTAS(12) (CONTINUACION)

Infeccion Causante Sintomas Formas de Tratamiento Problemas de
diagnostico farmacoldgico insequridad
SALMONELOSIS NO | Salmonella no Diarrea, septicemia | Hemocultivo Ampicilina Ampicilina:
TYPHI typhi con fiebre Coprocultivo Cloranfenicol diarrea,
Trimetoprim- intolerancia,
sulfametozaxol alergia

Cloranfenicol:
aplasia medular

TABLA #5. ORIENTACIONES GENERALES PARA LA PREVENCION PRIMARIA DE LAS
PRINCIPALES INFECCIONES OPORTUNISTAS EN EL CONTEXTO DEL MANEJO DE
PACIENTES CON VIH/SIDA EN COLOMBIA(12)

Aspectos relacionados con las Intervenciones

Indicador de la necesidad Intervencion recomendada Indicador que sefiala que se puede finalizar
de iniciar

Neumocistis Linfocitos CD4 < 200 o < | Trimetoprim —sulfametoxazol Linfocitos CD4 >200 CD4 por mas de 3 meses
carinii menores del 14% del 160-800 (1-0-0) 6 80 /400 y buen control (con TARGA). En los casos en
total de linfocitos (1-0-0), 6 160/800 mg tres los que no se pueda hacer valoraciones
Presencia de candidiasis veces por semana continuas de CD4 se recomienda hasta que los
orofaringea o de alguna valores sean > 250 CD4/mm?
otra entidad definitoria de
SIDA (categoria C)
(AD
Linfocitos CD4 >200 CD4 por mas de 3 meses
Toxoplasmosis Linfocitos CD4 < 100 Trimetoprim —sulfametoxazol y buen control (con TARGA). En los casos en
160/800 (1-0-0)6 80-400 (1- los que no se pueda hacer valoraciones
0-0) continuas de CD4 se recomienda hasta que los
valores sean > 250 CD4/mm?

Micobacterium Tuberculina > 5mm o Isoniacida 300 mg (1-0-0) 9 meses de tratamiento

Tuberculosis contacto con caso activo mas piridoxina50 mg (1-0-0)

de TBC 6 Isoniazida 900 mg dos
veces por semana +
piridoxina 100 mg con cada
dosis

Histoplasma Linfocitos CD4 < 100 Itraconazol 200 mg (1-0-0) Linfocitos CD4 >200 CD4 por mas de 3 meses

Capsulatum y buen control (con TARGA). En los casos en
los que no se pueda hacer valoraciones
continuas de CD4 se recomienda hasta que los
valores sean > 250 CD4/mm?

Micobacterium Linfocitos CD4 < 50 CD4 Azitromicina 1200 mg ¢/ Linfocitos CD4 >100 CD4 por mas de 3 meses

Avium Complex semana o Claritromicina 500 y buen control (con TARGA). En los casos en

mg (1-0-1) los que no se pueda hacer valoraciones
continuas de CD4 se recomienda hasta que los
valores sean > 150 CD4/mm?

Criptococo Linfocitos CD4 < 50 CD4 Fluconazol 100-200 mg (1-0- Linfocitos CD4 >100 CD4 por mas de 3 meses

Neoformans 0) y buen control (con TARGA). En los casos en
los que no se pueda hacer valoraciones
continuas de CD4 se recomienda hasta que los
valores sean > 150 CD4/mm?

Citomegalovirus | Linfocitos CD4 < 50 CD4 Valganciclovir 450mg (1-0-1) Linfocitos CD4 >100 CD4 por mas de 3 meses
y buen control (con TARGA). En los casos en
los que no se pueda hacer valoraciones
continuas de CD4 se recomienda hasta que los
valores sean > 150 CD4/mm?
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4.4.2 Aspectos relacionados con la efectividad del tratamiento antirretroviral

La efectividad de los medicamentos antirretrovirales presenta una alta variabilidad
inter e intraindividual, lo que se convierte en una limitante importante al momento de
su valoracion. Sin embargo, existen algunos parametros, tales como la carga viral, el
recuento de linfocitos CD4 y algunos signos y sintomas de la enfermedad, que se
convierten en indicadores para establecer la efectividad del tratamiento. En forma
general, la efectividad inicial del tratamiento antirretroviral se puede establecer a partir
de:

v La supresion adecuada viral para la mayor parte de pacientes sobre la terapia, es
definida como un aumento del recuento de células CD4 que hacen un promedio de
100-150 células/mm? por afio con una respuesta acelerada en los tres primeros
meses.

v Disminucién de la carga viral al menos en un logaritmo en base 10, a las 6-8
semanas de iniciada la terapia.

v' Supresion de replicacion a niveles no detectables (<400 6 <50 copias/mL,
dependiendo si el método es normal y ultrasensible respectivamente) a los 6 meses
de iniciada la terapia.

v Elevacién del recuento de linfocitos CD4 (aprox. 100-150 células/mm? por afio).

v Retraso de la aparicidon de infecciones oportunistas.

A continuacion se detallan algunos aspectos con estos indicadores de efectividad.
4.4.2.1 Carga viral plasmatica (CVP)

La carga viral plasmatica (CVP) corresponde al niimero de copias de VIH que hay en la
sangre de una persona infectada. En Junio de 1996, La Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd la CVP, como el primer
examen clinico de laboratorio disponible para cuantificar las copias ARN del VIH-1 en el
plasma humano y para ser usado como prondstico de la evolucion del VIH/SIDA.
Posteriormente, en 1998, esta prueba es aprobada para monitorizar el resultado del
tratamiento con medicamentos antirretrovirales. En el momento, las dos pruebas de
CVP utilizadas con mayor frecuencia son la prueba de amplificacion del ARN del VIH
(RT-PCR) y el analisis de la cadena ramificada del ADN (bDNA).

Para asegurar resultados precisos, se debe realizar para un paciente siempre la misma
prueba de la carga viral.

4.4.2.1.1 Importancia de la carga viral

Las personas con una carga viral alta tienen mas posibilidades de progresar
rapidamente a SIDA que las personas con niveles bajos de virus. Por ello, se le
considera como una medida que supera al conteo de linfocitos CD4, en la prediccion
del curso de la infeccion VIH/SIDA, siendo considerado como el mejor marcador de la
evolucion y prondstico de la enfermedad, debido a que establece los niveles de VIH y
la progresion clinica de la infeccion VIH/SIDA.

En general, la CVP senala cudndo iniciar el tratamiento y es el indicador mas
importante de la efectividad (disminuye) o inefectividad del tratamiento (aumenta o
permanece similar). Adicionalmente, estima el riesgo de transmision, especialmente el
materno fetal.
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4.4.2.1.2 Frecuencia recomendada para determinar la CVP

Debe hacerse la prueba de la carga viral antes de iniciar el tratamiento, luego entre la
segunda y octava semana después de comenzar el tratamiento y luego cada 3 a 6
meses mientras dure el tratamiento para asegurarse de que los medicamentos
contintan funcionando. El tratamiento contra el VIH deberia reducir la carga viral al
punto tal que no se pueda detectar en un periodo de seis meses en la mayoria de los
pacientes que estan respondiendo adecuadamente al tratamiento(12), lo que no
significa que la infeccidn por el VIH haya desaparecido; simplemente significa que la
prueba no es lo suficientemente sensible para detectar la pequefia cantidad del VIH
que queda en la sangre.

Si pasados 4 a 6 meses después de iniciado el tratamiento, ain se puede detectar la
carga viral, sefiala posibles problemas de resistencia o falta de adherencia al
tratamiento. En todo paciente que se presente este fendmeno deberd explorarse estas
dos situaciones. En caso de establecerse la adherencia al tratamiento se debe realizar
una prueba de resistencia al medicamento(13).

4.4.2.1.3 Recomendaciones generales para la realizacion de la CVP

v'Utilizar siempre el mismo tipo de prueba. Un aumento de hasta 3 veces (o hasta
0.5 log) de la carga inicial, puede deberse a la variabilidad bioldgica individual y se
debe ser cauto a la hora de valorarlo; si el aumento persiste a través del tiempo
posiblemente esté reflejando un verdadero cambio de la carga viral.

v" No debe realizarse hasta al menos un mes después de haber sido vacunado, haber
sufrido una infeccion oportunista o un proceso infeccioso agudo. Las vacunas
contra la gripa, la hepatitis, el tétanos, etc; provocan un aumento de la CVP. Un
valor mas alto del esperado en una medicidn, debe ser interpretado con prudencia
y es aconsejable repetirlo al mes siguiente.

v' Cualquier decisiéon clinica importante debe apoyarse minimo en dos
determinaciones.

4.4.2.1.4 Resultados de la prueba de carga viral

Se tienen establecidos tres niveles de valores para la CVP

v Altos: valores superiores a 100.000 copias de virus ARN/mL

v' Intermedios: valores entre 10.000 y 100.000 copias del virus ARN/mL
v' Bajos: valores menores a 10.000 copias del virus ARN/mL

Una CARGA VIRAL OPTIMA se puede definir como:

¢ Paciente con inicio o modificacion reciente de la terapia que presenta una caida de
2 0 mas log en un periodo de 2 meses.

¢ Paciente con duracién de terapia de 6 meses o mas con carga viral menor de 400
copias.

¢ Paciente con barreras de cumplimiento, tolerancia o farmacocinética corregidas en
quien después de dos meses de la correccion la carga viral cae 1 log con respecto al
valor previo.

El incremento o la disminucién de la carga viral se reporta en logaritmo base 10 (log

10). En el siguiente cuadro se presenta la relacidon entre los cambios en el log 10 y el
porcentaje y cantidad en la que aumenta o se disminuye el virus.
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Posibles cambios en la Porcentaje en que Cantidad del virus que se
CVP en log 10 aumento o disminuyé la ha reducido o aumentado
CVP
0.3 log 50.0 % 2 veces
0.5 log 68.0 % 3 veces
0.7 log 80.0 % 5 veces
1.0 log 90.0 % 10 veces
1.5 log 96.8 % 32 veces
2.0 log 99.0 % 100 veces

Las variaciones en la carga viral reflejan directamente el grado de respuesta al

tratamiento antirretroviral(43).

v La maxima reduccidon se obtiene entre las 2-8 semanas de iniciado el tratamiento,
manteniéndose mientras no aparezcan fendmenos de resistencia.

v" Una disminucién menor a 0,5 log en la carga viral sugiere falta de efectividad del
tratamiento, mientras que disminuciones superiores a este valor son predictores de
un tratamiento efectivo y se asocian con aumento en los niveles de linfocitos CD4,
menor progresion de la enfermedad y aumento de la supervivencia.

v" Incrementos superiores a 0.5 log en la carga viral se asocian a deterioro
inmunoldgico, clinico y aparicién de resistencias.

Se debe tener en cuenta que el VIH circulante en sangre esta por debajo del 2% del
total existente en todo el cuerpo; el resto esta en los tejidos linfaticos y otros tejidos.
La mayor carga viral se encuentra en los nddulos linfaticos donde se concentra la
mayor cantidad de linfocitos T, y donde se produce alta replicacién viral. El virus se
replica y va saliendo a la sangre. Por ello, aunque la CVP es un buen reflejo de lo que
ocurre en el sistema linfatico, se desconoce lo que ocurre en tejidos como el cerebral,
a los que no llegan bien los antirretrovirales.

4.4.2.2 Recuento de linfocitos CD4

El conteo de linfocitos CD4 se convierte en medida del estado del sistema inmunitario
(mecanismo natural del cuerpo humano para protegerse frente a las enfermedades).
El VIH infecta a las células CD4, y las utiliza para replicarse (hacer copias de si
mismo). Las células infectadas por el VIH mueren, el sistema inmunitario se debilita,
el organismo no puede defenderse y la persona puede desarrollar enfermedades
oportunistas.

La cifra de linfocitos CD4 en sangre periférica corresponde a un 2% del total de
linfocitos CD4; éstos se localizan fundamentalmente en los 6rganos linfoides (médula
Osea, timo, ganglios linfaticos, tejido linfoide de las mucosas, bazo, etc.). La
determinacion del porcentaje de linfocitos CD4 suele realizarse por citometria de flujo,
utilizando anticuerpos monoclonales marcados con fluoresceina. Dentro de los
principales problemas técnicos para su realizaciéon se destaca el tiempo transcurrido
(superior a 24 horas) entre la obtencidn de la sangre y su procesamiento.

Factores que modifican el conteo de linfocitos CD4. Las cifras de leucocitos y de
linfocitos varian durante el transcurso del dia, de un dia a otro y por otros factores. En
este sentido, la determinacidén de las cifras por procedimientos automatizados puede
presentar una variabilidad del 2 al 5%, mientras que por procedimientos manuales
puede alcanzar entre el 12% vy el 25%. El tabaquismo, los corticoides y el ejercicio
intenso pueden proporcionar cifras de linfocitos CD4 disminuidas; la esplenectomia
puede ocasionar un aumento importante.
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La monitorizacion de las cifras absolutas de linfocitos CD4 es en la actualidad uno de
los marcadores biologicos de referencia en el control de la infeccién VIH/SIDA: como
marcador inmunoldgico, permite establecer el momento de iniciar la profilaxis de
infecciones oportunistas, y como control de la respuesta antirretroviral, junto con la
carga viral. El conteo de linfocitos CD4 deberia hacerse entre cada 3 y 6 meses,
mientras dure el tratamiento. El tratamiento contra el VIH debe aumentar el recuento
de linfocitos CD4 o por lo menos evitar su disminucion(13).

Relacionado con la valoracién de la efectividad del tratamiento antirretroviral es
fundamental tener presente que un establecimiento de inefectividad requiere minimo
del soporte de dos pruebas de carga viral y tres recuentos de linfocitos CD4. Ante
este hallazgo y descartando problemas de adherencia al tratamiento se recomienda
establecer la resistencia al medicamento.

CONCEPTOS CLAVE
* Los indicadores de la efectividad del tratamiento antirretroviral son la Carga Viral, el
recuento de linfocitos CD4 y los signos y sintomas de la enfermedad (infecciones
oportunistas).
* La Carga Viral es el mejor marcador de la evoluciéon y pronéstico de la enfermedad.
* El conteo de linfocitos CD4 es una medida del estado del sistema inmune.

4.4.2.3 Fracaso del régimen terapéutico

Se define como fracaso terapéutico cuando, a pesar de un adecuado cumplimiento
(adherencia >95%), una adecuada tolerancia, y a pesar de no tener razones clinicas
(sindrome de mala absorcién), o farmacoldgicas (consideraciones relativas a los
alimentos, toma de productos naturales y/o farmacéuticos que interactien con uno o
mas de los antirretrovirales) que puedan alterar la efectividad de los medicamentos, un
paciente tiene:

1) Dos cargas virales consecutivas por encima de 400 copias/mL después de 6 meses
de tratamiento.

2) Dos cargas virales consecutivas después de 2 meses de iniciacion de tratamiento
gue no muestran una reduccién de al menos dos logaritmos con respecto al nivel de
base.

Algunos factores que pueden causar el fracaso del régimen terapéutico son(13)

v' Tratamiento previo, resistencia a los medicamentos, o ambos.

v' Mala salud antes del inicio del tratamiento.

v' Falta de adherencia al tratamiento.

v" Abuso en el consumo de alcohol o en el uso de otro tipo de drogas.

v' Efectos secundarios del medicamento, toxicidad del medicamento o interaccion
con otros medicamentos.

v' Problemas para la adecuada absorcién del farmaco por el organismo del paciente.

Indicadores del fracaso (inefectividad) del tratamiento farmacoterapéutico.
Tal como sucede con la valoracién de la efectividad, la inefectividad se establece por
criterios virologicos, inmunoldgicos y clinicos:

v Fracaso Virologico: se establece por una carga viral detectable a los 6-8 meses

de tratamiento o que vuelve a serlo después de haber estado como indetectable.
Por lo general, las personas que lo presentan y no se benefician del cambio a un
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tratamiento, al cabo de unos tres afios presentan fracaso inmunoldgico, el cual es
seguido por el clinico.

v Fracaso Inmunoldgico: se considera que existe fracaso inmunoldgico si existe
una disminucién del nimero de linfocitos CD4 a un nivel igual o inferior al
punto de referencia (valor previo al tratamiento inicial), sin una explicacion clara
para una disminucién transitoria de los linfocitos CD4, como puede ser la presencia
de una infeccidon simultanea (ver antes factores que afectan los valores de linfocitos
CD4).

v" Fracaso Clinico: se establece por la aparicién de nuevas infecciones oportunistas
o0 neoplasias malignas que sefalan la progresion clinica de la enfermedad. Es
importante diferenciar esta situacion del sindrome de reconstitucién inmunitaria, el
cual puede aparecer durante los tres primeros meses de iniciado el tratamiento
antirretroviral, manifestandose con una enfermedad oportunista y que no es
indicativo de fracaso del tratamiento. En este caso debe tratarse la enfermedad
oportunista sin variar el tratamiento antirretroviral.

Es importante anotar las siguientes recomendaciones:

e A partir de un segundo fracaso terapéutico, la modificacion de la terapia debe
realizarse con asesoria directa de un experto en enfermedades infecciosas o en
VIH.

Nunca cambiar Unicamente un antirretroviral de un régimen que esta fracasando
(IA). Cuando un régimen esté fallando, cambiar el régimen en su totalidad de ser
posible, y de lo contrario procure adicionar 2 o mas medicamentos a los que el
paciente no haya tenido exposicion (IA).

No adicionar un antirretroviral a un régimen que ha tenido respuesta subdptima
(IA). La Unica excepcidn es adicionar ritonavir a un régimen basado en inhibidores
de proteasa, en un paciente que tiene carga viral cercana a indetectable (IIIB).
Procurar iniciar el nuevo régimen antes de que la carga viral del paciente alcance
mas de 10.000 copias (IB).

Si el paciente no puede iniciar el nuevo régimen inmediatamente se diagnostica el
fracaso terapéutico, continuar el régimen que estd fracasando si el paciente lo
tolera en lugar de suspender los medicamentos (IIB).

CONCEPTOS CLAVES
* Una inefectividad antirretroviral se debe soportar con 2 pruebas de carga viral y 3
recuentos de linfocitos CD4, descartando adherencia por debajo del 95%.

* Existen tres tipos de fracasos terapéuticos: el virolégico (Carga viral detectable,
después de haber estado indetectable o tras 8 meses de tratamiento), el inmunolégico
(disminucion de CD4 al mismo nivel o por debajo del nivel de referencia cuando se
inicio el tratamiento) y clinico (aparicion de infecciones oportunistas).

4.4.2.4 Uso de Pruebas de Genotipificacion(12)

Las pruebas de genotipificacion han tenido gran auge para guiar la modificacion de la
terapia posterior a fracaso terapéutico. Sin embargo, éstas pruebas requieren de
tecnologia avanzada, no facilmente disponible, y son extremadamente costosas. En
paises con recursos limitados, el beneficio terapéutico de las pruebas de
genotipificacion debe balancearse contra su costo. Los siguientes parametros se deben
tener en cuenta en la realizacién de las pruebas de genotipificacién:
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v' Es necesario confirmar el fracaso viroldgico y carga viral mayor de 1.000 copias
(AII).

v" No realizar pruebas de genotipificacion en pacientes con problemas activos de
incumplimiento, intolerancia, o inconsistencia en la toma de medicamentos (AIII).

v' La prueba de genotipificacidon debe realizarse en pacientes que se presentan con un
segundo o tercer fracaso terapéutico previa autorizacion de experto en
enfermedades infecciosas o VIH/SIDA (IB).

v La prueba de genotipificacion debe interpretarse con la participacién de un experto
en enfermedades infecciosas o en VIH/SIDA (IB).

v El paciente debe estar consumiendo el régimen que fracasa en el momento en que
se le toma la muestra para la prueba de genotipificacién o dentro de las dos a
cuatro semanas posteriores a su suspension (IIB).

4.4.2.5 Aspectos relacionados con la resistencia a los antirretrovirales

Se estima en la actualidad, que del orden de 10.000 millones de particulas virales se
producen y destruyen a diario, en un solo dia se podrian producir entre 10.000 vy
100.000 mutaciones puntuales de las que algunas podrian estar implicadas en los
mecanismos de resistencia del VIH a los antirretrovirales.

La resistencia muestra la capacidad que tiene el VIH de cambiar su estructura quimica
0 genética para resistir los efectos de los medicamentos creando mutaciones, lo que le
permite esquivar las defensas del sistema inmunoldgico y los efectos del tratamiento.
Cuando un régimen antirretroviral no consigue suprimir por completo la replicacion del
VIH, el virus produce mutaciones capaces de replicarse, a pesar de la presencia de los
farmacos. Cuando estas mutaciones superan en niumero a las cepas originales
del virus, se dice que el virus se ha vuelto resistente a dichos farmacos. Se
debe sospechar cuando los niveles de la CVP empiezan a aumentar. En general, se
acepta el aumento de 0.5 log o la detectabilidad, si previamente no lo era, establecido
minimo en dos valoraciones.

Se han observado cepas de VIH resistentes a un determinado farmaco en personas que
nunca antes lo habian tomado; esta resistencia se atribuye a la infeccién por una cepa
resistente que procede de una persona que ya habia tomado antes el medicamento.
Esto lleva implicito que la resistencia se puede adquirir al momento de infectarse con el
VIH o por el uso de antirretrovirales. Sin embargo, desde hace tres afios se conoce
gue existe también lo que se ha llamado “resistencia natural” y que equivale a la
aparicidon espontanea de cepas resistentes como consecuencia, probablemente, de la
variabilidad genética del VIH-1.

El VIH puede volverse resistente a dos medicamentos o mas al mismo tiempo; cuando
esto ocurre se dice que el VIH tiene la resistencia cruzada a esos medicamentos. Por
ejemplo, en el caso del indinavir es probable que cree resistencia al ritonavir. Aunque,
los virus que se vuelven resistentes a varios de los inhibidores de proteasa,
usualmente contindan siendo susceptibles a otros farmacos de este grupo mas nuevos
o en desarrollo. La aparicibn de este tipo de resistencia debe estudiarse
detalladamente.

En general, es importante tener presente los siguientes aspectos:

v Todos los virus presentes en el organismo no se vuelven resistentes a un
medicamento al mismo tiempo; por ello, el medicamento puede continuar siendo
efectivo contra muchos de los virus no resistentes.
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v' La resistencia no significa que la persona deba interrumpir su tratamiento o que
nunca podra volver a tomarlo.

v La resistencia se cree que se desarrolla mas lentamente en las personas con CVP
bajas y con conteos de linfocitos CD4 altos.

Causas de la resistencia

v Fallo del tratamiento, incumplimiento de los regimenes (falta de adherencia).

v Uso de monoterapia. Los afios de experiencia con el empleo de los ITRN han
dejado claro que el empleo de la monoterapia conduce a la rapida aparicién de
resistencia; por ello, el uso de un solo antirretroviral no se recomienda en la
actualidad.

v'  La eficacia y estructura del medicamento.

v La absorcién del medicamento.

Ensayos para medir y detectar la resistencia. La resistencia farmacoldgica puede

observarse en ensayos de laboratorio y en estudios en humanos. Hay 2 tipos de

pruebas de laboratorio que pueden determinar si una persona con antecedente de uso
de antirretrovirales ha desarrollado cepas virales resistentes:

” La prueba Genotipica. Identifica mutaciones en la estructura genética del VIH en
una muestra de sangre.

” La prueba Fenotipica. Determina la cantidad de un farmaco que se requiere para
detener por completo la reproduccion del VIH en una muestra de sangre. En
general, son especializados y costosos, no estan disponibles en todos los
laboratorios y no se ha recomendado su uso en la practica clinica(13).

CONCEPTOS CLAVES
* Diariamente se pueden generar entre 10.000 y 100.000 mutaciones del VIH.

* En un paciente, cuando el numero de mutaciones superan al numero de cepas
originales del virus, se habla de resistencia al régimen antirretroviral que esta
tomando el paciente.

* La falta de adherencia y la monoterapia son las principales causas de resistencia
antirretroviral.

Las pruebas de laboratorio pueden mostrar qué las mutaciones del VIH son producidas
por la reaccion a un farmaco; sin embargo, los efectos clinicos de tales mutaciones
solo pueden conocerse en estudios humanos. Por otro lado, los resultados de estas
determinaciones sélo son validos si el paciente estd tomando el medicamento al
momento de la toma de la muestra o si lleva menos de 2 semanas sin hacerlo.

4.4.2.6 Interacciones medicamentosas de antirretrovirales

Las interacciones medicamentosas se deben tener en cuenta en la seleccién de
régimen antirretroviral. Una revision cuidadosa de los medicamentos comunes puede
ayudar en el disefio de un régimen que reduzca al minimo las interacciones
indeseables. Ademas, la revision de las interacciones medicamentosas debe ser
emprendida cuando cualquier medicamento nuevo, incluyendo aquellos sin receta
médica, es sumado a una combinacidn antirretroviral existente.

Nota: En el anexo # 2 se pueden observar los diferentes medicamentos que
no deben ser empleados con los antirretrovirales y los diferentes tipos de
interacciones medicamento-medicamento que se presentan con los
antirretrovirales.
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En la tabla 6, se enuncian todas las diferentes interacciones que se presentan entre los
antirretrovirales y los alimentos, asi como las recomendacion y sugerencia a la hora de
tomarlos.

TABLA #6. INTERACCIONES ENTRE LOS MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES Y LOS
ALIMENTOS, RECOMENDACIONES Y SUGERENCIA PARA UNA MEJOR

ADMINISTRACION(44).

INHIBIDORES DE LA TRANCRIPTASA INVERS

A ANALOGOS DE LOS

UCLEOSIDOS

20-25% las concentraciones
plasmaticas de Didanosina y
un 23% las de su metabolito
activo intracelular ddA-TP.
Sin embargo, los resultados
de un reciente estudio
indican que habitualmente un
elevado porcentaje de los
pacientes toma las capsulas
entéricas junto con alimentos
y que este hecho no parece
tener una repercusion
negativa sobre la eficacia del
tratamiento antirretroviral
(se incluyeron en el estudio
106 pacientes que recibian
ddl junto con IP 6 no
nucleosidos).

deben administrarse
media hora antes o0 2
horas después de las
comidas, con el
estémago vacio.

Didanosina en
capsulas de liberacién
entérica debe
administrarse 2 horas
después de comer y
no se debe ingerir
ningln otro alimento
hasta después de
otras 1.5 horas.

Abacavir Puede tomarse con No tome bebidas alcohdlicas.
alimentos o sin ellos.
Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
Didanosina Los alimentos reducen un |Los comprimidos No tomar zumos por su contenido &cido (los

alimentos reducen un 50% sus concentraciones
plasmaticas debido a la degradacion por
secreciones acidas postprandriales).

Si se le olvida tomar una dosis témela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y continGie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

Emtricitabina

Puede tomarse con o
sin alimentos

Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

la Cmax un 50% .

sin alimentos.

Estavudina Puede tomarse con o | Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto
sin alimentos. como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
Zalcitabina Los alimentos reducen un |Puede tomarse con o No consuma bebidas alcohdlicas.
39% Cmax y AUC un 14% vy | sin alimentos.
ggpé'sca;et;a);'rgftojecigb';)s Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
relevancia cl?nica q 9 como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
' proxima dosis no la duplique y continie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
Lamivudina Los alimentos prolongan la | Es preferible Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto
absorcion de  Lamivudina | administrar con el como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
pero no varian su | estdmago vacio 1 hora | préxima dosis no la duplique y continlie tomando
biodisponibilidad. antes o 2 horas el medicamento como se le habia indicado.
después de los
alimentos.
Zidovudina Los alimentos grasos pueden reducir | Puede tomarse con o Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto

como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
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TABLA #6. INTERACCIONES ENTRE LOS MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES Y LOS
ALIMENTOS, RECOMENDACIONES Y SUGERENCIA PARA UNA MEJOR
ADMINISTRACION.(44) (CONTINUACION)

Medicamento | Interaccién con alimento Sugerencia de toma Recomendacion

INHIBIDORES DE LA TRANCRIPTASA INVERS

A ANALOGOS DE LOS

UCLEOSIDOS

Enfuvirtide

un desayuno rico en grasas,
el grado de absorcion fue
comparable al observado en
condiciones de ayuno.

con o sin alimentos.

Se puede administrar
con o sin alimentos.

Tenofovir Puede tomarse con o Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
sin alimentos. como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préoxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

Delavirdina Puede tomarse con o Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto

sin alimentos, aunque | como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
debe tomarlo de la préxima dosis no la duplique y contintie tomando
misma manera todos el medicamento como se le habia indicado

los dias.

Toémelo 1 hora antes o

1 hora después de

tomar antiacidos.

Efavirenz Las comidas altamente | Puede tomar efavirenz | Se aconseja tomar los comprimidos de efavirenz al
caléricas o altas en grasas |tanto con el estdbmago | acostarse, especialmente durante las primeras 2 a
incrementan el pico de|lleno como vacio, pero | 4 semanas de tratamiento.
concentracion plasmatica de | es mas recomendable
las capsulas en un 39% vy |tomarlo con el Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto
las tabletas en un 79%; estomago vacio. como sea posible, pero si falta poco tiempo para la

proxima dosis no la duplique y continde tomando
el medicamento como se le habia indicado

Nevirapina Al administrar nevirapina con | Se puede administrar | Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto

como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
proxima dosis no la duplique y continde tomando
el medicamento como se le habia indicado

INHIBIDORES DE LA FUSION

Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

biodisponibilidad.

absorcion y disminuye
la variabilidad. Evite
tomar antiacidos.

Amprenavir Interaccidon sin  relevancia | Puede tomarse con o | No consuma bebidas alcohdlicas.
clinica. Pero deben evitarse |sin alimentos, pero
las comidas muy grasas|evite tomarlo con|Sise le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
porque reducen su absorcion | alimentos altos en | como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
(-21% AUC APV). grasa. préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
'Il'on;eoli?al gce);?)uaénstesdg Desechar la solucion oral transcurridos 15 dias de
tomar antidcidos o | SY @pertura.
didanosina.
Atazanavir La administracion de | Debe administrarse | Si se le olvida tomar una dosis témela tan pronto
Atazanavir con alimentos | junto con alimentos ya | como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
incrementa su | que aumenta su | proxima dosis no la duplique y contintie tomando

el medicamento como se le habia indicado.
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TABLA #6. INTERACCIONES ENTRE LOS MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES Y LOS
ALIMENTOS, RECOMENDACIONES Y SUGERENCIA PARA UNA MEJOR
ADMINISTRACION.(44) (CONTINUACION)

Medicamento

Interaccion con alimento

Sugerencia de toma

Recomendacion

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Indinavir

Interacciéon sin  relevancia
clinica. Cuando se utiliza
asociado a ritonavir, indinavir
puede ser administrado junto
con una comida habitual.

Tomar 1h antes o 2h
después de las
comidas; puede
tomarse con leche
descremada, zumos,
café o té o comida
ligera en grasas
(tostadas con
mermelada, cereales,
azlcar). Ingerir
abundante liquido (>2
litros diarios).

Se aconseja una hidratacion abundante (minimo
1,5 L de liquido al dia).

Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

Lopinavir/ritonavi
r

En ayunas, las AUC de ABT-
378/r fueron 36% vy 44%
menores,  respectivamente,
para las capsulas blandas y
la formulacién liquida, que
cuando se administraron
junto con alimentos.

Se recomienda tomar
con una comida o un
refrigerio liviano.

No consuma bebidas alcohdlicas.

Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado

Nelfinavir La absorcién es mayor Para una absorcién Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
cuanto mayor sea la ingesta | 6ptima, nelfinavir como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
caldrica y el contenido en debe ser tomado con préxima dosis no la duplique y contindie tomando
grasa. alimentos. el medicamento como se le habia indicado.

Ritonavir Un estudio mostré que | Debe administrarse Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto
preparados nutricionales | con alimentos para como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
como Ensure (r), Advera (r)|incrementar su proxima dosis no la duplique y continde tomando
y chocolate con leche no |absorcidony el medicamento como se le habia indicado
afectaron de manera | tolerabilidad.
significativa la
biodisponibilidad oral de
ritonavir en solucién.

Saquinavir Interaccidon sin  relevancia | El saquinavir se debe | Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto
clinica. El AUC de una dosis | tomar con los como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
Unica de 1200 mg de SQV |alimentos (requisito préxima dosis no la duplique y contindie tomando
mejord con un desayuno rico | para mejorar su el medicamento como se le habia indicado
en grasas y su Cmin paso de | biodisponibilidad)
estar por debajo del umbral
critico de 0.05 mcg/mL con
un desayuno normal a estar
por encima con uno rico en
grasa.

Tipranavir Su biodisponibilidad Tomar tipranavir vy | Si se le olvida tomar una dosis tomela tan pronto

aumenta con alimentos ricos
en grasas.

ritonavir junto con los
alimentos.

como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.

Fosamprenavir

Se puede administrar
con o sin alimentos.

Si se le olvida tomar una dosis tdmela tan pronto
como sea posible, pero si falta poco tiempo para la
préxima dosis no la duplique y contindie tomando
el medicamento como se le habia indicado.
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4.4.2.7 Situaciones especiales

Muchos de los medicamentos antirretrovirales utilizados en los regimenes TARGA
requieren un ajuste de dosis 0 un manejo especial en pacientes que presentan
insuficiencia renal y/o hepatica, o en mujeres embarazadas, ver tablas 7 y 8.

TABLA #7. DOSIS DE ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADAS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL(12)

Antirretrovirales Dosis Diarias Dosis en Insuficiencia Renal Dosis en Insuficiencia Hepatico

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa analogos de los Nucleésidos - Nota: El uso de la combinaciones de las formulaciones ITRN

de: ZDV/3TC, ZDVI3TC/ABV, LMV/ABV — no son recomendadas en pacientes con CrCl < 50 mi/min; El uso de TDF/FTC
recomienda en pacientes con CrCl < 30 ml/min.

Abacavir - 300 mg oral 2 veces/dia. No es necesario ajustar la dosificacion. Ninguna recomendacion de la
dosificacién
Didanosina > 60 kg Dosis Ninguna recomendacion de la
400 mg orales C/dia. dosificacion
CrCl > 60 kg <60 kg
(mL/min)
<60 kg 30-59 200 mg 125 mg
250 mg C/dia. 10-29 125 mg 100 mg
<10 125 mg 75 mg
Pacientes en CAPD o hemodialisis: usar la
misma dosis que CrCl < 10 mL/min
Emtricitabina 200 mg orales C/dia 6 CrCl Dosis Solucién Ninguna recomendacion de la
240mg (24ml) de solucion (mL/min) dosificacion
oral C/dia 30-49 200 mg 120mg
C/48h C/24h
15-29 200 mg 80mg
q72h C/24h
<15 200 mg 60mg
C/96h C/24h
Lamivudina- 300 mg oral C/dia o 150 CrCl (mL/min) Dosis Ninguna recomendacion de la
mg orales 2 veces C/dia. 30-49 150 mg C/dia. dosificacién
15-29 150 mg x 1, luego
100 mg C/dia
5-14 150 mg x 1, luego
50 mg C/dia.
<5 50 mg x 1, luego
25 mg C/dia.
Pacientes en Hemodialisis: 50 mg x 1, luego
25 mg C/dia.l(dosis después de la dialisis o
si la dosis es debida el dia de la dialisis)
Estavudina > 60 kg Dosis Ninguna recomendacion de la
40 mg orales 2 veces/dia dosificacion
CrCl > 60 kg <60 kg
(mL/min)
<60 kg 26-50 20 mg /12h | 15 mg C/12h
30 mg orales 2 veces / dia 10-25 20 mg /24h | 15 mg C/24h
Pacientes en Hemodidlisis: 20 mg C/24h o
15 mg C/24h segun peso (dosis después de
la dialisis o si la dosis es debida el dia de la
dialisis)
Tenofovir. 300 mg oral C/dia CrCl (mL/min) Dosis Ninguna recomendacion de la
30-49 300 mg C/48h dosificacion
10-29 300 mg dos
veces por
semana
ESRD 300 mg C/7d
Pacientes en Hemodidlisis: 300 mg C/7d
(dosis después de la dialisis o si la dosis es
debida el dia de la dialisis)
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TABLA #7. DOSIS DE ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADAS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL(12) (CONTINUACION)

Antirretrovirales Dosis Diarias Dosis en Insuficiencia Renal Dosis en Insuficiencia He co

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa analogos de los Nucledsidos - Nota: El uso de la combinaciones de las formulaciones ITRN

de: ZDVI/3TC, ZDVI3TC/ABV, LMV/ABV — no son recomendadas en pacientes con CrCl < 50 ml/min; El uso de TDF/FTC — no se
recomienda en pacientes con CrCl < 30 ml/min.

Tenofovir + 1 tableta oral C/Dia CrCl (mL/min) Dosis Ninguna recomendacion de la
Emtricitabina 30-49 1 tableta C/48h dosificacién

<30 No se

recomienda

Zalcitabina 0.75 mg oral 3 veces / dia CrCl (mL/min) Dosis Ninguna recomendacion de la

10-40 0.75mg 2 dosificacion

veces/dia
<10 0.75 mg C/dia

No hay datos en hemodidlisis.

Zidovudina - 300 mg orales 2 veces/dia | Dafio renal severo o hemodialisis - 100mg 3
veces/dia.
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No analogos de los Nucleésidos

Ninguna recomendacion de la
dosificacion

Delavirdina 400 mg oral 3 veces/dia No es necesario ningun ajuste de la dosis. Ninguna recomendacién; usar con
precaucién en pacientes con el dafio
hepatico

Efavirenz 600 mg oral C/dia No es necesario ningun ajuste de la dosis. Ninguna recomendacién; usar con
precaucién en pacientes con el dafio
hepatico

Nevirapina 200 mg oral 2 veces / dia No es necesario ningun ajuste de la dosis. No hay datos disponibles; Evite el
uso en pacientes con dafio renal
severo o moderado.

Inhibidores de la proteasa

Amprenavir 1,200 mg oral 2 veces/dia. | No es necesario ningun ajuste de la dosis. Edad nifio Dosis
Nota: la solucién oral no 5-8 450 mg 2 veces/dia
se recomienda en 9-12 300 mg 2 veces/dia
pacientes con falla renal o
hepatica.
Atazanavir 400 mg oral C/dia No es necesario ningun ajuste de la dosis. Edad del Dosis
nifio
7-9 300 mg C/dia
>9 No
recomendado
Fosamprenavir 1,400 mg oral 2 veces/dia. | No es necesario ningun ajuste de la dosis. Edad del Dosis
nifio
5-8 700 mg 2
veces/dia
9-12 No
recomendado

El aumento de Ritonavir no debe ser
usado en pacientes con dafio

hepatico.

Indinavir 800 mg oral C/8h No es necesario ningun ajuste de la dosis. Insuficiencia hepatica baja o
moderada debido a cirrosis; 600
mg C/8h.

Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg oral 2 veces / [ No es necesario ningun ajuste de la dosis. Ninguna recomendacion; usar con

dia 6 800 mg/200 mg C/dia
(dosis C/Dia solo para o
pacientes que reciben hepatico.
tratamiento por primera vez)

precaucion en pacientes con el dafio

Nelfinavir 1,250 mg oral 2 veces/dia | No es necesario ningun ajuste de la dosis. Ninguna recomendacion; usar con
precaucion en pacientes con el dafio
hepatico.
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TABLA #7. DOSIS DE ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADAS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL(12) (CONTINUACION)

Antirretrovirales

Dosis Diarias

Inhibidores de la proteasa

Dosis en Insuficiencia Renal

Dosis en Insuficiencia Hepatico

Ritonavir

600 mg oral 2 veces/dia

No es necesario ningun ajuste de la dosis.

Ningun ajuste de dosis en dafio
hepatico leve; No hay datos para el
dafio moderado o severo, usar con
precaucion.

Saquinavir capsulas
de gelatina blanda.

1,200 mg 3 veces/dia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis.

Ninguna recomendacion; usar con
precaucion en pacientes con el dafio
hepatico

Tipranavir

500mg 2 veces/dia con
ritonavir 200 mg 2
veces/dia

Inhibidores de la fusion.

Enfuvirtide

90 mg SC C/12h

No es necesario ninguin ajuste de la dosis.

No es necesario ningun ajuste de la dosis

Ninguna recomendacion; usar con
precaucion en pacientes con el dafio
hepatico. TPV/RTV es
contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa o
moderada.

Ninguna recomendacion.

ZDV/3TC, ZDV/3TC/ABV no deberian ser usados en pacientes con la insuficiencia renal

TABLA #8. DATOS PRECLINICOS Y CLINICOS CONCERNIENTES AL USO DE
ANTIRRETROVIRALES DURANTE EL EMBARAZO(12)

Medicamento
Antirretroviral

Categori
adela
FDA
para el
Embara
zo0

(recién nacido:
proporcion de

madre)

Paso Placentario

medicamento en la

Estudios de
carcinogenecidad en
estudios a largo plazo.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a los nucledsidos y nucleétidos.

Estudios de teratogenecidad en
animales.

Abacavir C Si (ratas) Positivo (Tumores Positivo (roedores anasarca y
malignos y no malignos malformaciones esqueléticas a
de higado, tiroides en 1000 mg/kg (35x exposicion
ratas femeninas y de la humana) durante organogénesis;
glandulas prepucial y no vista en conejos)
clictoral en ratones y
ratas)

B Si (humanos) [0.5] Negativo (no tumores, Negativo

Di . durante el estudio del

idanosina ]
curso de la vida del
roedor)

Emtricitabina B Desconocido No completos Negativo

Lamivudina C Si (humanos) [~1.0] Negativo (no tumores, Negativo
durante el estudio del
curso de la vida del
roedor)

Estavudina C Si (mono de rhesus) Positivo (Ratones y ratas, | Negativo (pero el calcio del hueso

[0.76] con exposicion a altas externo se disminuye en roedores)
dosis , tumores de higado
y vejiga)
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TABLA #8. DATOS PRECLINICOS Y CLINICOS CONCERNIENTES AL USO DE
ANTIRRETROVIRALES DURANTE EL EMBARAZO(12) (CONTINUACION)

Categori
adela
FDA
para el
Embara
zo

Paso Placentario
(recién nacido:
proporcion de

medicamento en la

madre)

Estudios de
carcinogenecidad en
estudios a largo plazo.

Medicamento
Antirretroviral

Estudios de teratogenecidad en
animales.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a los nucledsidos y nucleétidos.

Inhibidores de la tran

Delavirdina

scriptasa in

versa no-nucledsidos

Desconocido

Positivo (adenomas y
carcinomas
hepatocelulares,
adenomas en los ratones
masculinos y femeninos
pero no las ratas,
tumores de la vejiga en
los ratones machos)

Tenofovir DF B Si (ratas y monos) No completos Negativo (osteomalacia cuando es
dado a animales jovenes en altas
dosis)

Zalcitabina C Si (mono de rhesus) Positivo (roedores, Positivo (roedor-hydrocephalus en

[0.30-0.50] linfomas en el timo) altas dosis)
Zidovudina * C Si (humanos) [0.85] Positivo (roedores, Positivo (roedores-cerca de la
Tumores epiteliales dosis letal)
vaginales no invasivos)

Positivo (roedores-defecto
ventricular septal)

Efavirenz

Si (monos
cynomologus, ratas,
conejos) [~1.0]

Positivo (incremento de
adenomas y carcinomas
hepatocelulares y
adenomas pulmonares
alveolar/bronquiolar en
ratones femeninos pero
no masculinos)

Positivo (cynomologus monkey-
anencephaly, anophthalmia,
microophthalmia)

Nevirapina

Si (humanos) [~1.0]

Inhibidores de la Proteasa

Positivo (Adenomas y
carcinomas
hepatocelulares en
ratones y ratas)

Negativo

Amprenavir C Desconocido Positivo (Adenomas y Negativo (pero deficiente
carcinomas osificacidn y elongacién del timo
hepatocelulares en en ratas y conejos)
ratones y ratas)

Atazanavir B Desconocido No completos Negativo

Fosamprenavir C Desconocido Positivo (incremento de Negativa (deficiente osificacion
tumores en el higado con amprenavir pero no con
benignos y malignos en fosamprenavir)
roedores masculinos)
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TABLA #8. DATOS PRECLINICOS Y CLINICOS CONCERNIENTES AL USO DE
ANTIRRETROVIRALES DURANTE EL EMBARAZO(12) (CONTINUACION)

Categori
adela
Medicamento FDA
Antirretroviral para el
Embara
zo

Paso Placentario
(recién nacido:
proporcion de

medicamento en la

Estudios de
carcinogenecidad en
estudios a largo plazo.

Estudios de teratogenecidad en
animales.

madre )

Inhibidores de la Proteasa

Indinavir C Minimos (humanos) Positivo (incremento de Negativo (deficiente osificacion
tumores en el higado con amprenavir pero no con
benignos y malignos en fosamprenavir)
roedores masculinos)

Lopinavir / C Desconocido No Completos Negativo (pero disminucién de la

Ritonavir osificacion esquelética e

incrementos en las variaciones
esqueléticas en ratas a dosis
toxicas maternales)

Nelfinavir B Minimos (humanos) Positivo (adenomas en la Negativo
tiroides en ratas
masculinas a altas dosis)

Ritonavir B Minimos (humanos) Positivo (roedores, Negativo (pero cryptorchidism en
adenomas y carcinomas roedores)
del higado en ratones
masculinos)

Saquinavir B Minimos (humanos) No completos Negativo

Inhibidores de la Fusion

Enfuvirtide B Desconocido No realizados Negativo

* Categorias de embarazo de la Administracion de medicamentos y alimentos:

A - Los estudios adecuados y bien-controlados de mujeres embarazadas no demuestran un riesgo
al feto durante el primer trimestre del embarazo (y no existe ninguna evidencia de riesgo
durante los ultimos trimestres).

B - Los estudios de reproduccién en animales no demuestran un riesgo para el feto, pero
estudios adecuados y bien-controlados de mujeres embarazadas no se han realizado.

C - La seguridad en embarazos humanos no se ha determinado; los estudios en animales son
positivos para el riesgo fetal o no se han conducido, y el medicamento no debe ser utilizado a
menos que las ventajas potenciales superen el riesgo potencial para el feto.

D - La evidencia positiva del riesgo fetal humano se basa en datos de reacciones adversas
experimentadas en la investigacion o la comercializacion. Solamente las ventajas del uso del
medicamento en mujeres embarazadas pueden ser aceptadas a pesar de sus riesgos potenciales.
X - Los estudios en animales o informes de reacciones adversas han indicado que el riesgo
asociado al uso del medicamento en las mujeres embarazadas supera claramente cualquier
ventaja posible.
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4.4.3 Aspectos relacionados con la sequridad del tratamiento antirretroviral

La seguridad de muchos medicamentos ha sido un tema preocupante, debido al
aumento de la frecuencia de la aparicidon de efectos adversos, lo que puede llevar a
falta de adherencia a la terapia farmacoldgica y a generar consecuencias graves para
los pacientes y las entidades de salud. EIl conocimiento previo de dichas reacciones y
su tratamiento puede ser de gran beneficio en el momento de prescribir y de mantener
la terapia Antirretroviral.

La utilizacion de medicamentos contra el VIH se puede acompanar de problemas de
seguridad, en algunos casos pueden poner en riesgo la vida del paciente.
Practicamente para todos los medicamentos antirretrovirales existen reportes de
efectos adversos, lo que se ha convertido en una de las principales causas de cambios
o retiros de medicamentos en esquemas efectivos y a generar problemas de
adherencia(45). Por ello, un objetivo secundario del tratamiento antirretroviral tiene
gue ver con la seleccion de un régimen que, ademas de ser efectivo, sea seguro, lo
que requiere considerar las caracteristicas individuales del paciente, los medicamentos
concomitantes y la historia de tolerancia y problemas de seguridad anteriores con
medicamentos.

4.4.3.1 Indicadores de seguridad

Los medicamentos pueden tratar o prevenir las enfermedades y las afecciones; sin
embargo, algunas veces pueden causar problemas de seguridad; estos problemas son
las reacciones adversas a los medicamentos, las cuales muchas veces son poco
relevantes, pero que en otras ocasiones pueden afectar la vida, causando asi el retiro,
disminucion de la dosis o cambio de los medicamentos.

Cualquier persona puede tener una reaccion adversa a un medicamento; sin embargo,
las personas que toman mas de tres o cuatro medicamentos cada dia, como es el caso
de los pacientes con terapia antirretroviral, podrian tener una mayor probabilidad de
padecer problemas de seguridad con los medicamentos. En la tabla 9 se detallan los
principales problemas de seguridad de los antirretrovirales.

TABLA #9. PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES(13)

MEDICAMENTO REACCIONES ADVERSAS
Abacavir Hipersensibilidad, reacciones que pueden ser fatales, los sintomas pueden incluir

fiebre, rash, nauseas, vdémito, cansancio, pérdida del apetito, sintomas respiratorios
como dolor de garganta, tos.

Amprenavir Intolerancia gastrointestinal, nduseas, vomito, diarrea; Rash; Parestesias orales;
Hiperlipidemia; Aumento de las transaminasas; Hiperglicemia; Distribuciéon anormal
de la grasa; Posible incremento de los episodios de sangrados en pacientes con
hemofilia. Nota: la Solucidn oral contiene propilenglicol contraindicado en mujeres
embarazadas, nifios <4 afos, pacientes con insuficiencia renal y hepatica y pacientes
tratados con disulfiram o metronidazol.

Atazanavir Hiperbilirubinemia indirecta; Prolongacion del intervalo PR, algunos pacientes
experimentan 1 grado de bloqueo AV asintomatico; uso con precaucion en pacientes
con defectos subyacentes de la conduccidon o concomitantemente con medicamentos
qgue puedan causar una prolongacion del PR; Hiperglucemia; Distribucion anormal de
la grasa; Posible incremento de los episodios de sangrados en pacientes con
hemofilia.
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TABLA #9. PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES(13) (CONTINUACION)

MEDICAMENTO REACCIONES ADVERSAS

Delavirdina Rash, Incremento de los niveles de transaminasas; Dolor de cabeza.

Didanosina Pancreatitis, neuropatia periférica, nauseas, diarrea, la acidosis lactica con esteatosis
hepatica es rara, pero la toxicidad asociada con el uso de NRTIs amenaza
potencialmente la vida.

Efavirenz Rash, Sintomas en el sistema nervioso central (incluir vértigo, somnolencia,
insomnio, suefios anormales, confusion, pensamiento anormal, anormalidades en la
concentracion, amnesia, agitacion, despersonalizacidn, alucinaciones, y euforia),
incremento de los niveles de transaminasas; Falsos positivos en las pruebas de
canabinoides; Teratogénesis en monos.

Emtricitabina Toxicidad minima; acidosis lactica con esteatosis hepatica (rara, pero la toxicidad
asociada con el uso de NRTIs amenaza potencialmente la vida).
Enfuvirtide Reacciones locales en el sitio de inyeccidn - casi el 100 % de pacientes (dolor,

eritema, nddulos y quistes, prurito, equimosis); Indice aumentado de neumonia
bacteriana; reaccion de hipersensibilidad (< de 1 %) - Los sintomas pueden incluir
rash, fiebre, nduseas, vémitos, escalofrio, hipotension, o aumento de transaminasas

séricas.

Estavudina Neuropatia periférica; lipodistrofia; debilidad neuromuscular ascendente progresiva
(rara); acidosis lactica con esteatosis hepatica (mas incidencia con d4T que con otros
NRTIs).

Fosamprenavir Rash cutaneo 19%; Diarrea, nauseas, vomito; dolor de cabeza; hiperlipidemia;
aumento de las transaminasas; Hiperglicemia; Distribuciéon anormal de la grasa;
Posible incremento de los episodios de sangrados en pacientes con hemofilia.

Indinavir Nefrolitiasis; Intolerancia GI, nauseas; Hiperbilirubinemia indirecta; Hiperlipidemia;
Hiperglicemia; Distribucion anormal de la grasa; Posible incremento de sangrados en
pacientes hemofilicos; Otros: dolor de cabeza, astenia, vision borrosa, rash, sabor
metalico, trombocitopenia, alopecia y anemia hemolitica.

Lamivudina Toxicidad minima; acidosis lactica con esteatosis hepatica (rara, pero la toxicidad
asociada con el uso de NRTIs amenaza potencialmente la vida.
Lopinavir/Ritonavir | Intolerancia GI, nauseas, vomito, diarrea; Astenia; Hiperlipidemia; aumento de las
transaminasas en el suero; Hiperglicemia; Distribucion anormal de la grasa; Posible
incremento de sangrados en pacientes hemofilicos.

Nelfinavir Diarrea; Hiperlipidemia; Hiperglicemia; Distribucién anormal de la grasa; Elevacion
de las transaminasas; Posible incremento de sangrados en hemofilicos.

Nevirapina Rash, incluyendo sindrome Stevens- Johnson, Ha sido reportada hepatitis
sintomatica, incluyendo necrosis hepatica fatal.

Ritonavir Intolerancia GI, nauseas, vomito y diarrea; Parestesias; Hiperlipidemia; Hepatitis;

Astenia; Distorsion del gusto; Hiperglicemia; Distribucion anormal de la grasa;
Posible incremento de sangrados en pacientes hemofilicos.

Saquinavir hgc Intolerancia GI, nauseas y diarrea; Dolor de cabeza; Aumento de las transaminasas;
Hiperlipidemia; Hiperglicemia; Distribucién anormal de la grasa; Posible incremento
de sangrados en pacientes hemofilicos.

Saquinavir sgc Intolerancia GI, nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia; Dolor de cabeza;
Aumento de las transaminasas; Hiperlipidemia; Hiperglucemia; Distribuciéon anormal
de la grasa; Posible incremento de sangrados en pacientes hemofilicos.

Tenofovir Astenia, dolor de cabeza, diarrea, nauseas, vomitos y flatulencia; insuficiencia renal;
acidosis lactica con esteatosis hepatica (rara, pero la toxicidad asociada con el uso de
NRTIs amenaza potencialmente la vida.

Zidovudina Supresidn de la medula 6sea: anemia macrocitica o neutropenia; Intolerancia
gastrointestinal, dolor de cabeza, insomnio, astenia; Acidosis lactica con esteatosis
hepatica (rara, pero la toxicidad asociada con el uso de NRTIs amenaza
potencialmente la vida.

Aunque en la tabla 9 se detallan los principales efectos adversos que pueden presentar
los medicamentos antirretrovirales, en muchas ocasiones, algunos de éstos efectos
pueden monitorizarse clinicamente, y es por eso que en la siguiente tabla, se enuncian
los efectos adversos y la forma de monitorizarlos.

66



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con VIH/SIDA

TABLA #10. MONITOREO PARACLINICO DE LOS PROBLEMAS DE SEGURIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS ANTIRRETOVIRALES. (12)

Antirretroviral Efecto adverso Monitoreo
Efectos adversos ITRN y monitoreo
ITRN (Todos) Toxicidad mitocondrial Ante sintomas sugestivos de sindrome de hiperlactatemia

(acidosis lactica y UNICAMENTE y no de rutina, solicite transaminasas,

esteatohepatosis) - fosfatasa alcalina, gases arteriales, lactato, y brecha

Efecto de clase aniodnica.

Intolerancia ----

gastrointestinal

AZT Anemia y/o neutropenia Hemoglobina antes de iniciar el tratamiento, luego cada tres
meses por un ano, y luego cada 6 meses.

Cefalea, astenia, -—--

insomnio

D4T Neuropatia ——--

Pancreatitis Amilasa y lipasa UNICAMENTE si el paciente tiene cuadro
clinico sugestivo de pancreatitis.

Lipo-atrofia -—--

Hipertrigliceridemia Perfil lipidico antes de iniciar el tratamiento, a los 6 meses
de iniciado, y luego cada 3-12 meses.

DDI Pancreatitis Amilasa y lipasa UNICAMENTE si el paciente tiene cuadro
clinico sugestivo de pancreatitis.

Neuropatia ----

3TC Toxicidad minima ----
Abacavir Hipersensibilidad ----
Efectos adversos de los ITRNN y monitore

Nevirapina Brote cutaneo ----

Hepatitis Transaminasas antes de iniciar el tratamiento, a las 2
semanas, luego mensualmente en los cuatro primeros
meses Yy luego cada 6 meses.

Efavirenz Brote cutédneo ----

Hepatitis Transaminasas antes de iniciar el tratamiento y si desarrolla
sintomas sugestivos de hepatitis.

Sintomas -—--

neuropsiquiatricos

Efectos adversos asociados a Inhibidoresde Proteasa___________________ |
IP (Todos) Hiperlipidemias, Perfil lipidico y glucosa antes de iniciar el tratamiento, a los
hiperglicemia 6 meses de iniciado, y luego cada 3-6 meses.

Lipodistrofia ----
Posible riesgo -—--
incrementado de
sangrado en hemofilicos ----

Intolerancia Transaminasas antes de iniciar el tratamiento y si desarrolla
gastrointestinal sintomas sugestivos de hepatitis.

Transaminitis/hepatitis.
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TABLA #10. MONITOREO PARACLINICO DE LOS PROBLEMAS DE SEGURIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS ANTIRRETOVIRALES. (12) (CONTINUACION)

Antirretroviral Efecto adverso Monitoreo

Efectos adversos asociados a Inhibidores de Proteasa

Indinavir Nefritis intersticial Creatinina antes de iniciar el tratamiento y cada 6 meses. Si
es anormal, solicitar parcial de orina.

Urolitiasis UNICAMENTE en pacientes sintomaticos, realizar creatinina,
parcial de orina +/- ecografia renal +/- Uro-TAC +/-
urografia excretora.

Xeroftalmia, xerosis,
paroniquia. ----

Hiperbilirrubinemia ----

indirecta
Nelfinavir Diarrea (10-30%) ----
Saquinavir Hipoglicemia en -——-
diabéticos
Cefalea
Amprenavir Brote cutaneo -—--

Parestesias ----

Lopinavir / Diarrea ----
ritonavit

Astenia ----
Fosamprenavir Brote cutaneo -—--

Relacionado con los problemas de seguridad de mayor relevancia es conveniente
detallar los que, generalmente, pueden ser controlados sin la interrupcion del
medicamento y los que requieren cambio de tratamiento.

Los que pueden ser controlados sin interrupcion del tratamiento:

v' Cualquier medicamento antirretroviral: fatiga, cefalea, malestar general, mialgias y
artralgias.

v' Zidovudina, indinavir y nelfinavir: molestias gastrointestinales.

v Abacavir, efavirenz y nevirapina: erupcién cutédnea con o sin fiebre.

v Nelfinavir y didanosina: diarrea.

v' Efavirenz: pesadillas, somnolencia matutina y trastornos depresivos.

v Indinavir: litiasis renal.

Los que sefalan la necesidad de cambiar el medicamento:

Zidovudina: anemia severa (hemoglobina inferior a 7 g/dl).

v Estavudina y didanosina: neuropatia periférica.

v' Didanosina: pancreatitis.

v Nevirapina: hepatitis o elevacion significativa de las transaminasas (superiores a 4
veces los valores normales), al igual que el desarrollo de Sindrome de Stevens-
Johnson.

Efavirenz: depresidn intensa.

Indinavir: atrofia o alteracion significativa de la funcion renal.

Abacavir: sindrome de hipersensibilidad. Con este medicamento se debe tener
presente que su uso posterior, en un paciente que haya desarrollado dicho
sindrome, pone en peligro su vida, por la alta probabilidad de aparicién de choque
anafilactico (una vez suspendido por este motivo, debe considerarse como
contraindicado).

\
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Problemas de seguridad, tales como fiebre, nduseas y fatiga, considerados muchas
veces como menores, pueden ser el indicador de un problema serio, por ello se deben
informar siempre al médico(13).

Aunque ya se han documentado las diferentes reacciones adversas que se presentan y

la forma de monitorizacion clinica de

las mismas, se considera conveniente

complementar esta informacién con el manejo de estos problema de seguridad y con
las estrategias para minimizar la probabilidad de su presentacion (ver tabla 11).

Tabla #11. MANEJO Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD
QUE SE PRESENTAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES. (13)

| EVENTO ADVERSO MANEJO Y PREVENCION |

Principal causante: nevirapina

Sintomas: Ataque abrupto de sintomas (nauseas, vomito, mialgia, fatiga), dolor
abdominal, fiebre con o sin rash cutdneo; puede progresar a falla fulminante
hepatica con encefalopatia.

Prevencién: Evitar el inicio de NVP en mujeres con CD4> 250 cel/mm? o en
hombres con CD4 > 400 cel/mm?® a menos que el beneficio supere claramente el
riesgo.

Consejos: Signos y sintomas de hepatitis; suspender la NVP y buscar atencién
Médica si se presentan: signos y sintomas de hepatitis, rash cutaneo severo o rash
de hipersensibilidad.

Manejo: Descontinuar ARV incluida la nevirapina. Descontinuar todos los otros
agentes hepatotdxicos si es posible. Descartar otras causas de hepatitis. Cuidado
y apoyo como es indicado. La monitorizacién debe continuar hasta la resolucion de
los sintomas. No dar de nuevo NVP al paciente. La seguridad de otro ITRNN (EFV o
DLV) en los pacientes que experimentaron el evento significativo hepatico de NVP
es desconocido - Deben emplearse con precaucion.

Eventos Hepaticos
(eventos sintomaticos
asociados a NVP,
incluyendo necrosis
hepatica)

Acidosis |actica /

esteatosis hepatica +/-
pancreatitis  (toxicidad
mitocondrial severa)

Principal causante: ITRN, especialmente d4T, ddI, ZDV.

Sintomas: El inicio puede ser insidioso con sintomas gastrointestinales no
especificos (nauseas, anorexia, dolor abdominal, vomito, pérdida de peso y

fatiga).

* Subsecuentemente los sintomas pueden progresar rapidamente con taquicardia,
taquipnea, hiperventilacion, ictericia, debilidad muscular, cambios de estado
mentales, o dolor al respirar. Algunos pueden presentar falla de varios 6rganos,

tal como falla fulminante Hepatica, pancreatitis aguda, encefalopatia y falla
respiratoria.

Prevencion: Generalmente no se recomienda una rutina de monitoreo de
acido lactico. Se considera la obtencién de niveles de lactato en pacientes con
bicarbonato sérico bajo o con aumento de la abertura de aniones o con
enfermedades que concuerdan con acidosis lactica.

Manejo: Descontinuar todos los ARVs si se sospecha altamente de este
sindrome. Soporte sintomatico con hidratacién. Algunos pacientes pueden requerir
infusion IV de bicarbonato, hemodialisis o hemofiltracidon, nutricion parenteral o
ventilacién mecénica. Tiamina vy/o riboflavina IV - resolucién répida de
hiperlactatemia en algunos casos reportados.

Acidosis lactica/
debilidad neuromuscular
ascendente rapidamente
progresiva

Principal causante: d4T

Sintomas: muy rapidamente polineuropatia ascendente progresiva que puede
imitar el Sindrome Guillain-Barré; algunos pacientes pueden desarrollar paralisis
respiratoria que requiere ventilacion mecanica; causando la muerte de algunos
pacientes

Prevencion: El reconocimiento temprano y la descontinuaciéon de ARVs pueden
evitar la progresion.

Manejo: Descontinuacion de ARVs. Cuidado sostenido incluyendo ventilacion
mecanica si es necesario. Otras medidas probadas con éxitos variables:
plasmaferesis, altas dosis de corticosteroides, inmunoglobulina IV, carnitina,
acetilcarnitina. La recuperacion a menudo toma meses - en los limites de la
recuperacion completa a déficits sustanciales residuales. Los sintomas pueden ser
irreversibles en algunos pacientes. No tratar de nuevo al paciente con el agente
agresor.
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Tabla #11. MANEJO Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD
QUE SE PRESENTAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES. (13) (CONTINUACION)

EVENTO ADVERSO MANEJO Y PREVENCION

Sindrome de stevens | Principal causante: NVP > EFV> DLV, también reportado con: APV, f-APV,
Jonson (SSJ) / necrosis | ABAC, ZDV, ddI, IDV, LPV/r, ATV

toxica epidérmica (TEN). | Sintomas: Complicaciones cutaneas: Erupciones de la piel con ulceraciones
cuténeas. Puede desarrollarse rapidamente con la formaciéon de ampollas.
Eventualmente puede desarrollarse desprendimiento epidérmico y/o necrosis.
Sintomas sistémicos: Fiebre, taquicardia, malestar, mialgia, artralgia.
Complicaciones:

Ingesta oral, deplecidn del fluido; superinfeccion de bacteriana o fangica; falla de
varios 6rganos.

Prevencion: Educar a los pacientes para que informen los sintomas apenas
aparezcan. Evitar el uso de corticosteroides durante la escalacién de la dosis de
nevirapina - puede incrementar la incidencia de rash.

Manejo: Interrumpir todos los ARVs y otros posibles agentes (cotrimoxazol). El
soporte sintomatico puede incluir: Apoyo de cuidado intensivo. Cuidado local de la
herida. Hidratacion intravenosa. Nutricidn parenteral si es necesario. manejo del
dolor. Antipiréticos. Terapia antimicrobiana de amplio espectro si se sospecha
superinfeccién. No tratar de nuevo al paciente con el agente agresor.

Reacciones de | Principal Causante: Abacavir
hipersensibilidad Sintomas: inicio agudo de sintomas fiebre alta, rash cutaneo difuso, malestar,
sistémica (SHR) nauseas, dolor de cabeza, mialgia, enfriamientos, diarrea, vomito, dolor

abdominal, disnea, artralgia, sintomas respiratorios Con la continuacién de ABAC
los sintomas pueden continuar incluyendo: hipotension, dolor para respirar,
colapso vascular.

Prevencion: Educacién a los pacientes acerca de los signos y sintomas de SHR y
la necesidad de reportar rapidamente los sintomas.

Manejo: Descontinuar el ABAC y otros ARVs. Descartar otras causas de los
sintomas. La mayoria de los signos y sintomas se resuelven 48 horas después de
descontinuar el abacavir. No tratar de nuevo al paciente con ABAC después de la
sospecha de SHR.

Incremento en los | Principal Causante: IP

episodios de sangrado | Sintomas: aumento en tendencia de sangrados espontaneos - de articulaciones,
en pacientes hemofilicos | musculos, tejidos blandos y hematuria.

Prevencion: Usar consideradamente el régimen a base de ITRNN. Monitorear los
sangrados espontaneos

Manejo: Hacer el incremento requerido de productos del factor VIII.

Supresién de la medula | Principal Causante: ZDV

Osea Sintomas: Fatiga debida a la anemia, incremento potencial de infecciones
bacterianas debido a la neutropenia.

Prevencion: Evitar el uso en pacientes riesgosos. Evitar si es posible otros
supresores de la medula 6sea.

Manejo: Cambiar por otro ITRN si hay opciones alternativas. De otro modo, Para
neutropenia: Identifique y trate otras causas. Considerar el tratamiento con
filgrastim. Para anemia: Identificar y tratar otras causas de anemia. Transfusion
sanguinea si es necesario. Considerar terapia con eritroproyectina.

Hepatotodxicidad ( | Principal Causante: Todos los ITRNN, todos los IP y todos los ITRN.

hepatitis clinica o | Sintomas:_ITRNN - asintomatico o sintomas no especificos tales como anorexia,
asintomatica, elevacion | disminucidén de peso o fatiga. ITRN - ZDV; ddI, d4T - puede causar

de las transaminasas | hepatotoxicidad con acidosis lactica, estatosis hepatica micro o macrovesicular
séricas). debido a la toxicidad mitocondrial.- 3TC, FTC o Tenofovir — pacientes co-infectados
con HBV pueden desarrollar un dafio hepatico severo cuando estos medicamentos
son retirados o cuando desarrollan resistencia. * IP — Hepatitis clinica y
descompensacion hepatica ha sido reportada con TPV/RTV.

Prevencion: NVP - monitoreo de las enzimas hepdticas la 2 y 4 semana luego
mensualmente entre el 1 y el 3 mes, luego de esto cada 3 meses. TPV/RTV -
Contraindicado en personas con insuficiencia hepatica moderada o severa. Para los
demads pacientes hacer un seguimiento durante el tratamiento. Otros agentes
Monitoreo de las enzimas hepaticas minimo cada 3 a 4 meses 0 mas
frecuentemente en pacientes de alto riesgo.

Manejo: Excluir otras causas de hepatotdxicidad - alcoholismo, hepatitis viral,
HBV crénico. Descontinuar todos los ARVs vy otros agentes hepatotdxicos.
Después de disminuir los sintomas y retornar las transaminasas a su valor normal,
disefiar un nuevo régimen ARV sin agentes ofensivos potenciales.
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Tabla #11. MANEJO Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD
QUE SE PRESENTAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES. (13) (CONTINUACION)

EVENTO ADVERSO MANEJO Y PREVENCION

Nefrolitiasis/ Urolitiasis / | Principal Causante: Mas frecuente con IDV

Cristaluria Sintomas: Dolor de las extremidades y/o dolor abdominal (puede ser severo),
disuria frecuentemente.

Prevencion: Ingerir 1,5 - 2 litros de liquidos no cafeinados (preferiblemente
agua) por dia. La disminucion de la ingesta de liquidos es el primer signo de
oscurecimiento de la orina. monitoreo de los andlisis urinarios y creatinina sérica
cada 3 a 6 meses.

Manejo: Incrementar la hidratacion. Control del dolor. Puede considerarse
intercambio de agentes alternativos o monitoreo de la farmacoterapia si las
opciones de tratamiento son limitadas.

Nefrotoxicidad Principal Causante: IDV potencialmente TDF

Sintomas: IDV: asintomatico; raramente desarrollado al terminar el periodo de
enfermedad renal.

TDF: signos asintomatico de diabetes insipida nefrogenica, Sindrome Fanconi.
Prevencion: Evitar uso de otros medicamentos nefrotdxicos. Hidratacidon
adecuada si en la terapia hay IDV. Monitoreo de creatinina serica, uroanalisis y
fosforo en pacientes de alto riesgo.

Manejo: Descontinuar agentes ofensivos, generalmente reversible. Cuidado
sostenido. Reemplazo de electrolitos esta indicado.

Pancreatitis Principal Causante: DdI solo; ddI + d4T; ddI + Hidroxiurea (HU) o ribavirina
(RBV) 3TC en nifos.

Sintomas: Dolor abdominal, nauseas y vémito.

Prevencion: ddI no puede ser usado en pacientes con historia de pancreatitis.
Evitar el uso concomitante de ddI con d4T, HU o RBV. Reducir las dosis de ddI con
d4T, HU o RBV. Monitoreo de amilasa/lipasa en pacientes asintomatico es
generalmente no recomendado.

Manejo: Descontinuar agentes ofensivos. Manejo de pancreatitis sintomatica,
reposo intestinal, hidratacién IV, control del dolor, después una reanudacion
gradual de ingestidon oral. Nutricion parenteral puede ser necesaria en pacientes
con sintomas recurrentes encima de una reanudacion de la ingestion oral.

Rash cutaneo Principal Causante: NVP > EFV>, DLV; APV, f-APV, ABAC, ATV

Sintomas: La mayoria de los rash son leves a moderados; el rash

maculopapular con o sin prurito; rash severo, rash con fiebre o con membrana
mucosa autorizar inmediatamente descontinuacion de ARV. TPV/RTV: rash
acompafiado con dolor, rigidez, estrechez de la garganta o prurito generalizado.
Prevencioén: NVP - usar siempre por 2 semanas a bajas dosis. Evitar el uso de
corticosteroides durante la escala de dosis del NVP- incrementa la incidencia de
rash. Muchos expertos sugieren evitar el uso de EFV o DLV en pacientes con
historia de rash severo por NVP y viceversa.

Manejo: Rash suave a moderado puede ser manejado por tratamiento
sintomatico con antihistaminicos y continuacién con agentes ofensivos.
Descontinuar la terapia si el rash cutdneo progresa o en presencia de sintomas
sistémicos. No reiniciar medicacion severa en caso de rash severo.

Efectos cardiovasculares | Principal Causante: Posiblemente con todos los IP; quizads no con ATV
Sintomas: Enfermedad arterial coronaria prematura

Prevencidon: Determinar los factores de riesgo de cada paciente. Considerar un
régimen no basado en IP. Monitorear e identificar los pacientes con hiperlipidemia
0 hiperglicemia. Es necesario un cambio del estilo de vida como: dejar de fumar,
dieta y ejercicio.

Manejo: Diagndstico temprano, prevencion y manejo farmacolégico de otros
factores de riesgo cardiovasculares tales como hiperlipidemia, hipertension,
diabetes mellitus resistente a la insulina.

* Cambiar a otros agentes que sean menos propensos a incrementar los factores
de riesgo cardiovasculares, regimenes basados en ITRNN o ATV y evitar el uso de
d4T.
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Tabla #11. MANEJO Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD
QUE SE PRESENTAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES. (13) (CONTINUACION)

EVENTO ADVERSO MANEJO Y PREVENCION

Hiperlipidemia Principal Causante: Todos los IP (excepto ATV); d4T; EFV (en menor grado).
Sintomas: Todos los IP excepto ATV - T en LDL, colesterol total (CT) y
triglicéridos (TG), ¥ de HDL. LPV/ r y RTV - desproporcionado T de Triglicéridos.
d4T - mayor T de TG; puede también T el LDL y el colesterol total ( TC). EFV o
NVP: - T de HDL, parcialmente T TG

Prevencion: No usar IP, ni regimenes basados en d4T. Usar un régimen basado
en ATV. Perfil lipidico en ayunas de 3 - 6 meses después de empezado el nuevo
régimen, luego anualmente o mas frecuentemente si es indicado (en pacientes
con alto riesgo, o pacientes con niveles anormales).

Manejo: Evaluar los factores de riesgo cardiaco. Modificacion del estilo de vida:
dieta, ejercicio y dejar de fumar. cambiar a otros agentes menos propensos a
causar hiperlipidemia. Manejo Farmacoldgico: T Colesterol total, LDL, TG 200 -
500 mg/dl: -pravastatina o atorvastatina, TG > 500 mg/dl - Gemfibrozil o
fenofibrato micronizado.

Diabetes mellitus | Principal Causante: Todos los IP

insulinoresistente Sintomas: Poliuria, polidipsia, polifagia, fatiga, debilidad; exacerbacién de
hiperglicemia en pacientes con diabetes subyacente.

Prevencioén: Usar regimenes que eviten el uso de IP. Glucosa en sangre en
ayunas 1- 3 meses después de empezar el nuevo régimen, luego por lo menos
cada 3 a 6 meses.

Manejo: Dieta y ejercicio. Considerar el cambio a un régimen basado en ITRNN.
Metformina. Glitazonas, Sulfonilurea, Insulina.

Osteonecrosis Principal Causante: Todos los IP

Sintomas: inicio insidioso, con sintomas sutiles de dolor periarticular suave a
moderado. El 85% de los casos implican ambas cabezas femorales, pero también
puede afectar otros huesos. El dolor puede ser provocado con relacion al peso o

al movimiento.

Prevencion: Reduccién de los riesgos (Ej. Limitar los esteroides y el consumo de
alcohol). Casos asintomatico con < 15% de la cabeza del hueso implicado - seguir
con MRI cada 3 a 6 meses por 1 ano, luego cada 6 meses por 1 afio, luego
anualmente - para evaluar la progresion de la enfermedad.

Manejo: Manejo Conservativo: | de peso relacionado con la articulacién afectada.
Remover o reducir los factores de riesgo. Analgésicos si es necesario. Intervencién
quirdrgica: Descompresion principal +/- injerto de hueso - para las etapas
tempranas de la enfermedad. Para la enfermedad mas severa y debilitante -
artroplastia total de la articulacién.

Efectos en el sistema | Principal Causante: EFV

nervioso central (SNC) Sintomas: Puede incluir uno o mas de los siguientes:

Somnolencia, insomnio, suefios anormales, vértigo, problemas en la concentracion
y en la atencion, depresion, alucinaciones, exacerbacion de desérdenes
psiquiatricos, psicosis, ideas suicidas. La mayoria de los sintomas disminuyen
después de 2 - 4 semanas.

Prevencién: Tomar a la hora de acostarse o 2 - 3 horas antes de acostarse.
Tomar con el estomago vacio, asi se reduce la concentracién del medicamento y
los efectos del SNC. Advertir a los pacientes en cuanto a la restriccion de
actividades riesgosas - tales como no operar maquinaria pesada durante las
primeras 2 - 4 semanas de tratamiento.

Manejo: Los sintomas por lo general se disminuyen o desaparecen después de 2-
4 semanas. Pensar interrumpir la terapia si los sintomas persisten y causan dafio
significativo en la funcidn diaria o la exacerbacion de enfermedades psiquiatrica.

Distribuciéon anormal de | Principal Causante: IP, d4t

la grasa Sintomas: Lipoatrofia - Pérdida de la grasa periférica manifestada como
adelgazamiento de la cara, de las extremidades y de las nalgas. Aumento del
contorno abdominal, tamafio del pecho, y aumento de la grasa del hombro
dorsocervical (Joroba de bufalo).

Prevencion: No hay datos.

Manejo: Cambiar a otros agentes - Puede disminuir o parar la progresién, sin
embargo no puede revertir los efectos. Acido lactico Poli-L- para el tratamiento de
la lipoatrofia facial.
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Tabla #11. MANEJO Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SEGURIDAD
QUE SE PRESENTAN CON LOS ANTIRRETROVIRALES. (iError! Marcador no definido.)

(CONTINUACION)
EVENTO ADVERSO MANEJO Y PREVENCION
Intolerancia Principal Causante: Todos los IP, ZDV, ddI
Gastrointestinal (IG) Sintomas: Nauseas, vomito, dolor abdominal, - todos los agentes mencionados.

Diarrea - comunmente con NFV, LPV/r, y ddI en formulaciones bufferadas.
Prevenciéon: La toma con los alimentos puede reducir los sintomas (no
recomendado para ddI o IDV no recargado). Algunos pacientes pueden requerir
antieméticos o antidiarreicos de prioridad para reducir los sintomas.

Manejo: Pueden resolverse espontdaneamente o volverse tolerables con el tiempo;
si no: Para vomitos y nauseas, Considerar: Antieméticos previos a la dosis. Para
la_diarrea, considerar: Agentes inhibidores de la motilidad - tales como
loperamida, difenoxilato, etc. Tabletas de calcio. Agentes formadores de volumen,
tales como productos psyllium. Enzimas pancredticas. En caso de perdida GI
severo: Rehidratacidén y reemplazo electrolitico es indicado.

Reacciones en el sitio de | Principal Causante: Enfuvirtide

la inyeccion Sintomas: Dolor, prurito, eritema, equimosis, calor, nddulos, raramente infeccion
en el sitio de la inyeccion.

Prevencion: Educar al paciente en cuanto al empleo de la técnica de aplicacion,
asegurar que la solucidén este a temperatura ambiente antes de la inyeccion, rote
el sitio de la inyeccidn, evite la inyeccidn en sitios con poca grasa subcutanea o
sitios de existencia de reacciones anteriores.

Manejo: Masajear el sitio de la inyeccion puede reducir el dolor. Usar ropa floja,
principalmente en el sitio de la inyeccidbn o en sitios de reacciones previas.
Raramente es necesario el uso de necesarios compresas calientes o analgésicos.
Neuropatia periférica Principal Causante: ddI, d4T, ddC

Sintomas: Empieza con entumecimiento y parestesias de los dedos y los pies;
Puede progresar a neuropatia dolorosa de pies y pantorrillas; Las extremidades
superiores son implicadas menos frecuentemente; Puede ser debilitante para
algunos pacientes; Puede ser irreversible a pesar de la interrupcion del agente
agresor.

Prevencion: Si es posible evitar el uso de estos agentes en pacientes con riesgo.
Evitar el uso combinado de estos agentes. preguntar al paciente en cada visita.
Manejo: Considerar la discontinuacion del agente agresor antes que el dolor sea
incapacitante - puede parar la progresion, pero los sintomas quizas irreversibles.
Manejo farmacolégico (con éxitos variables): Gabapentina, antidepresivos
triciclicos, lamotrigina, oxicarbamazepina (potencial para interacciones CYP),
topiramato, tramadol. Analgésicos narcéticos. Lidocaina tépica.

4.5 FASE DE EVALUACION (IDENTIFICACION DE SOSPECHAS DE PROBLEMAS
RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS).

La causa de la infeccidn, el estilo de vida y el abordaje de la terapia farmacoldgica y no
farmacoldgica determinan la situacion clinica especifica del paciente, los objetivos
terapéuticos que pretende el médico y la intensidad del tratamiento. La claridad y
precision de esta situacion clinica es clave para identificar posibles PRM de efectividad
y seguridad de los tratamientos empleados y PRM de necesidad si no se emplean. En
el caso de los PRM de necesidad, su deteccion se fundamenta en establecer las
posibles indicaciones para la profilaxis de infecciones oportunistas, asi como el
establecimiento de resistencias a los medicamentos que sugieran el cambio en la
terapia.

CONCEPTOS CLAVES
* Los efectos adversos de los antirretrovirales no se presentan todas las veces, ni
tampoco en todos los pacientes.
* Cuando se inicia una terapia y aparecen algunos efectos adversos de corto plazo, en
su mayoria, estos efectos desaparecen entre la segunda y cuarta semana de
tratamiento. Es importante no suspender la terapia y monitorizar.
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4.6 FASE DE INTERVENCION

La base para el desarrollo de esta fase es la correcta delimitacion de la situacion clinica
particular del paciente. En general, existird la necesidad de realizar intervenciones
dirigidas a la prevencion, a mantener o modificar los estilos de vida que pueden influir
en el descontrol de la enfermedad (alcoholismo, drogadiccién, alteraciones mentales,
entre otras), al igual que en la adherencia terapéutica. Y en el mismo sentido, puede
ser necesario realizar intervenciones para resolver resultados negativos de la
medicacioén, bien sea de necesidad, efectividad o seguridad, orientados a que el médico
considere introducir, suprimir o modificar un tratamiento farmacoldgico para una
determinada condicion clinica que no este siendo controlada.

4.6.1 Intervenciones orientadas a la necesidad de modificar, adicionar o
suprimir un tratamiento farmacoldgico.

La mayoria de pacientes que inician terapia antirretroviral desarrollan efectos
adversos. Muchos de estos efectos adversos son leves y el paciente es capaz de
tolerarlos y adaptarse a ellos sin que afecten significativamente su estilo de vida. La
minoria producen incapacidad funcional requiriendo intervencion farmacolégica o
suspension de la terapia. También en la minoria de los casos, la severidad de la
reaccion al tratamiento indica la suspension del mismo. Es importante proveer al
paciente de la informacion pertinente y de las ayudas farmacoldgicas necesarias en el
momento en el que se le prescribe el tratamiento. En general, existen efectos
adversos comunes a todos los medicamentos como son astenia, cefalea, dolores,
malestar general, y disfuncidon gastrointestinal. Otros efectos adversos son mas
especificos para uno o pocos medicamentos. Algunos son efectos comunes a la clase
farmacoldgica. La decisién de cuando suspender un medicamento por efectos adversos
depende mas del criterio clinico que de la evidencia disponible. La evidencia cientifica
permite hacerse una idea de cuando la severidad de un efecto adverso pone en peligro
al paciente indicando la suspensién del mismo. Para efecto se aclaran los siguientes
puntos:

<

La mayoria de pacientes que suspenden algin medicamento antirretroviral por

intolerancia lo hacen durante las primeras semanas de tratamiento.

La estavudina es el principal antirretroviral asociado con lipoatrofia.

La estavudina se asocia con aumento importante de triglicéridos.

La estavudina se ha asociado repetidamente con sindrome de hiperlactatemia.

Cuando un paciente ha presentado presuntivamente una reaccion de

hipersensibilidad a abacavir, no debe ser expuesto nuevamente al

medicamento, ya que la re-exposicion se ha asociado con reacciones severas

potencialmente fatales.

v La toxicidad hepdtica por nevirapina es especialmente peligrosa, con casos
reportados de falla hepatica y muerte.

v' Aunque el brote cutaneo es frecuente en pacientes expuestos a ITRNN, en
muchos casos no requieren descontinuacién del medicamento.

v Los antihistaminicos y corticoides no parecen ser efectivos como profilaxis para
evitar reacciones cutdneos a efavirenz y nevirapina.

v" Los antihistaminicos y/o corticoides han resultado anecddticamente Utiles para
tratar las reacciones cutaneas a efavirenz y nevirapina.

v La elevacibn severa de las transaminasas asintomatica no indica

descontinuacion de los antirretrovirales (sobretodo cuando se cree asociada a

AN NN
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inhibidores de proteasa), ya que la mayoria de pacientes presentan mejoria o
resolucién de dicha anormalidad con la continuacion del tratamiento.

v El efecto del atazanavir sobre el perfil lipidico es claramente favorable
comparado con otros inhibidores de proteasa y con efavirenz.

v La lipodistrofia asociada a inhibidores de proteasa puede mejorar
subjetivamente hasta en el 50% de pacientes que los reemplazan con
nevirapina.

v La urolitiasis asociada a indinavir se presenta usualmente después de las 24
semanas de iniciado el tratamiento y con una frecuencia alta si el periodo de
exposicion es largo, con cifras de hasta 36% con seguimiento a 3 afnos. La
urolitiasis no es una indicacion absoluta de suspensidon de indinavir, pero la
frecuencia de repeticidn de litiasis en quienes ya han tenido un primer episodio
es de hasta 60%.

v' Pacientes que se encuentran controlados con regimenes basados en inhibidores
de proteasa que sustituyen el inhibidor de proteasa por abacavir, tienen un
riesgo aumentado de fracaso viroldgico. Cuando se sustituye el inhibidor de
proteasa por un ITRNN (efavirenz o nevirapina), no parece incrementarse el
riesgo de fracaso virologico.

v Personas con alergias a las sulfas pueden presentar alergias cruzadas al
fosamprenavir. Se recomienda en estos casos el uso de fosamprenavir con
precaucion.

v' Cuando la reaccion no pone en peligro inmediato al paciente, el médico debe
optimizar la ayuda farmacoldgica y no farmacoldgica para controlar el sintoma o
signo, continuando la misma terapia antirretroviral (IIIA).

v Si el paciente continlia con intolerancia a pesar de la optimizaciéon del manejo
del efecto adverso, el medicamento considerado toxico debe ser rapidamente
reemplazado (IIIA).

v' Cuando la severidad de la reaccion pone en peligro inmediato la salud del
paciente, la medicacidn considerada toxica debe ser reemplazada (IIIA).

v' Cuando considere reemplazar el inhibidor de proteasa en un régimen, utilice
preferencialmente un ITINN y no utilice abacavir con la excepcion de que el
paciente no tolere o no cumpla otra terapia (IA).

v' Cuando un paciente presente reaccion cutdnea a la nevirapina, siempre
verifique si existe compromiso hepatico concomitante. De existir evidencia de
compromiso hepatico, NO reemplace la nevirapina con efavirenz (IIIB).

v' Cuando esté manejando hiperlipidemias en pacientes con inhibidores de
proteasa, NO utilice lovastatina ni simvastatina (IIE).

v Cualquier modificacién debe hacerse con precaucién, y SIEMPRE debe tenerse
en cuenta la historia previa de exposicion a antirretrovirales (IIIA) (12).

Es importante tener presente que ante la necesidad del cambio del tratamiento
antirretroviral se deben considerar los siguientes aspectos:

v' Confirmar el resultado de la CVP, si el cambio se soporta en esta prueba,
repitiendo la determinacion en condiciones clinicas y de adherencia 6ptima.

v Valorar la adherencia en los pacientes con VIH/SIDA, la consideracion de falta de
adherencia debe ser el primer aspecto a descartar ante el hallazgo de fracaso
terapéutico.

v’ Establecer los medicamentos antirretrovirales usados antes y los que aln no se
han utilizado, al igual que la eficacia evidenciada y la seguridad de los
medicamentos considerados como posibles alternativas.

v Fortalecer la adherencia del paciente al nuevo tratamiento, antes de cambiar el
régimen.
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v' Reemplazar sélo el farmaco responsable, en los casos de cambio por problemas
de seguridad, verificando previamente la respuesta viroldgica adecuada al
régimen actual.

v' Utilizar o continuar, en pacientes con fracaso viroldgico y con opciones muy
limitadas, el régimen que evidencie la mayor supresion viral.

En la tabla 12 se presentan otras recomendaciones a la hora de realizar modificaciones
en la terapia.

TABLA #12. RECOMENDACIONES DE MODIFICACION DE LA TERAPIA.(12)

Medicamento que

se suspende por

Indicacion de suspension
(ver definiciones)

Medicamento recomendado para
reemplazarlo

Grado de
Recomendac

toxicidad

ion

ITRN (nucledsidos) Sindrome de hiperlactatemia Ninguno - consultar con experto. III B
AZT Anemia, cefalea D4T 111 B
DDI . Pancreatitis clinica 3TC o AZT III C
. Neuropatia severa y refractaria 3TC o AZT
D4T . Lipoatrofia Abacavir o AZT III B
. Neuropatia severa y refractaria AZT
e  Pancreatitis clinica
. Hipertrigliceridemia severa y AZT
refractaria AZT
Abacavir Hipersensibilidad al Individualizar dependiendo de régimen IIA
Abacavir
ITRNN Intolerancia por parte del paciente a | Saquinavir-rit o Lopinavir-rit o Atazanavir III B
ambos ITRNN +/- ritonavir
(balancear la posibilidad de
cumplimiento y el costo
para decidir individualmente).
Nevirapina Brote cutaneo severo (sin Efavirenz Saquinavir-rit o III B
compromiso hepatico) Hepatitis Lopinavir-rit o Atazanavir +/- ritonavir
clinica o hiperbilirrubinemia o (balancear la posibilidad de cumplimiento y
elevaciéon de transaminasas mas de el costo para decidir individualmente)
2.5 veces, o brote cutdneo con
compromiso hepatico
Efavirenz e  Sintomas neuropsiquiatricos Nevirapina III B
refractarios
. Brote cutaneo severo hepatitis
clinica Saquinavir-rit o Lopinavir-rit o Atazanavir
+/- ritonavir (balancear la posibilidad de
cumplimiento y el costo para decidir
individualmente)
1P . Hipercolesterolemia de riesgo Atazanavir 1B
refractaria a manejo médico,
segun riesgo cardiovascular
e Hiperglicemia moderada y
Refractaria Efavirenz o nevirapina IIB
. Lipodistrofia Intolerable
Nevirapina 1B
Indinavir-ritonavir Urolitiasis o intolerancia Efavirenz-nevirapina (si no exp a ITRNN) o | IIIB
gastrointestinal o alteraciones Saquinavir-ritonavir o Lopinavir-rit o
cutdneas o mucosas intolerables Atazanavir +/- ritonavir
(balancear la posibilidad de
cumplimiento y el costo para decidir
individualmente)
Saquinavir-ritonavir | Intolerancia por parte Efavirenz o nevirapina (si no exp a ITRNN) |IIIB
del paciente o Lopinavir-ritonavir o
Atazanavir +/- ritonavir.
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TABLA #12. RECOMENDACIONES DE MODIfICACIéN DE LA TERAPIA.(12)
(CONTINUACION)

Medicamento que Indicacion de suspension Medicamento recomendado para Grado de

se suspende por (ver definiciones) reemplazario Recomendac
toxicidad ion

Lopinavir-ritonavir Intolerancia gastrointestinal Efavirenz o nevirapina (si no exp a ITRNN) | IIIB
o Fosamprenavir +/- ritonavir o
Saquinavirritonavir o Atazanavir +/-
ritonavir (balancear la posibilidad de
cumplimiento y el costo para decidir
individualmente)
Nelfinavir Intolerancia gastrointestinal Efavirenz o nevirapina (si no exp a ITRNN) | IIIB
o Fosamprenavir +/- ritonavir o
Saquinavirritonavir o Lopinavir-rit o
Atazanavir +/-
ritonavir (balancear la posibilidad de
cumplimiento y el costo para decidir
individualmente).
Atazanavir Hiperbilirrubinemia intolerable Efavirenz o nevirapina (si no exp a ITRNN) | IIIB
o Fosamprenavir +/- ritonavir o
Saquinavirritonavir o Lopinavir-rit
(balancear la
posibilidad de cumplimiento y el costo para
decidir individualmente).

Fosamprenavir Brote cutaneo severo Efavirenz o nevirapina (si no exp a ITRNN) |IIIB
0 Atazanavir +/- ritonavir o Saquinavir-
ritonavir o Lopinavir-rit (balancear la
posibilidad de cumplimiento y el costo para
decidir individualmente).

4.6.2 Intervenciones tendientes a mejorar la adherencia terapéutica vy
prevencion de la infeccién por VIH/SIDA

4.6.2.1 Adherencia terapéutica

La adherencia terapéutica se refiere al grado en que el comportamiento del paciente
relacionado con el régimen terapéutico se ajusta a lo pactado y acordado con el médico
responsable de su tratamiento. Incluye la buena disposicion para empezar el
tratamiento y la capacidad para tomar los medicamentos tal como se le prescriben. En
general, el grado de adherencia al tratamiento antirretroviral esta determinado por el
numero de dosis y por el horario de administracién del medicamento. La adherencia a
un régimen es esencial para un tratamiento adecuado, con un incremento sustancial en
el control viroldgico, y con una reduccion critica de la morbilidad y mortalidad
relacionada con el VIH(13). En este sentido, la adherencia estad claramente asociada
con el éxito de la terapia. En el siguiente cuadro se muestra la asociacién entre la
adherencia y respuesta viroldgica optima:

Asociacion entre cumplimiento y respuesta viroldgica

Cumplimiento con el tratamien_to (# dosis tomadas/# dosis J Carga viral indetectable (< 400 copias)
prescritas) 7 a los 6 meses
> 95 % 78%
90 - 95 % 45%
80 - 90 % 33%
70 - 80 % 29%
< 70% 18%
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La falta de cumplimiento o adherencia a la terapia es quizas la principal causa de
fracaso terapéutico, la cual se correlaciona directamente con el aumento de los
ingresos hospitalarios, la progresion a SIDA y la mortalidad del paciente con infeccion
por VIH, siendo ademads, por su elevado costo, una causa de aumento del gasto
publico en salud.

4.6.2.1.1 Importancia de la adherencia terapéutica en el tratamiento del VIH

Generalmente existen dos razones por las cuales la adherencia es fundamental en el
tratamiento del VIH:

v La adherencia terapéutica conlleva a una disminucion de la carga viral.
Cuando se omite una dosis del medicamento, aunque sea sélo una vez, el virus
tiene la oportunidad de reproducirse mas rapidamente. Por lo tanto, mantener
la multiplicaciéon del virus al minimo es fundamental para prevenir las
enfermedades relacionadas con el SIDA.

v' La adherencia al tratamiento previene la resistencia al medicamento.
Cuando se omiten dosis, pueden desarrollarse cepas de VIH resistentes a los
medicamentos que se estén administrando actualmente y aun a los
medicamentos que todavia no han sido prescritos; ésto puede dejar al paciente
con menos opciones de tratamiento en caso de que necesite en el futuro
cambiar los regimenes terapéuticos. Debido a que las cepas resistentes a los
medicamentos se pueden transmitir a otros, los comportamientos riesgosos
pueden provocar consecuencias graves. Aun cuando hay muchos medicamentos
y regimenes terapéuticos contra el VIH, los estudios demuestran que el primer
régimen tiene la mayor probabilidad de éxito a largo plazo. El tomar los
medicamentos correctamente (adherencia) aumenta su probabilidad de éxito.

4.6.2.1.2 Factores que contribuyen a la falta de adherencia al tratamiento
antirretroviral

En general los regimenes terapéuticos para el VIH tienden a ser complicados; la
mayoria implica la toma a diario de varios medicamentos; esto sin tener en cuenta que
algunos medicamentos deben tomarse con el estomago vacié, mientras que otros
deben tomarse con las comidas; lo anterior puede dificultarse para ciertas personas,
especialmente para los que experimentan efectos secundarios negativos con los
medicamentos.

Otros factores que pueden dificultar al paciente adherirse al tratamiento son:

v Edad Joven

v Si esta de viaje

v' Si estd muy ocupado

v'  Si se siente enfermo o deprimido

v' Si se le olvida tomar los medicamentos

v" Vivir fuera de la ciudad

v La falta de confianza entre el médico y el paciente

v' El consumo de alcohol o drogas sicoactivas

v Las enfermedades mentales, como depresion o desequilibrios emocionales

v La falta de educacién e inhabilidad de los pacientes para identificar sus
medicamentos

v La falta de acceso a atencidon médica o a los medicamentos
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v La violencia doméstica
v La estigmatizacion social

Existen otros factores que pueden llevar a una adherencia incorrecta al tratamiento

antirretroviral, los cuales se muestran en la tabla 13.

TABLA #13. FACTORES RELACIONADOS CON LA ADHERENCIA INCORRECTA AL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

PACIENTE

Caracteristicas

-Ausencia de Soporte Social o
familiar.*

-Nivel socio econdmico.
-Nivel educativo.

-Vivienda inestable

-Uso activo de drogas.*
-Alcoholismo.*

-Depresion,

-Comorbilidad
Psiquiatrica.*

-Calidad de vida
relacionada con la salud
-Conocimientos y creencias
acerca del

tratamiento.

Actitudes

-Desconfianza (sobre eficacia
del tratamiento).

-Hostilidad (hacia los
profesionales).

-Verglienza (estigma social).
-Temor (efectos adversos).
-Fatalismo (pesimismo sobre
la evolucién).
-Invulnerabilidad.

-Baja percepcion de
autoeficacia.*
-Insatisfaccion con la
atencidn sanitaria y relacion
sanitario-paciente

PERSONAL
SANITARIO

-Desinterés por el
tema.
-Insatisfaccion
profesional.
-Estilo comunicacién
(directivo /
interactivo)

-Actitud (distante /
cordial).
-Accesibilidad
(consulta de dudas o
problemas).
-Prejuicios.
-Disponibilidad de
recursos.

TRATAMIENTO

-NUmero de medicamentos.*
-Frecuencia de dosificacion.*
-Duracién del tratamiento.*
-Restricciones

Con los alimentos*

-Efectos adversos.*
-Intrusividad en el estilo de
vida.

-Tipo de tratamiento
antirretroviral.

-Edad joven.

-Sexo femenino.
-Raza.

-Ocupacién extrema.
-Viajes.

Las caracteristicas sefialadas con * son las que de forma mas contundente se han relacionada con
dificultad para una adherencia correcta.

4.6.2.1.3 Métodos para valorar la adherencia

La valoracién o medida de la adherencia a la terapia antirretroviral es muy importante,
ya que éste es uno de los factores que mas influye en la consecucién del objetivo
terapéutico y control de la enfermedad. Algunos marcadores que permiten predecir la
adherencia del paciente son: el cumplimiento con las visitas a la consulta ambulatoria,
la capacidad del paciente de nombrar sus medicamentos, y el cumplimiento con
placebos antes de la iniciacién del tratamiento.

Existen numerosos métodos encaminados a valorar la adherencia, preferiblemente el
método de medida debe ser altamente sensible y especifico, permitir una medida
cuantitativa y continua, fiable, reproducible, aplicable en diferentes situaciones,
ademas de rapida y econdmica(46), motivos por los cuales muchos de estos métodos
no son aplicables en la mayoria de las instituciones que lo requieren.

Los métodos para la valoracion de la adherencia pueden clasificarse en directos e
indirectos.
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4.6.2.1.3.1 Métodos directos

Entre los métodos directos podemos encontrar:
v' Medida de concentraciones plasmaticas de farmacos antirretrovirales.
v Evolucidn clinica y datos analiticos (47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55)

4.6.2.1.3.2 Métodos indirectos

Entre los métodos indirectos se encuentran:

Valoracion del profesional sanitario (56, 57, 58)

Sistema de control electrénico (59, 60, 61, 62, 63, 64, 65)
Recuento de medicacion (66)

Recuento por sorpresa (67,68,69,70)

Registros de dispensacion (71,72,73)

Cuestionarios (41,74,75)

AN N NN NN

4.6.2.1.3.3 Combinacion de métodos

A pesar del avance significativo en la caracterizacidon de la especificidad y sensibilidad
de los distintos métodos, debido a las limitaciones existentes en su validacion y en el
analisis, es recomendable utilizar una combinacion de métodos con el propédsito de
obtener informacién, lo mas real y con la mayor exactitud posible. En general, la
asociacion de un cuestionario validado con el registro de dispensacién (con una
frecuencia trimestral) puede considerarse aceptable. Ademas, en el contexto de un
estudio clinico, con el propdsito de valorar la efectividad de las intervenciones para
mejorar la adherencia, es conveniente utilizar al menos uno de los métodos mas
objetivos: por ejemplo el sistema MEMS (Micro Sistemas Electro-Mecanicos), o
determinacion de niveles plasmaticos de farmacos o recuento de medicamentos.

4.6.2.1.4 Recomendaciones para valorar la adherencia

Considerando las limitaciones econdmicas, logisticas y de recurso humano de nuestro
Pais y de la gran mayoria de los paises en via de desarrollo, en la ejecucion de
métodos para valorar la adherencia, se considera que los métodos mas aplicables son
los cuestionarios de auto-reporte, por ejemplo el cuestionario SMAQ, el cual es un
método indirecto facil de realizar, econdmico y se encuentra previamente validado; sin
embargo dependiendo de las necesidades y de los recursos disponibles, es aconsejable
utilizar una combinacién de métodos, para obtener de éste modo unos resultados mas
confiables. El empleo del cuestionario SMAQ es el método mas recomendado y
aceptado por consenso amplio en Espafia(41).

El procedimiento consiste en solicitar al paciente que conteste unas preguntas
previamente definidas y, en funcion de sus respuestas, se valora el grado de
adherencia. Es un método que requiere pocos recursos, es asequible y adaptable a las
caracteristicas de cada institucién. Las principales limitaciones derivan de su aparente
sencillez, la subjetividad es inherente a los propios entrevistadores y aunque se ha
demostrado una correlacion entre la adherencia auto-referida y la efectividad
antirretroviral(74), también se ha puesto de manifiesto su relativa baja sensibilidad, la
cual es muy variable segun los estudios, al compararlo con métodos mas objetivos(75)
y su especificidad es aceptable.
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En el cuestionario SMAQ se realizan las siguientes preguntas:

1. Alguna vez ¢Olvida tomar la medicacién? 0O Si O No
2. {Toma siempre los farmacos a la hora indicada? O Si O No
3. Alguna vez ¢Deja de tomar los farmacos si se siente mal? 0O Si O No
4. ¢Olvidd tomar la medicacién durante el fin de semana? O Si O No
5. En la Ultima semana écuantas veces no tomo alguna dosis? A: ninguna

B:1-2

C:3-5

D: 6-10

E: mas de 10
6. Desde la Gltima visita éCuantos dias completos no tomd la medicacion? Dias: ....

Se continuara con la evaluacién del cuestionario y la obtencion de los resultados de
adherencia terapéutica teniendo en cuenta lo siguiente:

1. Se considera no adherente: 1: si, 2: no, 3: si, 4: si, 5: C, D o E, 6: mas de dos dias.
El cuestionario es dicotdmico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se
considera no adherente.

2. La pregunta 5 se puede establecer de forma semi-cuantitativa:
A: 95 - 100 % adhesion

B: 85-94 %

C: 65-84 %

D: 30-64 %

E: <30 %

Este método es sencillo y econdmico, especialmente Uutil si el individuo se identifica
como no adherente; igualmente en procesos de investigacion, los cuestionarios o sus
resultados deben compararse teniendo en cuenta al menos tres atributos: la
adherencia valorada como variable cualitativa de conducta frente a su valoracion
cuantitativa, la clasificacién de la adherencia como variable continua o dicotémica, y el
intervalo de tiempo evaluado.

Por otro lado, casi puede afirmarse que hay tantos cuestionarios como estudios de
investigacion publicados, que en la inmensa mayoria no han sido validados, lo que
unido a esa notable heterogeneidad provoca que se deba ser extremadamente
prudente a la hora de comparar resultados de estudios de diferentes poblaciones y con
diferentes métodos; ésto ha sido claramente puesto de manifiesto al aplicar a la misma
poblacion diferentes cuestionarios, obteniendo resultados absolutamente
disparejos(72). La investigacién del empleo de cuestionarios en la valoraciéon de la
adherencia es un tema en continuo avance, siendo deseable que se incorporen nuevos
instrumentos validados.

Otro método validado es el de Martin et al. El cual es un cuestionario para auto-

reporte que consta de una serie de 4 preguntas y de acuerdo a la respuesta se
determina la adherencia o no adherencia de los pacientes.
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Cuestionario recomendado para la medicion de la adherencia al tratamiento
antirretroviral(73).

Pregunta adherencia Ayer Anteayer [En 5 dias
(1 dia) |(2 dias) |anteriores

Olvido alguna tableta 6 capsula Si/No Si/No 1 dia/ 2 o mas dias

Olvido alguna dosis de cada medicamento | Si/No Si/No 1 dia/ 2 0 mas dias

Tomo alguna dosis o tableta fuera de|Si/No Si/No 1 dia/ 2 o mas dias

tiempo

Algunas dosis que olvido, debia tomarlas | Si/No Si/No 1 dia/ 2 o mas dias

con los alimentos

La forma de evaluacion es la siguiente:

4 respuestas “"NO"” - Paciente Adherente

1 respuesta “SI” (1 dia) < Paciente Adherente

1 respuesta “SI” (1 dia/ 2 o mas dias)-> Paciente No Adherente
2 respuestas “SI” (1 dia/ 2 o mas dias) - Paciente No Adherente
3 respuestas “SI” (1 dia/ 2 o mas dias) - Paciente No Adherente
4 respuestas “SI” (1 dia/ 2 o mas dias) = Paciente No Adherente

Habitualmente se recomienda que estos métodos se combinen con otros, siempre que
se haya procedido a su validacion y adaptacion al &mbito concreto de aplicacién.

CONCEPTOS CLAVES
* Para alcanzar el éxito virolégico, inmunolégico y clinico, se requiere que el paciente
posea una adherencia por encima del 95%.
* La adherencia terapéutica es importante, ya que favorece el aumento de los
linfocitos CD4, disminuye la carga Viral, evita la aparicion de resistencias y aumenta la
esperanza y la calidad de vida de los pacientes.

4.6.2.1.5 Estrategias para favorecer la adherencia al tratamiento
antirretroviral

Estas estrategias se pueden resumir en tres tipos:
v'  Estrategias de apoyo y ayuda
v Estrategias de intervencion.
v Estrategias en la pauta terapéutica.

4.6.2.1.5.1 Estrategias de apoyo y ayuda

Las estrategias deben estar dirigidas al paciente, independientemente de su nivel de
adherencia, y estar centradas en la educacidn sanitaria, la comunicacién y el apoyo
psicosocial; cada institucién de salud debe adaptarse a su realidad asistencial segun el
numero de pacientes que atiende, recursos de personal y servicios de apoyo.

En las estrategias de apoyo resulta fundamental la capacidad de trabajo en equipo de
todos los integrantes del equipo multidisciplinario de atencién al paciente de VIH/SIDA:
médicos, farmacéuticos, trabajadores sociales, personal de enfermeria y, en los
centros en que sea posible, psicélogos y psiquiatras. La coordinacion con la atencion
primaria, los servicios sociales y las organizaciones no gubernamentales, deberia ser
un objetivo deseable en la atencidén global del paciente con VIH.
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Aunque las estrategias de apoyo estan enfocadas desde el personal de salud hacia el
paciente, estas serdn mas exitosas, a medida que los pacientes se involucren con el
equipo de salud y se concienticen de su responsabilidad y del papel tan importante que
tienen en aspectos como:

* Relacion paciente-profesional de salud, lo cual mejora notoriamente la eficiencia de
las intervenciones.

* Negociacion del plan terapéutico, suministrarle al equipo de salud toda la informacién
posible sobre efectos adversos o dificultades con el tratamiento.

* Manejo de la toma de medicamentos teniendo en cuenta las actividades cotidianas.

* Entablar alianzas y vinculos de apoyo con la familia y allegados.

* Conocer las necesidades sociales del Pais y su forma de aportar a las mismas.

4.6.2.1.5.2 Estrategias de intervencion

No existe ningun método de intervencién superior a otro para mejorar la adherencia
del paciente a cualquier tratamiento farmacoldgico y parece estar demostrado que las
intervenciones que combinan los componentes cognitivos, conductuales y afectivos
son mas eficaces que las intervenciones que se centran en uno sdlo de estos
aspectos(76). Los mejores niveles de evidencia proceden de estudios aleatorizados y
controlados, siendo la intervencion mas frecuente y sencilla la basada en Ila
informacion y educacion del paciente para tratar de lograr el maximo consenso vy
compromiso haciendo que éste comprenda el objetivo del tratamiento propuesto y los
motivos e importancia de la adherencia al mismo (77).

El tratamiento directamente observado (TDO) es otra estrategia para mejorar la
adherencia, que ha sido empleado con éxito en el tratamiento de la tuberculosis, la
malaria y se han hecho intentos de adaptarlo a las caracteristicas del tratamiento
antirretroviral. Diversos estudios han proporcionado resultados preliminares
favorables del TDO, a corto y largo plazo, pero aun no estan bien definidos los
programas que mejor se adaptan a la terapia antirretroviral, siendo necesario,
ademas, clarificar la duracion 6ptima del mismo, cuales son los mejores candidatos
para ingresar en éstos programas y si su relacién costo-efectividad, es favorable; sin
embargo, las estrategias de intervencion individualizadas, basadas en estrategias
psicoeducativas y de asesoramiento personal, con capacidad para adaptar el esquema
del tratamiento antirretroviral a los habitos de vida del paciente y proporcionando
estrategias de resolucion de problemas, han demostrado ser eficaces para incrementar
la adherencia al tratamiento y mejorar la respuesta del mismo. Se recomienda
implementar dichas estrategias en las instituciones, de forma pluridisciplinaria, por
parte de los profesionales sanitarios con responsabilidad en la atencién a pacientes con
infeccién VIH.

4.6.2.1.5.3 Estrategias en la pauta terapéutica

Recientemente se han producido avances en la terapia antirretroviral que han
implicado la posibilidad de realizar tratamientos sencillos de alta potencia que
favorecen de manera muy importante la adherencia al tratamiento. Estos avances son
la co-formulacién de varios principios activos en una sola forma de dosificacion, la
disponibilidad de medicamentos que pueden administrarse una vez al dia y por
consiguiente, la posibilidad de combinaciones en dosis Unica diaria; estas pautas han
adquirido un interés creciente; no obstante, existen algunos aspectos que deben ser
resueltos de forma concluyente: interacciones, toxicidad, efectividad, relacién con la
adherencia y su impacto sobre la calidad de vida.
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Por otro lado, la simplificacion de la terapia antirretroviral viene definida como el
cambio de un régimen con el que se ha conseguido una adecuada respuesta por otro
que mantenga la misma eficacia permitiendo reducir su complejidad(41). En
conclusion, es necesario que el tratamiento antirretroviral sea individualizado y
adaptado a las necesidades y preferencias de cada paciente; en general, son
aconsejables las pautas mas sencillas en cuanto a nUmero de comprimidos y a dosis
diarias. En pacientes con supresion viroldgica mantenida, alcanzada con una pauta
compleja, puede considerarse simplificar el TAR a pautas que hayan demostrado igual
o0 mejor seguridad y efectividad.

Adicionalmente se han empleado estrategias para favorecer la recordacion sobre la
toma de los medicamentos, entre los cuales se encuentran los pastilleros, las alarmas,
los sistemas de beepers, adicional a una serie de formatos que se han disefiado para
facilitar la adherencia a los mismos.

A continuacion se referencia uno de estos formatos empleado ampliamente en nuestro
medio.

FIGURA #5. FORMATO PARA FACILITAR LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

FORMATO PARA FACILITAR LA ADMINISTRACION Y USO
DE LOS MEDICAMENTOS POR EL PACIENTE

FECOMENDACIONES PARA LA TOVIA DE
1M MINTRAMINTON

MECICAIENTD RECONENDACION

RECOYENDACIDNES MO FARMACOLOGICAS:

Como se puede observar este formato tiene forma de reloj, esto es con el fin de que se
determine de acuerdo, a los medicamentos que tiene el paciente y a la indicacion
médica, cual es la mejor hora para la toma del medicamento. Adicionalmente sobre la
parte derecha del formato se colocan las recomendaciones para la toma de cada
medicamento y en la parte inferior se realizan las recomendaciones no farmacoldgicas.
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Luego el paciente se lleva este formato a la casa o al sitio de trabajo y lo mantiene en
un lugar visible cerca al de almacenamiento de los medicamentos, o donde pueda
recordar facilmente la toma de éstos.

4.6.2.1.6 _Aspectos a tener en cuenta antes de iniciar el tratamiento

Hay varios pasos que se pueden seguir antes de empezar el régimen terapéutico para

el VIH, que pueden ayudar a la adherencia:

v' Comunicacion médico-paciente acerca del régimen terapéutico.

v Como profesional de la salud, mantener disponibilidad emocional y brindar apoyo al
paciente.

v' Entregar una copia escrita del plan de tratamiento en donde se indica cada
medicamento, cuando y cuanto tomar y si se deben tomar con los alimentos o con
el estbmago vacio.

v' Generar la voluntad necesaria para que los medicamentos hagan parte de la rutina
diaria de los pacientes.

v' Concientizar sobre la importancia de la adherencia.

v' Hacer un ensayo. Practicar el régimen de tratamiento utilizando mentas o dulces
(confites) similares a los medicamentos. Esto ayudara a saber con anticipaciéon
cuales dosis pueden ser dificiles de tomar correctamente.

v' Desarrollar un plan que sea adecuado para cada paciente. A muchas personas les
sirve identificar las actividades que realizan a las horas en las que tendran que
tomar los medicamentos. Las personas que planean su horario de medicamentos
de acuerdo a la rutina diaria se adhieren mucho mejor al plan de tratamiento que
aquellas que no.

4.6.2.1.7 Aspectos a tener en cuenta después de iniciar el tratamiento

v" Que la toma de los medicamentos sea a la misma hora todos los dias.

v Implementar el uso de cronometros, despertadores o alarmas para que le
recuerden tomar el medicamento.

v' Mantener el medicamento en el lugar donde lo tomara. Se recomienda mantener
reservas de su medicamento en el trabajo, en el maletin o en la cartera; de ser
posible emplear pastilleros (con las debidas precauciones).

v' Llevar un diario de los medicamentos. Escribir el nombre de los medicamentos que
se tiene que tomar todos los dias e ir marcando cada uno a medida que se los
toma.

v' Planear por adelantado los fines de semana, las fiestas y los cambios de rutina.

v' Desarrollar una red de apoyo con familiares, amigos o compafieros de trabajo que
le puedan recordar que se tome el medicamento. Algunas personas encuentran Uutil
unirse a un grupo de apoyo para personas que viven con la infeccion por el VIH.

v" Monitorear el suministro de medicamentos.

v Realizar oportunamente las visitas para los controles clinicos.

4.6.2.1.8 Aspectos a tener en cuenta si se tiene problemas con la adherencia
al régimen terapéutico.

Los regimenes pueden ser simplificados de muchas maneras: por reducciéon del
numero de tabletas y frecuencia de la terapia y por minimizacion de intervenciones
medicamentosas y efectos adversos, por lo que es importante que se genere
retroalimentacion con el médico cuando se presente un problema con el plan de
tratamiento, ya que si se experimentan efectos secundarios desagradables, tal vez se
requiera un ajuste en la dosis o un cambio en el régimen; si se saltan dosis, es un
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signo de que el plan de tratamiento es muy complicado o poco realista para seqguirlo,
por lo que es necesario hablar con el paciente acerca de otras opciones de tratamiento.
Es preciso estar bien informado para ayudar a que el paciente se beneficie al maximo
del régimen de tratamiento y de este modo prescribir opciones de tratamiento
adecuadas.

4.6.2.2 Prevencion del VIH

La deteccidon precoz de la infeccidon por VIH es crucial para el individuo y para la
comunidad. Para el individuo, porque permite el seguimiento cercano y el inicio de
terapias que tienen impacto favorable en la calidad y cantidad de vida. Para la
comunidad, porque permite adelantar actividades de prevencidn secundaria de la
transmision. Adicionalmente, las actividades inherentes al proceso diagndstico
(asesoria) pueden tener un impacto favorable en la prevencion primaria de la
transmisién del VIH y otras enfermedades de transmision sexual(ETS)(12).

La forma mas segura de evitar el contagio de una enfermedad de transmision sexual
incluyendo el VIH/SIDA es abstenerse de tener relaciones sexuales o estar en una
relacién mondégama; no obstante, el conddn sigue siendo hasta el momento el método
mas seguro para prevenir la infeccién por el VIH; asi mismo, es de vital importancia
gue al mismo tiempo que se promueva el uso adecuado del condoén, se difunda
informacion sobre otras practicas de riesgo como el uso compartido de agujas
habitualmente por parte de los usuarios de drogas intravenosas, la transmisién
ocupacional, la transmisidén perinatal (vertical) y otras que puedan exponer a una
persona a contraer el VIH.

Es necesario tomar medidas para prevenir la infeccion, a menos de que se esté
absolutamente seguro de que la o las personas con las que se haya tenido una
situacidon de riesgo no sean VIH positivos. No cabe duda que la modificaciéon de estas
practicas de riesgo y el ejercicio de una sexualidad responsable serd lo que
definitivamente logre en un futuro controlar la epidemia.

4.6.2.2.1 Cuidados en relaciones sexuales

Si se practica la abstinencia sexual (no tener relaciones sexuales) se puede evitar
cualquier riesgo de infeccion con el VIH por transmisién sexual; tampoco se presentara
la infeccidn si el pene, boca, vagina o recto no entran en contacto con el pene, boca,
vagina o recto de otra persona. Las actividades libres de riesgo incluyen los besos,
masajes erdéticos y masturbacion propia o mutua.

Mantener relaciones sexuales monogamicas (ser fiel a su pareja) solo esta libre de

riesgos si:
v" Ninguno de los integrantes de la pareja estan infectados (los dos son VIH
negativos).

v' Ambos sélo tienen relaciones sexuales con su pareja.
v' Ninguno de los integrantes de la pareja se expone a la infeccién con el VIH
mediante el uso de drogas o alguna otra actividad.

Con el uso de barreras, como por ejemplo el condén, se puede reducir el riesgo de
contraer el VIH o cualquier otra enfermedad de transmision sexual. Los preservativos
tradicionales se usan en el pene, y otros tipos de conddn se usan en la vagina o en el
recto. Se debe tener muy claro que algunas sustancias quimicas Ilamadas
espermicidas pueden prevenir el embarazo pero no previenen la infeccién con el VIH;
ademas, si se presenta irritacion o inflamacién podrian aumentar el riesgo de infeccion.
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4.6.2.2.2 Cuidados con el uso de drogas

El uso de sustancias psicoactivas es una de los principales causas de infeccion por el
virus del VIH. Habitualmente cuando se estd bajo la influencia de drogas se puede
olvidar el uso de protecciéon durante las practicas sexuales; asi mismo existe mucho
mas riesgo si se comparten instrumentos para el uso de drogas intravenosas (agujas,
jeringas, quemadores, algoddn o el agua de enjuague); es preciso tener en cuenta que
la infeccion se puede presentar con sélo una pequefia cantidad de sangre. En
conclusion, otra de las mejores maneras de evitar la infeccion es no usar drogas. A
pesar de esto, si se usan drogas, puede evitarse la infeccion al no inyectarlas. Si se
inyectan, no se deben compartir los instrumentos utilizados.

4.6.2.2.3 Cuidados con la transmisiéon vertical

Aproximadamente el 28% de los bebés nacidos de mujeres VIH positivas que no
reciben tratamiento nacen infectados. Si la madre recibe un tratamiento con
Lamivudina (AZT) durante el embarazo y el parto y ademas de ésto el bebé nace por
cesarea y luego el recién nacido recibe AZT, el riesgo de transmisién disminuye
aproximadamente al 1-2%; del mismo modo el riesgo es del 1% o menos si la madre
toma una combinacién de medicamentos antirretrovirales. Se debe evitar que los
bebes no reciban leche materna de una mujer VIH positiva ya que pueden adquirir la
infeccién.

La deteccién del VIH en la embarazada se debe considerar una prioridad, ya que
ademas de poder ofrecer un manejo adecuado a la mujer, puede evitarse la
transmision vertical de forma significativa si se hacen intervenciones durante el
embarazo, trabajo de parto o en el puerperio. Infortunadamente en nuestro medio
solo es ofrecida al 39.7% de las mujeres en embarazo(12).

4.6.2.2.4 Cuidados con el contacto con sangre

Como es bien sabido, la infeccion por el VIH se transmite a través de la sangre; por lo
tanto es de vital importancia tener precaucién si se ayuda a alguien que este
sangrando o si se tiene algun contacto con sangre. Si hay posibilidades de exposicion
a sangre en el ambiente laboral, es necesario cubrir cualquier cortadura o herida de la
piel al igual que los ojos y la boca. Si se requiere, se debe usar guantes, mascaras y
otros equipos de proteccidon y ademas deben hacerse capacitaciones continuas para
evitar enfermedades que se transmiten a través de la sangre.

4.6.2.2.5 Cuidados con la exposicion ocupacional(12)

Exposicion ocupacional de riesgo se define como contacto de mucosas, piel no intacta o
exposicion percutanea por herida con objeto cortopunzante por parte de un trabajador
de la salud o servicios auxiliares de instituciones de salud con fluidos potencialmente
infectantes (sangre, liquido cefalo-raquideo, liquido sinovial, liquido pleural, liquido
peritoneal, liquido pericardico, liquido amnidtico, semen y secreciones vaginales).

El riesgo promedio de transmisiéon de VIH por contacto con sangre infectada por
exposicion percutanea es de 0.3% y por exposicion de membranas mucosas es de
0.09%. El riesgo estimado de transmisién de VIH por contacto con fluidos distintos a
sangre es desconocido, pero se supone menor que el riesgo mencionado para sangre.
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El riesgo estimado de la exposicion se determina por las caracteristicas de la
exposicion misma y por las caracteristicas de la fuente:

e Si la fuente es desconocida, se debe evaluar el riesgo de que el fluido corporal o
elemento cortopunzante esté contaminado con VIH de acuerdo a la prevalencia de
VIH en el lugar donde ocurrié el accidente (por ejemplo, nimero de pacientes con
VIH en el area). En este caso la profilaxis post-exposicién generalmente no esta
indicada, a no ser que la prevalencia de VIH en el sitio y momento del accidente
sea relevante.

e Si la fuente es conocida y se sabe que es seronegativo para VIH, entonces no hay
indicacion de profilaxis farmacolégica. Si se desconoce si la fuente es 6 no es VIH
positivo, entonces se debe buscar la realizacidon de una prueba rapida o una prueba
de ELISA. Si la fuente aprueba la realizacion de la prueba o las normas locales
permiten la realizacion de la prueba sin consentimiento en estos casos, ésta se
debe hacer sin retraso. Un resultado negativo de una prueba rapida o una prueba
de ELISA permite no iniciar o descontinuar la profilaxis post-exposicion. Si la
fuente se conoce positiva o si la prueba realizada diagnostica VIH, el estado clinico
del paciente permite estratificar ain mas el riesgo.

4.6.2.2.6 Cuidados con la exposicion no ocupacional(12)

Se define como exposicion no ocupacional de riesgo aquella exposicion directa de
mucosas, percutanea o intravenosas con fluidos corporales potencialmente infecciosos
que ocurre por fuera de circunstancias perinatales y ocupacionales relacionadas con
salud.

La siguiente tabla presenta el riesgo estimado segun el tipo de exposicion:

TABLA #14. RIESGO DE INFECCION ESTIMADO SEGUN TIPO DE EXPOSICION

Ruta de Exposicion Riesgo por 10.000 exposiciones a una
fuente infectada con VIH
Transfusion de sangre 9000
Compartir agujas (usuarios de drogas 67
parenterales)
Sexo anal receptivo 50
Puncién percutanea con aguja 30
Sexo anal insertivo 6.5
Sexo pene-vaginal insertivo 5
Sexo oral receptivo 1
Sexo oral insertivo 0.5

El CDC clasifica la exposicién de las siguientes formas: riesgo sustancial de exposicion
a VIH vy riesgo despreciable de exposicion a VIH. Riesgo sustancial se define como
exposicion de vagina, recto, ojo, boca, u otras mucosas, piel no intacta, o contacto
percutdneo a sangre, semen, secreciones vaginales, secreciones rectales, leche
materna, o cualquier otro fluido corporal que esta visiblemente contaminado con
sangre, cuando la fuente se sabe que es VIH positiva. Riesgo despreciable se define
como exposicion de vagina, recto, ojo, boca, u otras mucosas, piel no intacta, o
contacto percutaneo a orina, secreciones nasales, saliva, sudor, o lagrimas que no
estan visiblemente contaminadas con sangre, sin importar si la fuente es positiva o
negativa para VIH.
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El riesgo de transmisién sexual también se incrementa si el expuesto tiene infecciones
de transmision sexual. Por eso el diagndstico de infecciones de transmisidn sexual
debe procurarse durante la valoracion inicial. Similarmente debe considerarse la
posibilidad de transmision de otras infecciones, como hepatitis B vy sifilis, que puedan
requerir monitoreo o manejo. En mujeres en edad reproductiva con exposicién sexual
existe ademas el riesgo de embarazo el cual debe ser tenido en cuenta.

4.6.2.2.7 Estrategias de prevencion(41)

Es necesario implementar programas de prevencién primaria y secundaria, fortalecer el
diagnostico temprano, definir y aplicar protocolos de tratamiento, frenar la transicion
del VIH a SIDA y disminuir por tanto los costos de hospitalizacion y complicaciones, la
incapacidad y la mortalidad(12).

La transmision del VIH, al igual que muchos otros problemas de salud, es el resultado
de la interaccion de muchos factores que operan a multiples niveles. En este sentido,
el comportamiento personal, las relaciones con familiares y amigos, la cultura de la
comunidad, el acceso a cuidados médicos y la legislacién local pueden afectar las tasas
de infeccion con VIH; por ello, en la prevencién del VIH, es necesario que los
programas traten el factor de riesgo a todo nivel: individual, de parejas, familiar,
comunitario, médico y legal.

4.6.2.2.7.1 Nivel individual

Muchos programas de prevencion recurren al cambio en las conductas de riesgo para
atender las necesidades individuales, haciendo énfasis en las actitudes con respecto a
la practica de sexo seguro, uso de jeringas y la creacién de habilidades y estrategias
de reduccién de riesgo.

4.6.2.2.7.2 Nivel familiar o de parejas

Amigos, parejas y familiares suelen tener una influencia de suma importancia en el
comportamiento, en las cuales se promueve el retraso y la abstinencia de las
actividades sexuales aumentando la auto-suficiencia, la toma de decisiones, la
comunicacidon madre-adolescente y la reduccién de las presiones.

4.6.2.2.7.3 Nivel comunitario

Los programas a nivel comunitario pueden abarcar gran cantidad de personas, lo cual
resulta efectivo y de bajo costo. Se pueden realizar talleres de reduccién de riesgo,
distribuir condones y material educativo sobre la cultura de su uso, y proporcionar
educacién sobre VIH por medio de eventos comunitarios.

4.6.2.2.7.4 Nivel médico

Se debe lograr que los médicos promuevan el diagndstico y tratamiento de
enfermedades de transmision sexual, incluyendo el VIH y la prevencién de la
transmisién perinatal. En este sentido, la transmisién perinatal (madre-hijo) del VIH
se ha reducido significativamente gracias a la combinacidn entre la concientizacion y el
analisis voluntario del VIH de las mujeres embarazadas con la utilizacién de AZT en
mujeres embarazadas VIH positivas.
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4.6.2.2.7.5 Nivel politico y legal

La infeccidn del VIH se encuentra estrechamente ligada y suele alimentarse de factores
estructurales, tales como estrato socioeconémico, discriminacion y sometimiento de la
mujer. Es necesario crear estrategias de empleo para ayudar a personas contagiadas
a romper las cadenas de pobreza y tomar control sobre su salud y sus vidas. En este
sentido, los programas de desarrollo econémico pueden ser eficaces en la prevencion
del VIH, debido a que ofrecen alternativas a trabajadores sexuales, ayudan a las
familias a tener acceso a cuidados médicos y ofrecen tratamiento a las personas VIH
positivas.

Las estrategias de prevencion deben estar disefiadas para los grupos especificos,
siendo los grandes grupos de interés los jovenes, adolescentes, mujeres, personas que
usan drogas intravenosas, hombres que tienen sexo con otros hombres, trabajadores
sexuales y sus clientes potenciales(41).

4.6.2.2.8 Acciones a tener en cuenta si se ha estado expuesto al VIH

Si se considera que se ha estado expuesto al VIH, es necesario consultar con el médico
inmediatamente para determinar si deberia comenzar a tomar medicamentos
antirretrovirales ("profilaxis post-exposicion"); generalmente ésta consiste en tomar
dos o tres medicamentos durante varias semanas; éstos medicamentos pueden
disminuir el riesgo de infeccion, pero producen algunos efectos secundarios graves.

En pocas palabras el VIH no se transmite facilmente de persona a persona. Para
infectarse con el VIH, es necesario que ingresen al cuerpo sangre infectada, fluidos
sexuales, leche materna o la transmisién vertical en las mujeres embarazadas; por lo
tanto para disminuir el riesgo de transmitir el VIH deben seguir las siguientes
instrucciones:

> Usar condones durante las practicas sexuales

» No compartir instrumentos para inyectarse drogas

> Si usted es una mujer VIH positiva y estd embarazada, consulte con su médico

acerca del uso de medicamentos antirretrovirales.
> Si usted es una mujer VIH positiva no debe dar leche materna a ningiin bebé
> Proteger cortaduras, heridas abiertas, los o0jos y la boca del contacto con sangre

4.6.2.2.9 Es necesario decir a los compaineros que se tiene VIH.

Es muy importante decir a los compafieros sexuales y a las personas con las que ha
compartido drogas inyectadas que pueden haber estado expuestos al VIH y que deben
hacerse la prueba, si una persona se encuentra en ésta situacion se recomienda
conversar con el médico o farmacéutico acerca de la mejor manera de decirselo a los
compaferos. Es igualmente importante usar estrategias de prevencién contra el VIH
aun cuando el compafiero también esté infectado por el virus, ya que la otra persona
puede tener una cepa diferente del virus que puede actuar de distinta manera en su
organismo o puede ser resistente a diferentes medicamentos contra el VIH.

4.6.2.2.10 Uso adecuado de preservativos

Estar infectado por el VIH no implica abstenerse de tener una vida sexual satisfactoria
ni limitar la sexualidad, pero se deben adoptar las medidas necesarias para proteger a
la pareja.
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Muchas de las parejas donde uno es seronegativo no se protegen adecuadamente, bien
por una solidaridad mal entendida con el que esta infectado, o bien como una forma de
negar la enfermedad, o por otros muchos motivos que cada pareja debe plantearse
abiertamente y con valentia. Asi mismo, es necesario tener presente que siempre que
se tengan relaciones sexuales con penetracion es ineludible usar un preservativo, y lo
mas importante, usarlo correctamente. Ademas, la penetracién vaginal sin conddén es
aun mas peligrosa durante la menstruacion. Ni la ducha vaginal, ni los espermicidas,
ni los anticonceptivos, ni el diafragma protegen de la transmisién del VIH.

4.6.2.2.10.1 Uso correcto del condon(78)

Tener los preservativos a mano y cuantos mas mejor.
Comprar sélo preservativos homologados por las autoridades sanitarias.

Controlar la fecha de caducidad

Almacenar el conddn en lugar fresco, seco y alejado del sol y de la luz.

Manejar el condén cuidadosamente para no dafarlo (desempacarlo
cuidadosamente para no romperlo).

Colocar el preservativo antes de cualquier contacto genital para evitar la
exposicion a fluidos que puedan contener agentes infecciosos.

Comprimir el extremo cerrado del conddn para expulsar el aire y colocarlo sobre
el pene erecto, dejando un espacio libre en la punta para que se deposite el
semen. Desenrollar el condén cuidadosamente y verificar que cubra totalmente
el pene.

Usar el conddn durante toda la penetracion. Tras la eyaculacién, retirar el pene
lentamente antes de que haya desaparecido la ereccion, sujetando el condon
por su base para asegurar que no haya salida de semen durante la retirada.

Quitar y desechar el condén arrojandolo a la basura, nunca al sanitario.

Nunca reutilizar un condon
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4.6.2.2.10.2 Preguntas frecuentes sobre los preservativos.
El VIH épuede atravesar la membrana de latex de los preservativos?

NO. Estudios de laboratorio han demostrado que el latex de los condones constituye
una barrera eficaz frente al VIH y otros microorganismos que causan enfermedades de
transmisidn sexual (gonorrea, herpes, hepatitis B, clamidia y citomegalovirus), siempre
y cuando este permanezca intacto (que no se rompa).

éSon eficaces los condones en la prevencion de la infeccion por el VIH?

Si. El preservativo como tal es eficaz. Sin embargo, ello depende de que se use
siempre y correctamente.

éCon que se debe lubricar un condén?

Los preservativos normalmente llevan una pequefa cantidad de lubricante. Si se
desea una lubricacion adicional, sélo se debe utilizar lubricantes solubles en agua
(glicerina, Praxigel u otros de venta en farmacia). Los productos grasos (vaselina,
aceites, cremas corporales, etc.) destruyen el condén en muy poco tiempo.

éSe rompen los preservativos?

La rotura de los condones es un hecho infrecuente y se debe, principalmente, al uso de
lubricantes oleosos (aceites); exposicion al sol, calor, humedad; rasgufios con los
dientes o las ufias, manipulacion inadecuada y falta de experiencia. Usarlo no es
complicado, proporciona seguridad, y si se tiene imaginacion para erotizarlo se le
veran mas ventajas.

Las practicas sexuales orales también entrafian un riesgo de infeccién por el VIH,
aunque mucho menor que el de las practicas de penetracidn; es necesario evitar que el
semen o fluidos vaginales (especialmente, sangre menstrual) entren en contacto con
tu boca o la de tu pareja.

4.6.2.2.11 Ambiente sequro y adecuado para el paciente(79)

En el medio ambiente se encuentran multiples microorganismos que pueden afectar a

una persona con VIH/SIDA, quien por tener su sistema de defensas disminuido por el

proceso de la enfermedad, desarrolla infecciones rapidamente. En este sentido, los
microorganismos pueden llegar a la persona:

v' De otra que tenga procesos infecciosos como: gripa, lesiones de piel, tos.

v' De animales domésticos: gatos, perros, peces, pajaros, los cuales pueden llevar en
sus excrementos (orina, saliva y vomito) multiples microorganismos que pueden
afectar el sistema pulmonar.

v" De lesiones de boca, dientes, encias de la persona con VIH/SIDA ya que los virus
puede atravesar la mucosa cuando hay lesiones o procesos inflamatorios.

v Adicional a las anteriores puertas de ingreso, la alteracion del sistema inmunitario
de la persona con VIH/SIDA se puede agravar por factores como: |la
automedicacion, el alcoholismo el cual se puede acompafiar de desnutricidn,
debido a la ingesta inadecuada de alimentos.
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Algunas de las acciones que le permitirdn mantener a los pacientes un
ambiente adecuado y seguro son:

v/ Evitar estar cerca de personas con procesos infecciosos: gripa, tos, heridas o
enfermedades eruptivas (rubéola).

v' Evitar hacer la limpieza de los sitios donde permanezcan los animales
domésticos. Preferiblemente debe realizarlo otra persona. En caso de tenerlo
que hacer quien esta afectado por el VIH/SIDA, se recomienda el uso de
guantes y cubrirse boca y nariz con un tapabocas.

v' Asistir a la consulta odontoldgica con frecuencia, con el fin de detectar
oportunamente las caries u otras lesiones en boca. Informar al odontélogo su
condicién de salud, en cuanto sea posible, para que se tomen las precauciones
necesarias durante el tratamiento odontoldgico.

v Asistir como minimo cada 6 meses al control médico o antes, de acuerdo con su
estado de salud, para poder identificar tempranamente posibles complicaciones.

v Utilizar solo medicamentos ordenados por su médico.

v' El manejo de las secreciones y residuos de sangre deberda hacerlo utilizando
guantes, agua, jabén y enjuagando posteriormente con una solucién de
hipoclorito de sodio, preparada de la siguiente manera: 10 medidas de agua por
una medida de hipoclorito de sodio.

v’ Evitar propagar la enfermedad a otros, siguiendo las siguientes indicaciones: no
donar sangre, no compartir agujas ni jeringas, no donar dérganos, semen o
tejidos corporales y no compartir con otras personas elementos de uso personal
como: cepillo de dientes o maquinas de afeitar.
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Nombre
genérico

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA TRANCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS ITIN

formulacién

Dosis recomendadas

Efecto con los
alimentos

Semivida
de
elimiacion

Semivid

a

intrace-
lular

Eliminacién

Problemas de seguridad

Abacavir Tabletas de 300 mg o | 300 mg dos veces al dia; o 600 | Tomar sin considerar | 830/ 1,5 horas. 12-26 Metabolizado por la alcohol | Reacciones de hipersensibilidad
(ABAC) solucion oral de 20 | mg una vez al dia. los  alimentos; el horas deshidrogensa y la glucuronil | que pueden ser fatales, los
mg/ml. alcohol incrementa los transferasa. Excrecién renal de | sintomas pueden incluir fiebre,
niveles de abacavir en . . . X
ABAC 300mg + ZDV , un 41%; el abacavir metabolitos en un 82 %. | rash, nauseas, vomito, cansancio,
ABAC/ZDV+ 300mg + 3TC 150mg. 1 tableta dos veces/dia. no tiene efecto sobre ABAC/ZDV+3TC y ABAC/3TC no | perdida del apetito, sintomas
3TC el alcohol. se recomienda en pacientes con | respiratorios como dolor de
ABAC 600mg + 3TC CrCl<50ml/min. garganta, tos.
300mg.
ABAC/3TC 1 tableta una vez al dia.
Didanosina ddl con CE 125, 200, | Peso corporal = 60kg: 400mg una vez al | Los niveles disminuyen | 30-40 1,5 horas >20 Excrecién renal del 50%, la | Pancreatitis, neuropatia periférica,
250 0 400 mg dia (tabletas bufferadas o cg’psulas con | en un 55%; tomar -2 horas dosis se debe ajustar en nauseas, diarrea, la acidosis
CE); 0 200 mg 2 veces /dia (tabletas | hora antes o 2 horas | o insuficiencia renal. lactica con esteatosis hepatica es
bufferadas); después del los S X
Tabletas  bufferadas: con TDF: 250 mg/dia. alimentos. rara, pero la toxicidad asociada
25, 50, 100, 50, 200 | < 60kg: 250 mg diarios (tabletas con el uso de ITRN amenaza
mg. bufferadas o capsulas con CE); o 125 potencialmente la vida.
mg 2 veces /dia (tabletas bufferadas);
Polvo bufferado: 100, con TDF: dosis no establecida
167, 250 mg. apropiadamente; probablemente <250
mg/dia.
Emtricitabin | FTC - 200 mg | Capsula de 200 mg una vez al dia. | Tomar sin considerar | 9304, 10 horas > 20 | Excrecion renal. Ajustar dosis | Toxicidad minima; acidosis lactica
a cépsulas de gelatina | § 240 mg (24ml) de solucién oral | los alimentos. horas en insuficiencia renal. con esteatosis hepética (rara, pero
(FTC) g:'fhg\(/nfl"'uc'm oral | \na vez al dia. FTC/TDF: no dar a pacientes | la toxicidad asociada con el uso de
' con CrCl< 30 ml/min. ITRN amenaza potencialmente la
FTC/TDF FTC 200mg + TDF | Una tableta una vez al dia. vida).
300mg.
Lamivudina Tabletas de 150 vy | 150mg dos veces al dia, o 300mg | Tomar sin considerar | 869, 5-7 horas 18-22 Excrecion renal. Toxicidad minima; acidosis lactica
(37C) 300mg o solucién oral | a| dfa. los alimentos horas Ajustar las dosis en insuficiencia | con esteatosis hepatica (rara, pero
de 10 mg/mi ’ renal. la toxicidad asociada con el uso de
Las combinaciones de | ITRN amenaza potencialmente la
3TC 150mg + ZDV lamivudina no se pueden dar a | vida.
300mg. Una tableta dos veces al dia. pacientes con un CrCI<
3TC/ZDV 50ml/min.
3TC 300mg + ABAC
600m .
3TC/ABAC 9 Una tableta una vez al dia.
3TC 150mg + ZDV
300mg + ABAC 300
3TC/ZDV+A mg. Una tableta dos veces al dia.
BAC
Estavudina Capsulas de 15, 20, 30 | Peso corporal >60kg: 40mg dos | Tomar sin considerar | 86% 1 hora 7,5 Excrecion renal del 50%. Neuropatia periférica; lipodistrofia;
(d4T) y 40mg o solucion oral | yeces al dia. los alimentos. horas Ajustar las dosis en insuficiencia | debilidad neuromuscular
de 1 mg/ml renal. ascendente  progresiva (rara);
Peso corporal <60kg: 30mg dos acidosis lactica con esteatosis

veces al dia.

hepatica (mas incidencia con (d4T
que con otros ITRN).
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Nombre

genérico

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA TRANCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS ITIN (CONTINUACION)

formulacién

Dosis recomendadas

Efecto con
alimentos

Semivida
de

Semivida

intracelu

Problemas de seguridad

_elimiacion |

lar

Tenofovir TDF _Tabletas de | Una tableta una vez al dia. Tomar sin | 25% en | 17 horas > 60 | Excrecidn renal Astenia, dolor de cabeza, diarrea,
Disoproxil 300mg. considerar los | estado horas naduseas, voémitos vy flatulencia;
Fumarato alimentos. de Ajustar las dosis en | insuficiencia renal; acidosis lactica
(TDF) ayunas; insuficiencia renal. con esteatosis hepatica (rara, pero
w/FTC 39% con TDF /FTC: no se debe dar a | la toxicidad asociada con el uso de
TDF/FTC TDF 300mg + FTC | Una tableta una vez al dia. alimentos pacientes con CrCl < 30 | ITRN amenaza potencialmente la
200mg. ricos en ml/min. vida.
grasas.
Zalcitabin Tabletas de 0,375y | 0.75mg tres veces al dia. Tomar sin | 85% 1,2 horas N/A Excrecion renal del 70 %. Neuropatia periférica; estomatitis;
a 0,75mg. considerar los Acidosis lactica con esteatosis
(ddC) alimentos. Ajustar las dosis en | hepatica (rara, pero la toxicidad
Descontinuacion insuficiencia renal. asociada con el uso de ITRN
anticipada de amenaza potencialmente la vida);
distribucion en el pancreatitis.
afno 2006.
Zidovudin Cépsulas de | 300 mg dos veces al dia o0 200mg | Tomar sin 60% 1,1 horas 7 horas AZT es metabolizado al | Supresién de la medula o6sea:
a 100mg, Tabletas de | tres veces al dia. considerar los glucoronido (GAZT). anemia macrocitica o neutropenia;
(AZT, 300mg, solucién alimentos. Intolerancia gastrointestinal, dolor
ZDV) intravenosa de El (GAZT) se excreta | de cabeza, insomnio, astenia;
10mg/ml, solucion renalmente. Acidosis lactica con esteatosis
oral de 10mg/ml. Ajustar las dosis en | hepatica (rara), pero la toxicidad
insuficiencia renal. asociada con el uso de ITRN
3TC 150mg + ZDV | Una tableta dos veces al dia. amenaza potencialmente la vida.
300mg Las combinaciones de
AZT/3TC zidovudina no se pueden dar a
3TC 150mg + ZDV | Una tableta dos veces al dia. pacientes con un CrCl<
300mg + ABAC 50ml/min.
300 mg.
AZT/3TC +
ABAC

CE: Cubierta enterica.
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Anexo 1.

CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA TRANCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS (ITINN)

Nombre Formulaciéon Dosis recomendadas Efecto con los | Biodisponi | Semivida liminacion PROBLEMAS DE SEGURIDAD
genérico alimentos bilidad de
eliminacién
Delavirdin Tabletas de 100 y | 400mg tres veces al dia; las tabletas de 400 mg | Tomar sin | 85% 5,8 horas. Metabolizado por el | Rash*;
a 200 mg. pueden ser dispersadas en = 30z de agua | considerar los citocromo P450 (inhibidor
(DLV) produciendo una mezcla; las tabletas de 200mg | alimentos. 33); el 51% es excretado en | Incremento de los niveles de
deben ser tomadas intactas; separar la dosis de la la orina (<5% sin cambios); | transaminasas;
toma de didanosina bufferada o de antiadcidos al 44% en heces.
menos 1 hora. Dolor de cabeza.
Efavirenz Capsulas de 50, Las comidas | Datos no | 40-55 horas Metabolizado por el | Rash*;
(EFV) 100, y 200mg; 600 mg diarios con el estomago vacio, antes de | altamente disponible. citocromo P 450 (inhibidor / | Sintomas en el sistema nervioso
acostarse. caldricas o altas inductor 32). centralt |
Tabletas de 600 en grasas 14%-34% es excretado en la | incremento de los niveles
mg. incrementan el orina (metabolitos | transaminasas;
pico de glucuronidados, Falsos positivos en las pruebas de
concentracion <1% sin cambios); 16-61% | canabinoides;
plasmatica de las en heces. Teratogenesis en monos#.
capsulas en un
39% y las
tabletas en un
79%; Tomar con
el estomago
vacio.
Nevirapina | Tabletas de 200 mg Tomar sin | >90% 25-30 horas Metabolizado por el | Rash, incluyendo sindrome
(NVP) o solucién oral de | 200mg diarios por 14 dias; luego 200mg orales | considerar los citocromo P 450 (inductor | Stevens-
50mg/5ml dos veces por dia. alimentos. 33); 80% excretado en la | Johnson*.
orina (metabolitos | Ha sido reportada hepatitis
glucuronidados; <5% sin | sintomatica, incluyendo necrosis

cambios); 10% en heces.

hepatica fatal.

* Durante ensayos clinicos, este ITRNN fue descontinuado debido al rash entre el 7 % de los pacientes que toman nevirapina, el 4.3% de pacientes que toman delavirdina, y el 1.7%
de pacientes que toman efavirenz. Los casos raros de Sindrome Stevens-Johnson han sido relatados con el empleo de los tres ITRNN, la incidencia mas alta se ve con el empleo de
nevirapina.

+ Los Eventos adversos pueden incluir vértigo, somnolencia, insomnio, suefios anormales, confusion, anormalidades en la concentracion, amnesia, agitacion, despersonalizacién,
alucinaciones, y euforia. La frecuencia total de cualquiera de estos sintomas asociados con el empleo de efavirenz era del 52%, comparado con el 26% entre los controles; el 2.6% de
aquellas personas descontinuaron efavirenz a causa de estos sintomas; los sintomas por lo general disminuyen espontdaneamente después de 2-4 semanas.

# Problemas Sintomaticos hepaticos serios y aun fatales (acompafiado por rash en aproximadamente el 50% de casos) ocurren con mas frecuencia en mujeres con pre-nevirapina con
un conteo de Oindoncitos T CD4 + > 250 células/mm? o en pacientes masculinos con pre-nevirapina con un conteo de Lindoncitos T CD4 + > 400 células/mm3. La nevirapina no debe
ser iniciada en este tipo de pacientes a menos que los beneficios superen los riesgos. Esta toxicidad no se ha observado cuando la nevirapina es dada como dosis individual a las
madres o infantes para la prevencion de la transmision del VIH madre a hijo.
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genérico

formulacién

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Dosis recomendadas

Efecto con los alimentos

Biodisponi
bi-lidad
oral

Semivida de
eliiminacion

Ruta de
metabolis-
mo

Almacena
-miento

PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Amprena | Capsulas de | APV | Los alimentos ricos en grasas | No 7,1-10,6 Citocromo Temperat | Intolerancia gastrointestinal,
vir 50mg y | 1200 mg dos veces al dia | disminuyen la concentracién | determina | horas P450 ura nauseas, vomito, diarrea; ~Rash;
(APV) 150mg; ((jc’a%sullas) <|) 1_4}00mgI dos veces al sanguinea en un 21%; puede | da en !n2|b|§ior, (hasta 25 2arestet5|asdoralles; tHlperllpl_clemla;
.7 ia de la solucion oral. . . inductor 'y umento de las transaminasas;
solucién  oral tomarse con o sin alimentos, | humanos. substrato oC Hiperglicemia; Distribucién anormal
de  15mg/ml | con RrTV: pero debe  evitarse los 3A. 0 77°F) de la grasa; Posible incremento de
(las capsulas y | (APV 1200mg + RTV 200mg) una | alimentos con altos contenidos Se los episodios de sangrados en
la solucion oral | vez al dia o (APV 600mg + RTV | de grasas. recomienda pacientes con hemofilia.
no son | 100mg) dos veces/dia. ajustar la Nota: la Solucién oral contiene
intercambiable dosis en propilen glicol contraindicado en
s en base mg Nota: la solucién oral de APV y insuficjenci m~ujeres embarazadas, nifios <4
por mg.) RTV no deben administrarse juntas a hepatica. afios, pacientes con insuficiencia
' debido a la competencia de los dos renal y hepatica y pacientes tratados
vehiculos por la ruta metabdlica. con disulfiram o metronidazol.
Atazanav | Capsulas de | 400mg una vez al dia. La administracion con | No 7 horas. Citocromo Cuarto Hiperbilirubinemia indirecta;
ir 100, 150, vy _ alimentos  incrementa  la | determina P450 con Prolongacién ~ del  intervalo PR,
(ATV) 200mg. De ser tomado con efavirenz biodisponibilidad. da. inhibidor, y Temperat algunos pacientes experlmentr?\n 1
o tenofovir: substrato grado de bloqueo AV asintomatico;
RTV 100 mg + ATV 300 mg una . 3A. ura ( uso con precaucion en pacientes con
vez al dia. Tomar con los alimentos, Se hasta 25 | gefectos  subyacentes de |la
evitando tomar con recomienda | ©C conduccion o concomitantemente
antiacidos. ajustar la | 0 77 9F) con medicamentos que puedan
dosis en causar una prolongacién del PR;
insuficienci hiperglicemia; distribucion anormal
a hepatica. de la grasa; Posible incremento de
los episodios de sangrados en
pacientes con hemofilia.
Fosampr | Tabletas de | * f-APV en pacientes por primera | No hay un cambio significativo | No 7,7 horas El Cuarto Rash cutdneo 19%; Diarrea,
enavir 700mg. vez:1400 mg dos veces / dia; o en la farmacocinética del | establecid amprenavir | con nauseas, vomito; dolor de cabeza;
(f-APV) e (f-APV 1400 + RTV 200 mg) una amprenavir si se toma o no | o. es Temperat hiperlipidemia; aumento de |las
vez / dia o inhibidor, transaminasas; Hiperglicemia;
e (f-APV 700 mg + RTV 100mg) en ayunas. inductor 'y ura ( distribucion anormal de la grasa;
dos veces / dia. substrato hasta 25 | pygible incremento de los episodios
Pacientes experimentados con IP del °oC de sangrados en pacientes con
(no se recomienda un régimen una citocromo 077 °F). | hemofilia.
vez al dia): p450 3A.
* (f-APV 700mg + RTV 100mg) Se
dos veces / dia. recomienda
Coadministracién w/EFV_(no se ajustar la
recomienda f-APV no recargado): dosis en
* (f-APV 700mg + RTV 100mg) insuficienci
dos veces / dia; a hepatica.

* (f-APV 1400mg + RTV 300mg)
una vez / dia.
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genérico

Indinavir

Formulaciéon

Capsulas de

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP) (CONTINUACION)
Biodisponibi

Dosis recomendadas

800mg cada 8 horas.

Efecto con los alimentos

Para IDV no recargado

lidad oral

Semivida de
eliiminacion

Ruta de
metabolis-
mo
Citocromo

Almacena-
miento

Temperatura

PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Nefrolitiasis;

IDV Los niveles disminuyen en un Pas50 -300 Intolerancia G, nauseas;
(IDV) 200 y 400 270 M horas inhibidor 3a4 | d€ 15_30 C | hiperbilirubinemia indirecta;
mg. Con RTV: 0 (menos que | protegido de | hiperlipidemia;
ritonavir). hiperglicemia;
(21(|)30V 800rgg 1; hRTV 100 o Tomarl 1 hora antes o 2 horas Se la humedad. distribucién anormal de la grasa;
mg) cada oras. después de los alimentos; puede recomienda posible incremento de sangrados en
tomarse con leche descremada o ajustar la pacientes hemofilicos;
con un alimento bajo en grasa. dosis en Otros: dolor de cabeza, astenia, vision
insuficiencia borrosa, rash, sabor metalico,
) hepética. trombocitopenia, alopecia y anemia
IDV recarqado_ con RTV: hemolitica.
Tomar con o sin alimentos.
Lopinavir Capsula: LPV 133.3 | LPV 400mg + RTV 100mg (3 capsulas o | Incremento Moderado del ABC | No 5-6 horas Citocromo Las capsulas | Intolerancia GI (mas alta incidencia en
+ mg + RTV 33.3mg. | 5ml) dos veces al dia. capsulas y solucién oral de 48% y determina P450 refrig_e’radas y la personas que relcib_en una sola dosis_al
Ritonavir Solucién oral: Cada 5 80% respectivamente cuando se (inhibidor y | solucion son | dia), nauseas, vomito, diarrea; astenia;
LPV ml contienen LPV LPV 800mg + RTV 200mg (6 capsulas o t l t do en bstrat estables hasta la Hiperlipidemia (especialmente
( /r) 400m + RTV 10 ml) una vez al dia. Oma con a |mer_1 0S grasos. humanos. substrato fecha que indica hipertrigliceridemia); aumento de las
100 g Nota: 1 Nota: Una sola dosis diaria es | Tomar con los alimentos. 3A4). la etiqueta; de | transaminasas séricas; hiperglicemia;
mg ota: a1 recomendada solo para el tratamiento ser almacenada Distribucién anormal de la grasa;
5010‘““0“ oral contiene | 4o personas que no han recibido terapia en la | Posible incremento de sangrados en
42% de alcohol. | antirretroviral no para pacientes que temperatura pacientes hemofilicos.
Tableta: 200 mg | reciben EFV o NVP. ambiente (hasta
LPV + 50 mg 25°C o 77°F) es
RTV. Con EFV o NVP: estable por 2
LPV 533mg + RTV 133mg (4 cépsulas o meses.
6,7ml) dos veces al dia.
Nelfinavir | Tabletas de | 1250mg dos veces/dia o | Los niveles se incrementan 2 - 3 | 20-80 % | 3,5 5 | Citocromo Temperatura Ej)_iarr_‘;a;_hiperlipidemila; ziperlglicemia;
NFV 250m 1 veces con los alimentos. P450 - istribucion ~ anormal de la grasa;
( ) 9 Y | 750mg tres veces/dia. horas iDhihi entre 15 elevacion de las transaminasas; posible
625mg.  Polvo (inhibidor y | 30 °¢ incremento de sangrados en pacientes
oral 50mg. Tomar con alimentos. ;LAt‘)‘s)trato (59 - 86°F). hemofilicos.
Ritonavir Capsulas de | 600mg cada/l12horas (cuando | Los niveles incrementan un 15%. No 3 - 5 | Citocromo Refrigerar las | Intolerancia GI, néu;SBS, ‘Vém‘ito y
(RTV) 100mg o | Ritonavir es el Unico IP). determina | horas. P450 (3A > | capsulas; la | diarrea; parestesias; hiperlipidemia;
solucién de Tomar con alimentos si es posible, | 5 2D6; solucién  oral Efpzargﬂiér?]?;'_anl'jai’St‘:i';irizg”a‘:‘ilrfnﬁt%’e
600mg/7,5ml. La farmacocinética es mayor que | asi puede mejorar la tolerabilidad. inhibidor no _debe Ser | |a grasa; Posible incremento de
la del otros IP - 100mg - 400mg potente de | refrigerada. sangrados en pacientes hemofilicos.
por dia - en 1 - 2 dosis divididas. 3A4).
Saquinavir | Capsulas de | SQV-hgc no recargado no se | Tomar 2 horas antes de las | 4% 1-2 horas Citocromo Temperatura Lntloleradncia Gé, nauseas y diarre:; |
capsulas 200m recomienda. i 24 P450 entre 15 olor de cabeza; aumento de las
p 9 ! comidas cuando se toma con | erratico ) o Y| transaminasas; hiperlipidemia;
del . Con RTV: h RTV. (cuando (Inhibidor y 30 C (59-86 hiperglicemia; distribucién anormal de
gelatina (RTV 100mg + SQV-hgc 1000mg) e toma sustrato F). la grasa; posible incremento de
dura. dos veces al dia. 3A4). sangrados en pacientes hemofilicos.
(SQV-hgc) (RTV 400mg + SQV-hgc 400mg) como
dos veces/dia. Unico IP).
Saquinavir | Capsulas de | SQV-sqc no recargado: Aumenta los niveles 6 veces. No 1-2 horas Citocromo Refrigerado o | Intolerancia GI, nauseas, diarrea, dolor
capsulas 200mg 1200mg tres veces al dia. determina P450 a temperatura | abdominal, dispepsia; dolor de c;beza;‘
de Descontinuacion E:F{?V—RE\(/)'(ng + SQu-sgc 1000mg) dos | TOMar con o hasta 2 horas | 4q (inhibidor ambiente (< f]fp“;ﬁ?;%emge, las tﬁg:;;gj:ﬁ:{
- P = . . . o r ’
gelatina aptlc_lpad_a,l de | yeces al dia. qe_spues de una comida - como 3A4, menos | 25°C 0 77 °F) | gistribucion anormal de la grasas
blanda. dLstrlbUC|0n en el | (rRTv 400mg + SQV-sgc 400mg) dos | Unico IP o con RTV. que el | hasta por tres | posible incremento de sangrados en
(SQV-sgc) afio 2006 veces/dia. ritonavir). meses. pacientes hemofilicos.
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genérico

Formulacion

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP) (CONTINUACION)

Dosis recomendadas

Efecto con los alimentos

Biodisponi
bilidad

Semivida
de
eliiminacio

Ruta de
metabolis

Almacena-
miento

PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Tipranavi
r (TPV)

Capsulas de

250 mg

500 mg dos veces/dia.

Con Ritonavir: 200 mg dos
veces/dia
No se recomienda TPV no

recargado

Tomar tipranavir y ritonavir
junto con los alimentos.

Su biodisponibilidad aumenta
con alimentos ricos en grasas.

No
determina
do.

6 horas
después
de una
sola dosis
de
TPV/RTV.

Citocromo
P450
(inhibidor
y sustrato
3A4)
Igual
efecto
cuando es
combinad
o0 con RTV
inhibidor
de la CYP
3A4 y CYP
2D6.

Las capsulas

refrigeradas
y la solucién
son estables

hasta la
fecha que
indica la

etiqueta; de

ser
almacenada
en la
temperatura
ambiente

(hasta 25°C
o 77°F) es
estable por
2 meses.

Hepatotoxicidad - incluyendo
hepatitis clinica. Se ha
reportado descompensacion
hepatica. Monitorizar
cuidadosamente,
especialmente aquellas
personas con enfermedades
hepaticas subyacentes.

Rash cutdneo: usar con
precaucion en personas
alérgicas a las sulfonamidas.
Hiperlipidemia, especialmente
hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, distribucion
anormal de la grasa, posible
incremento de sangrados en
pacientes hemofilicos.

Nombre
genérico

formulacion

Anexo 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA FUSION

Dosis recomendadas

Efecto con los alimentos

Biodisponi
bi-lidad
oral

Semivida
de
eliiminacio
n

Ruta de
metabolis
-mo

Almacena-
miento

PROBLEMAS
SEGURIDAD

Enfuvirti Inyectable en 3.8 horas Se los | Almacenar a | Reacciones locales en el sitio

90mg (1ml) subcutédnea SC | 84.3% (SC comparada con la espera que

de polvo liofilizado; | dos veces/dia. V). aminoécidos sufran | una de inyeccion - casi el 100 %
(T20) Ec?rc\jgene ;’c'fg' metabolismo, con un | temperatura ggdz?;éentes (u‘?;)t'gsr' er'rtfri”;g'
mg de subsecuente reciclaje | de 25 °C o 77 equimosis‘)'_ q r P !
o Ly s ;
enfuvirtide para de ,IOS_ aminoacidos en | °F. La _SOI_UC'on indice aumentado de
ser el liquido corporal. reconstituida neumonia bacteriana;
reconstituido debe ser | reaccién de hipersensibilidad
con 1,1ml de almacenada (< de 1 %) - Los sintomas
agua estéril bajo pueden incluir rash, fiebre,
para inyeccion refrigeracién nauseas, vomitos, escalofrio,
para la entrega de 2°C a 8°C hipotension, o aumento de
de o ° transaminasas en el suero.
aproximadamen (36°F a 46°F)
te 90mg/1ml. y usada dentro
de las
siguientes 24
horas.
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Anexo 2, tabla A. MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN SER USADOS CON ANTIRRETROVIRALES IP o ITINN

Categoria | Bloqueo de | Cardiavasc | Agentes que Antimicrobia | Antihistami | Medicamentos | Neurolépticos | Psicotropic | Alcaloides del Ergot Hierbas
los canales | ulares disminuyen nos nicos Gastrointestin os (vasoconstrictores)
de calcio los lipidos ales
Inhibidores de la protea
Indinavir | ninguno Amiodarona Simvastatina, Rifamicina, Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolamZ Dihidroergotamina Hipérico | Atazanavir
lovastatina Rifapentina terfenadina triazolam ergotaminat (varias
formas)
ergonovina
metilergonovina.
Ritonavir | Bepridil Amiodarona | Simbastatina, Rifapentina Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolam? Dihidroergotamina Hipérico | Voriconazol
Flecainide lovastatina Terfenadina triazolam ergotaminat (varias (con RTV >
Propafenona, formas) 400mg 2 veces
ergonovina / dia.)
metilergonovina. Fluticasona”
alfusozin
Saquinav | ninguno Ninguno Simvastatina, rifamicina Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolam2 Dihidroergotamina Hipérico
ir lovastatina rifabutina® Terfenadina triazolam ergotaminat (varias Supleme
rifapentina formas) ntos de
ergonovina ajo
metilergonovina.
Tipranavi | bepridil Amiodarona | Simvastatina Rifamicinaa Astemizol Cisaprida Pimozide midazolam= Dihidroergotamina Hipérico [ Fluticasona®
r Flecamida Lovastatina Rifapentina Terfenadina ergotaminat (varias
Propafenona formas)
Quinidina ergonovina
metilergonovina.
Nelfinavi | ninguno Ninguno Simvastatina, Rifamicina, Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolam® Dihidroergotamina Hipérico
r lovastatina Rifapentina Terfenadina triazolam ergotaminat (varias Wort
formas)
ergonovina
metilergonovina.
Amprena | Bepridil Ninguno Simvastatina, Rifamicina, Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolam? Dihidroergotamina Hipérico | Delavirdina,
virty lovastatina Rifapentina Terfenadina triazolam ergotaminat (varias
Fosampr formas) Anticonceptivos
enavir ergonovina orales
metilergonovina.
Lopinavir | ninguno Flecanida, Simvastatina, rifamicina Astemizol, Cisaprida Pimozide midazolam2 Dihidroergotamina Hipérico | Fluticasone®
+ Propafenona | lovastatina rifapentina Terfenadina triazolam ergotaminat (varias
ritonavir formas)
ergonovina
metilergonovina.
Atazanav | Bepridil ninguno Simvastatina, Rifamicinaa, Astemizol, Cisaprida, Pimozide midazolam2 Dihidroergotamina Hipérico [ Indinavir,
ir lovastatina Rifapentina Terfenadina | Inhibidores de triazolam ergotaminat (varias irinotecan
la bomba de formas)
protones ergonovina
metilergonovina.
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Anexo 2, tabla A. MEDICAMENTOS QUE NO DEBEN SER USADOS CON ANTIRRETROVIRALES IP o ITINN (CONTINUACION)

los canales | lares disminuyen nos s Gastrointestinal | os cos (vasoconstrictores)

de calcio os lipidos es
Inhibidores de la Trancriptasa Inversa No analogos de los Nucleosidos

Categoria | Bloqueo de | cardiavascu | Agentes que Antimicrobia | Antihistaminico | Medicamentos Neuroléptic | Psicotropi | Alcaloides del Ergot ‘Hierbas Otros

Nevirapin | ninguno ninguno ninguno rifamicina Ninguno ninguno ninguno ninguno Ninguno Hipérico
a rifapentina®
Delavirdi | ninguno ninguno Simvastatina, rifamicina Astemizol, Cisaprida, ninguno alprazolam | dihidroergotamina Hipérico Amprenavir,
na lovastatina rifapentin® Terfenadina Bloqueadores H2, midazolam | (D.H.E. 45) Fosamprenavir,
rifabutina Inhibidores de la z ergotaminaf (varias Carbamazepina
bomba de triazolam formas) ,
protones. ergonovina Fenobarbital,
metilergonovina Fenitoina.
Efavirenz | ninguno ninguno ninguno rifapentina® Astemizol, cisaprida ninguno midazolam | dihidroergotamina Hipérico Voriconazol
Terfenadina z (D.H.E. 45)
triazolam ergotaminat (varias
formas)
ergonovina
metilergonovina

I Pacientes con VIH tratados con rifapentina tienen un indice mas alto de recaida de TB que aquellos tratados con otros regimenes —basados en rifamicina; se recomienda un
agente alternativo para esta poblacion.
A La rifabutina puede ser usada con saquinavir, solo si ésta es combinada con ritonavir.
| En un pequefio estudio las dosis mas altas de RTV o LPV/r compensan la actividad inductora de la rifamicina sobre el LPV. Nota, el 28% de las personas descontinuaron debido al
incremento de enzimas hepaticas. La seguridad de esta combinacion esta todavia en evaluacién. Otros estudios son necesarios.

> Midazolam puede ser usado con precaucion como dosis Unica y monitorear la situacion del procedimiento de sedacion.
1 Es probable alguna clase de efecto.
9 Astemizol y terfenadina no son comercializados en estados unidos. El fabricante de cisapride tiene un protocolo de acceso-limitado para que los pacientes encuentren criterios de
elegibilidad clinicos especificos.
* Cada 150 mg de amprenavir capsulas tienen 109 IU (Unidades Internacionales) de vitamina E y 1 mililitro de Amprenavir solucién oral tiene 46 Ul de vitamina E. La FDA aprob¢ la
dosis, la cantidad diaria de vitamina E en Amprenavir es incrementada 58-veces sobre la referencia de la ingesta diaria para adultos. Los pacientes deberian ser advertidos de evitar
las dosis suplementales de vitamina E. Los productos de multivitamina que contienen las cantidades minimas de vitamina E son aceptables.
# El uso concomitante de fluticasona y ritonavir resulta en una significativa reduccion de las concentraciones sericas del cortisol. La administracion concomitante de fluticasona y
ritonavir o lopinavir/ritonavir debe evitarse a no ser que el beneficio potencial supere el riesgo de los efectos secundarios del corticoesteroide.

“El uso concomitante de fluticasona y ritonavir resulta en una significativa reduccion de las concentraciones sericas del cortisol. La administracién concomitante de fluticasona y algun
regimen de IP recargado con ritonavir no es recomendado a menos que el beneficio sobrepase el riesgo. La fluticasona debe ser usada con precaucion y considerar esta alternativas
si es dado con regimenes de IP no recargados.

Alternativas Sugeridas

Cerivastatina, simvastatina, lovastatina: pravastatina y fluvastatina tienen el potencial menor para interacciones medicamento-medicamento; la atorvastatina debe ser usado con
precaucion, usando la dosis mas baja posible de partida y con monitoreo continuo; ningtin dato de la farmacocinética o de seguridad estan disponibles para la co-administracién de
rosuvastatina con los agentes antirretrovirales.

Rifabutinaa: claritromicina, azitromicina (Profilaxis MAI); claritromicina, azitromicina, etambutol (tfratamiento MAI)

Astemizol, terfenadina : desloratadina, loratadina, fexofenadina, cetirizina

Midazolam, triazolam: temazepam, lorazepam
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Me mentos
afectados
Itraconazol

Anexo 2, Tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITRNN, Y ITRN

Indinavir (IDV)

Nivel: Cuando se da IDV 600 mg cada
8 horas con itraconazol 200 mg, el ABC
del IDV es similar al IDV 800 mg cada
8 horas.

de dosis o Precau

No existen datos, pero estd reportada una inhibicién bidireccional entre
itraconazol y RTV, monitorear las efectos adversos.

Dosis: Es necesario el ajuste de dosis para pacientes que reciben >400 mg
de itraconazol, o monitorizar los niveles de itraconazol.

ones de uso

Interaccion bidireccional entre itraconazol y SQV puede ser observada. Dosis:
No establecida, pero se debe disminuir la dosificacién de itraconazol.
Considerar el monitoreo de la terapia farmacoldgica para
ensayos de SQV (si no es recargado) e itraconazol.

Ketoconazol Niveles: IDV T 68%. Dosis: IDV 600 | Niveles: ketoconazol T 3 veces. Dosis: Usar con precaucion; no exceder los | Niveles: SQV T 3 veces. Dosis: No es necesario ajuste de dosis.
mg Tres veces/dia. 200 mg de ketoconazol diarios.
Voriconazol Niveles: Cambios no significativos en | Niveles: El ABC del voriconazol | en un 82% cuando es coadministrado con | No existen datos, pero hay una interaccién bidireccional entre
ABC de azoles o IDV (personas sanas). 400 mg dos veces / dia de RTV, y en la terapia concomitante esta | voriconazol y los IP, monitorear la toxicidad.
Dosis: estandar contraindicada. Existen datos de interaccion cuando se aumentan las dosis
de RTV (100-400 mg por dia) administrados con voriconazol.
Rifamicina Niveles: El IDV (no recargado) | 89%; | Niveles: RTV { 35% Niveles: SQV { 84%. Contraindicado. La elevacién marcada
el IDV (recargado) { 87%; Dosis: no cambiar. Posible incremento de toxicidad hepatica. de transaminases fue vista en un estudio de farmacocinetica,
La coadministracién puede llevar a la perdida de la respuesta viroldgica si | donde voluntarios sanos recibieron una combinacion de
Contraindicado. RTF es el unico IP. Alternativamente pueden considerarsen los agentes | rifamicina 600 mg c/dia + RTV 100 mg/SQV 1000 2 veces/dia
antimicobacteriales, tales como rifabutina. de mg. Esta combinacidn no deberia ser usada.
Rifabutinaa Niveles: IDV { 32%. Rifabutina T 2X. | Niveles: Rifabutina T 4 veces

Dosis: { rifabutina a 150 mg cada dia o
300 mg 3 veces/semana. IDV 1000 mg
Tres veces/dia. Si el RTV es recargado,
usar rifabutina en las dosis
recomendadas para coadministrar con
RTV; continué la dosis normal de IDV
recargado.

Dosis: | rifabutina de 150 mg cada dia o dosis de 3veces/semana.

RTV: mantener la dosis actual si es Unico IP o parte de un régimen
recargado.

Claritromicina

Niveles: claritromicina T en 53%.

No requiere ajuste de dosis.

Niveles: claritromicina ¢ 40%.

Dosis: Ajuste de dosis de claritromicina para dafio renal moderado y grave.

Niveles: claritromicina T 45%.
SQV T 177%. No requiere ajuste de dosis.

ANTICONCEPTIVOS | Niveles: Noretindrona T 26%. Niveles: Etinilestradiol 4 49%. No existen datos.
ORALES Etinilestradiol T 24%. No requiere
ajuste de dosis Uso alternativo o metodo adicional.
Simvastatina Niveles: Potencial para grandes | Niveles: Puede haber grandes incrementos en los niveles de estatinas. Evitar | Niveles: puede haber grandes incrementos en los niveles de

Lovastatina

incrementos en niveles de estatinas.
Evitar su uso concomitante.

Su uso concomitante.

estatinas. Evitar su uso concomitante.

Atorvastatina

Niveles: Potencial para
incrementos en el ABC.

Usar al inicio con dosis bajas de
atorvastatina con monitoreo cuidadoso.

grandes

Niveles: T 450% cuando es administrado con la combinacién SQV/RTV. Al
inicio se deben usar dosis bajas de atorvastatina con monitoreo cuidadoso.

Niveles: T 450% cuando es administrado con combinacién
de SQV/RTV. Al inicio se deben usar dosis bajas de
atorvastatina con monitoreo cuidadoso.

Pravastatina

No hay datos.

Niveles: 1 50% cuando es administrado con la combinacién SQV/RTV - No es
necesario ajuste de dosis.

Dosis: Ajuste de dosis de pravastatina basado en respuesta lipidica.

Niveles: { 50% cuando es administrado con la combinacién
de
SQV/RTV- No es necesario ajuste de dosis.

Dosis: Ajuste de dosis de pravastatina basado en respuesta
lipidica.
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Medicamentos

Anexo 2, Tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITRNN, Y ITRN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren modificacion de dosis o Precauciones de uso

Indinavir (IDV)

Ritonavir (RTV)

Saquinavir (SQV)

afectados
Carbamazepina
Fenobarbital

Marcada disminucién del ABC de
IDV con carbamazepina.

Carbamazepina: T niveles sericos cuando es coadministrado con
RTV. Usar con precaucion.

Desconocido, pero hay una marcada | de los niveles
de SQV. Monitorear de los niveles de

se requiere incrementar los
resultados en ABC de tadalafil y
vida media (normal = 17,5 horas).
Iniciar con una dosis de 5 mg y no
exceder una dosis individual de 10
mg cada 72 horas.

exceder una dosis individual de 10 mg cada 72 horas.

Fenitoina Considerar agentes alternativos o | Monitorear los niveles de los anticonvulsivantes. anticonvulsivantes y los niveles de SQV obtenidos.
monitoreo de los niveles de IDV.
Metadona No cambia niveles de metadona. Metadona  37%. Es necesario Monitorear y valorar la dosis. Se | Metadona T ABC 20%. Cuando es coadministrado con
requiere un aumento de dosis de metadona. SQV/RTV 400/400 mg dos veces / dia.
Dosis: no ajustar para este régimen con IP, pero se debe
monitorear y valorar la respuesta de la metadona si es
necesario.
Sildenafil El ABC T 3 veces. Usar con | El ABC del Sildenafil T 11 veces. Usar con precaucion. Iniciar con | Sildenafil T ABC 2 veces. Usar 25 mg de dosis inicial
precaucién. Iniciar con dosis | dosis reducida de 25 mg cada 24 horas y monitorear los efectos | de sildenafil.
reducidas de 25 mg cada 48 horas | adversos.
y monitorizar los efectos adversos.
Vardenafil El ABC del vardenafil aumenta 16 veces. | E| ABC del Verdenafil T 49 veces. el ABC de RTV | 20%. No hay datos, pero el ABC de verdenafil puede ser
El ABC del IDV (no recargado) 4 en un sustancialmente incrementada.
30%. Dosis: considerar sildenafil en lugar | Dosis: Verdenafil: iniciar con dosis de 25 mg, no exceder la dosis . ) )
de verdenafil si se administra IDV no | individual de 2,5 mg en 72 horas. _Inlc_:lqr con una dosis de 2,5 mg y no exceder la dosis
recargado. No exceder verdenafil en individual de 2,5 mg en 24 horas.
2,5 mg en 72 horas si es | RTV: mantener dosis usual. No exceder una dosis individual de 2,5 mg en 72 horas si es
administrado con RTV. administrado con RTV.
Tadalafil Administrar concomitantemente si | El ABC del Tadalafil T 124 %. Iniciar con una dosis de 5 mg, y no | Administrar concomitantemente si se requieren

resultados en el incremento del ABC del tadalafil y
vida media (norma = 17,5)

Iniciar con una dosis de 5 mg, y no exceder una dosis
individual de 10 mg cada 72 horas.

MISCELANEOS

Jugo de uva | niveles de IDV
26%. Vitamina C = 1 gramo/diario
4 ABC de IDV por 14% y Cmin por
32%. Amlodipina: el ABC de la
amlodipina T 90% cuando es
coadministrada con IDV/RTV. No
cambian los niveles con IDV/RTV.
Monitoreo estrecho.

Muchas interacciones posibles. Desipramina T 145%, reducir la dosis.

El ABC de laTrazodone T 2,4 veces cuando es administrada con 200 mg dos
veces /dia de RTV.

Disminuir las dosis de trazodona y monitorear efectos adversos del CNS y
de CV.

Teofilina 4 47% monitorear los niveles de teofilina.

RTV de 100 mg incrementa significativamente la exposicion sistemica de
fluticasona inhalada (oral o nasal), puede predisponer los pacientes a los
efectos sistémicos de los corticosteroides. No se recomienda coadministrar
estos medicamentos, a no ser que los beneficios de fluticasona sean mayores
que los riesgos.

El jugo de uva T los niveles de SQV.

La dexametasona ¥ los niveles de SQV.
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Anexo 2 Tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

nes medicamentosas que requieren Modificaciones en la dosis o Uso con Precau

Medicamentos Fosaprenavir (f-APV)

Nelfinavir (NFV)

Amprenavir (APV)

Afectados

inhibicion bi-direccional entre
voriconazol y IP, monitorear los
efectos adversos.

direccional entre voriconazol y IP, monitorear los
efectos adversos . Ver las recomendaciones de RTV si
es recargado con RTV.

Itraconazol No hay datos, pero existe potencial No hay datos, pero existe riesgo de una inhibicién No hay datos, pero hay riesgos de inhibicion bi-
para la inhibicién bi-direccional entre bidireccional entre itraconazol y IP, controlar la toxicidad. direccional entre itraconazol y los IP, es necesario
itraconazol y los IP, controlar la Dosis: Puede ser necesario el ajuste de dosis para pacientes controlar los efectos adversos.Dosis: Puede ser
toxicidad ! que reciben > 400 mg/dia. necesario el ajuste de dosis para pacientes que

’ reciben > 400 mg/dia.

Ketoconazol No es necesario ajustar la dosis. Niveles: APV aumenta 31%. Ketoconazol aumenta 44%. Dosis: Presumiblemente interacciones similares (un
Considerar la reduccidn de la dosis de ketoconazol si gcr?m?:”to _dde los I”'Ve'gfs de AgV |Y ':letQC%”azo')-
es > 400 ma/dia. osis: Considerar la reduccion de la dosis de

g/ ketoconazol si es > 400 mg/dia. If f-APV/r: Usar
con precaucién; no exceder de 200 mg ketoconazol
diario.

Voriconazol No hay datos, pero existe riesgo de No hay datos, pero existen riesgos de inhibicion bi- Interacciones y recomendaciones por lo visto

similares al APV. Ver las recomendaciones de RTV
si es recargado con RTV.

Rifamicina £

Niveles: NFV dimisnuye 82%. No
deben ser coadministrados.

Niveles: E1 ABC del APV disminuye 82%. No hay cambios en el
ABC de rifamicina. No deben ser coadministrados.

Presumiblemente interacciones y recomendaciones
similares al APV.

Rifabutina

Niveles: NFV dimisnuye 32%. Rifabutina
aumenta 2veces. Dosis: disminuir rifabutina a
150 mg C/dia 0 300 mg 3veces/semana.NFV
1,250 veces / dia.

Niveles: ABC APV disminuye 15%.
Rifabutina aumenta 193%.

Dosis: No cambiar la dosis de APV; disminuir rifabutina a 150
mg C/dia 0 300 mg 3veces/semana.t. Si es recargado con
RTV, usar las dosis recomendadas de rifabutina para la co-
administracion con RTV; continle la dosis corriente de la
combinacion de APV.

Interacciones y recomendaciones similares a las de APV
siel f~APV no es recargado. Dosis: No hay cambios en
la dosis de f-APV; disminuir la dosis a 150 mg C/dia o
300 mg 3veces/semanal. Si se recarga f-APV con
RTV, reducir la dosis de rifabutina a 150 mg
cada dia o 300 mg 3veces/semanat.

Claritromicina

No hay datos.

Niveles: ABC APV disminuye 18%. No hay cambios en el ABC
de claritromicina. No ajustar la dosis.

Presumiblemente interacciones y recomendaciones
similares al APV.
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Anexo 2 Tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Medicamentos
Afectados

ANTICONCEPTIVOS
ORALES

teracciones medicamentosas que requieren Modificaciones en la dosis o Uso con Precaucion

Nelfinavir (NFV)

Niveles: Noretindrona aumenta 18%.
Etinil estradiol aumenta 47%.

Usar un método alternativo o adicional.

Amprenavir (APV)

Niveles: aumenta Etinil estradiol y noretindrona; los
niveles de APV aumenta 20%.

No coadministrar; se recomiendan utilizar métodos
alternativos de anticoncepcion.

Fosaprenavir (f-APV)

Presumiblemente reacciones similares al
APV.

No coadministrar; se recomiendan utilizar
métodos alternativos de anticoncepcion.

Simvastatina
Lovastatina

El ABC de la Simvastatina aumenta
505% - No se recomienda.

Puede producirse un gran incremento
en el ABC de la lovastatina - no se
recomienda.

Evitar el uso concomitante.

Niveles: Puede producir un gran incremento en los
niveles de las estatinas. Evitar el uso concomitante.

Interacciones y recomendaciones
presumiblemente similares a las de APV.

Atorvastatina (ATO)

El ABC de la Atorvastatina aumenta
74% - usar una de dosis de partida lo
mas baja posible de atorvastatina con
un monitoreo continuo.

Potencial para incrementar los niveles de
Atorvastatina. Usar una dosis de partida lo mas baja

posible de atorvastatina con un monitoreo continuo.

El ABC de Atorvastatina aumenta 150% -
usar una de dosis de partida lo mas baja
posible de atorvastatina con un monitoreo
cuidadoso.

Pravastatina

No hay datos.

No hay datos.

No hay datos.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: IPs, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren Modificaciones en la dosis o Uso con Precaucion

Medicamentos afectados

Carbamazepina
Fenobarbital

Nelfinavir (NFV)

Desconocido, Pero puede disminuirse
sustancialmente los niveles de NFV.

Amprenavir (APV)

Desconocido, pero puede disminuirse sustancialmente los
niveles de APV. Monitorear los niveles de anticonvulsivantes

Fosamprenavir (f-APV)

Interacciones y recomendaciones
presumiblemente similares a las de APV.

Fenitoina Monitorear los niveles de anticonvulsivantes | y la respuesta virolégica. Considerar la obtencion de los
y la respuesta viroldgica. Considerar la niveles de APV.
obtencién de los niveles de NFV.
METADONA El NFV puede disminuir los niveles de Los niveles de metadona disminuyen 13%. Interacciones y recomendaciones
metadona, pero el retiro del opiaceo presumiblemente similares a las de APV.
raramente sucede. Monitorear y valorar la . ) . .
dosis si es necesario. Puede requerir Monitorear y valorar los niveles de metadona si es necesario.
aumento de la dosis de metadona.
Sildenafil El ABC del Sildenafil aumenta 2-11 veces. El ABC del Sildenafil aumenta 2-11 veces. Usar Interacciones y recomendaciones similares a
Usar con precaucién. Empezar con dosis cautelosamente. Empezar con dosis reducida de 25 mg cada | |as de APV.
reducida de 25 mg cada 48 horas y 48 horas y monitorear los efectos adversos.
monitorear los efectos adversos.
Vardenafil No hay datos, pero el ABC del vardenafil No hay datos, pero el ABC del vardenafil puede Interacciones y recomendaciones similares a
puede incrementar sustancialmente. incrementarse sustancialmente. las de APV.
Empezar con una dosis de 2.5 mg y no .
exceder de una dosis de 2.5 mg en 24 Empezar con una dosis de 2.5 mg y no exceder de una
horas. No exceder de 2.5 mg cada 72 horas dosis de 2.5 mg en 24 horas. No exceder de 2.5 mg cada 72
si es administrado con RTV. horas si es administrado con RTV.
Tadalafil La administracion concomitante puede La administracion concomitante puede producir un Interacciones y recomendaciones similares a

resultar en un incremento sustancial del
ABC y la vida media (normal=17.5 h) del
tadalafil. Empezar con una dosis de 5 mg, y
no exceder de una dosis de 10 mg cada 72
horas.

incremento sustancial del ABC y de la vida media
(normal=17.5 h) del tadalafil.

Empezar con una dosis de 5 mg, y no exceder de una dosis
de 10 mg cada 72 horas.

las de APV.

MISCELANEOS

Bloqueadores H2: La co-administracion con ranitidina
disminuye en 30% el ABC del f-APV; Separar la
administracion. Si la coadministracion es necesaria.
Monitorear atentamente la respuesta viroldgica deseada.
Inhibidores de la Bomba de Protones: Con la co-
administracion de estos agentes se espera la disminucién de
las concentraciones de APV. No coadministrar si es posible.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: IP, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren Modificaciones en la dosis o Uso con Precaucion

Medicamentos afectados

Atazanavir (ATV)

Lopinavir (LPV)

Itraconazol No hay datos, pero hay riesgos de inhibicién bi-direccional entre Niveles: El itraconazol aumenta cuando se administra con LPV/r.
itraconazol y IP, monitorear las toxicidades.
Dosis: itraconazol — considerar no exceder de 200mg/dia o
monitorear los niveles y la toxicidad.
Ketoconazol No recargado: No es necesario el ajuste de la dosis. Niveles: El ABC del LPV disminuye un 13%. El ketoconazol
Recargado con RTV: Ver recomendaciones para RTV. aumenta 3 veces. Dosis: Usar con precaucion; no exceder de
200 mg de ketoconazol diarios.
Voriconazol Recargado con RTV: No hay datos, pero aumentan los riesgos de No hay datos, pero potencia la inhibicion bi-direccional entre

inhibicion bi-direccional entre voriconazol e IP; monitorear los efectos
adversos. Ver las recomendaciones de RTV si es recargado con RTV.

voriconazol y IP. El RTV de 400mg puede reducir el ABC del
voriconazol en un 82%. El efecto de bajas dosis de RTV (100-
400mg/dia) no ha sido estudiado. Algunos sugieren no co-
administrar hasta que haya datos disponibles.

Rifamicina £

No debe ser co-administrado.

Niveles: El ABC de LPV disminye 75%. No debe ser co-administrado, una
dosis segura y efectiva de LPV/r que pueda ser dada con rifamicina, no ha
sido establecida. =

Rifabutina

Niveles: EI ABC de la Rifabutina aumenta 2.5-veces .
Dosis: disminuir la dosis de rifabutina a 150 mg C/dia o
3veces/semanat

Niveles: El ABC del Rifabutina aumenta 3 veces. El metabolito 25-0-
desacetil aumenta 47.5-veces. Dosis: disminuir la dosis de rifabutina a 150
mg cada dia o 3veces/semana.

Claritromicina

Niveles: El ABC de la claritromicina aumenta un 94% y puede causar prolongacion
del QTc. Las concentraciones del metabolito activo de la claritromicina es
significativamente reducido. Dosis: disminuir la dosis de claritromicina en un 50%.
Considerar terapia alternativa.

Niveles: el ABC de la Claritromicina: aumenta en un 77%.

Dosis: Ajustar la dosis de claritromicina en pacientes con dafio renal
moderado y severo.

Anticonceptivos orales

Niveles: El ABC del Etinil estradiol disminuye 48%, el ABC de noretindrona
disminuye 110%. Dosis: usar la dosis eficaz mas baja o métodos alternativos.

Niveles: El etinil estradiol disminuye un 42%. Usar métodos anticonceptivos
alternativos o adicionales.

Simvastatina
Lovastatina

Niveles: Potencia un gran incremento en los niveles de las estatinas. Evitar el uso
concomitante.

Niveles: Hay un alto riesgo de incremento de los niveles de las estatinas.
Evitar el uso concomitante.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: IP, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Medicamentos afectados

teracciones medicamentosas que requieren Modificaciones en la dosis o Uso con Precau

Atazanavir (ATV)

Lopinavir (LPV)

Atorvastatina (ATO)

Potencia un gran incremento de los niveles de Atorvastatina. Use la dosis mas
baja posible de atorvastatina con un monitoreo cuidadoso.

El ABC de la Atorvastatina aumenta 5.88-veces. Use la dosis mas
baja posible de atorvastatina con un monitoreo cuidadoso.

Pravastatina

No hay datos.

El ABC de la Pravastatina aumenta un 33%; no es necesario
ajustar la dosis.

Carbamazepina
Fenobarbital

Desconocido, pero puede disminuir sustancialmente los niveles de ATV.
Monitorear los niveles del anticonvulsivante, Se puede considerar el

Muchas interacciones posibles: carbamazepina: aumenta los niveles cuando
es coadministrado con RTV. Usar con precaucién. Monitorear los niveles del
anticonvulsivante. Fenitoina: disminuye los niveles de LPV, RTV, y los

Fenitoina monitoreo e los niveles de ATV. : o A - -
niveles de Fenitoina cuando se administran juntos. Evitar el uso
concomitante o monitorear los niveles de LPV.

METADONA El ABC de la Metadona aumenta 53%. El retiro del opidceo puede ser

. . necesario.
No hay cambios en los niveles de metadona o ATV. Monitorear y valorar la dosis si es necesario. Puede requerir disminucion de
la dosis de metadona.

Sildenafil Potencia el incremento de los niveles de Sildenafil. Empezar con dosis reducidas El ABC del Sildenafil aumenta 11-veces en combinacién con RTV. No
de 25 mg cada 48 horas y monitorear los efectos adversos. exceder de 25 mg cada 48 horas.

Vardenafil No hay datos, pero el ABC del vardenafil puede incrementarse sustancialmente. No hay datos, pero el ABC del vardenafil puede incrementarse
Empezar con una dosis de 2.5 mg y no exceder de una dosis de 2.5 mg en 24 sustancialmente.
horas. No exceder de una dosis de 2.5 mg en 72 horas si es administrado con No exceder de una dosis de 2.5 mg en 72 horas.

RTV.

Tadalafil El uso concomitante resulta en un incremento sustancial del ABC y la vida media El ABC del Tadalafil aumentar un 124% cuando es co-administrado con
(normal=17.5h) del tadalafil. Empezar con una dosis de 5 mg, y no exceder de RTV. no exceder de una dosis de 10 mg de taladafilo cada 72 horas.
una dosis de 10 mg cada 72 horas.

MISCELANEOS El ABC del Diltiazem aumenta un 125%, disminuir la dosis de diltiazem en un 50%; Se

recomienda monitoreo del ECG. Otros bloqueadores de los canales de calcio: Se debe usar
con precaucion. Se debe considerar la valoracion de la dosis; Se recomienda el monitoreo
del ECG. EI ATV inhibe el UGT y puede interferir con el metabolismo del irinotecan; Evitar el
uso concomitante. Antagonista de los receptores H2: Se espera la disminucion de las
concentraciones de ATV con la administracion simultanea; se recomienda separar las dosis
unas 12 horas. Inhibidores de la Bomba de Protones: Se espera una disminucion
significativa de la solubilidad del ATV con la co-administracién de estos agentes. No
coadministrar. Antiacidos y medicamentos bufferados: Las concentraciones reducidas de
ATV son esperadas con la administracion simultanea; dar ATV 2 horas antes o 1 hora
después de estos medicamentos.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren mo

de la dosis 0 uso con precauc

Medicamentos

Afectados

Nevirapina (NVP)

Delavirdina (DLV)

Efavirenz (EFV)

Ningln ajuste de dosis.”

Rifabutina aumenta un 100%. No se recomienda.

Ketoconazol Niveles: Ketoconazol: disminuye un 63%. La Cmin de DLV aumenta un 50%.

NVP aumentan entre un 15 y un 30%. Ketoconazol: No hay datos. No hay datos.
Dosis: No recomendadas. Dosis: Estandar.

Voriconazol El Metabolismo de voriconazol puede ser El Metabolismo de voriconazol puede ser inducido por la DLV. Niveles: EFV aumenta un 44%.
inducido por la NVP. El Voriconazol puede El Voriconazol puede inhibir frecuentemente el metabolismo de
inhibir frecuentemente el metabolismo de los ITRNN. Monitorear la toxicidad de los ITRNN y la
los ITRNN. Monitorear los efectos respuesta antifungica. Voriconazol simininuye un 77%.
adversos de los ITRNN y la respuesta
antifungica. i »

Esta combinacién no es recomendada.

Fluconazol Niveles de NVP: Cmax, ABC, y Cmin aumentan un [ No hay cambios clinicos significantes en las No hay cambios clinicos significantes en las
100%. Niveles de Fluconazol: No cambia. . .

El riesgo de hepatotoxicidad puede incrementarse concentraciones de DLV o fluconazol. concentraciones de EFV o fluconazol.
con esta combinacion.

Si el uso concomitante es necesario, se

recomienda monitorear la toxicidad de la NVP.

Rifamicina Niveles: NVP aumenta entre un 20%y un 58%. Las | Nijveles: DLV disminuye un 96%. Niveles: EFV disminuyen 25%. Dosis:
;f’tgsﬁg;:zcézsQ’;;‘;‘f&ﬁiilﬁz Icertas; Fxiste un | Contraindicada. Considerar aumentar EFV a 800 mg C/ dia.
esta combinacion no se recomienda; sin embargo,
si es usado, la co-administracion debe ser hecha
con un cuidadoso monitoreo.

Rifabutina Niveles: NVP disminuye un 16%. Niveles: DLV disminuye un 80%. Niveles: EFV inalterado; Rifabutina

disminuye un 35%. Dosis: aumentar la
dosis de rifabutina a 450-600 mg C/dia o
600 mg 3veces/semana.” EFV: Estandar.

Claritromicina

Niveles: NVP aumenta un 26%.
Claritromicina disminuye un 30%.
Monitorear la eficacia o usar un
agente alternativo.

Niveles: Claritromicina aumenta un 100%, DLV
aumenta un 44%.
Realizar un ajuste en la dosis en falla renal.

Niveles: Claritromicina disminuye un 39%.
Monitorear la eficacia o usar un agente
alternativo.

ANTICONCEPTIVOS
ORALES

Niveles: El etinil estradiol disminuye
aproximadamente un 20%. Usar
métodos alternativos o adicionales.

Los niveles de etinil estradiol pueden incrementar. La
significancia clinica es desconocida.

Niveles: Etinill estradiol aumentan 37%. No
hay datos sobre otros componentes. Usar
métodos anticonceptivos alternativos o
adicionales.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITINN, Y ITIN (CONTINUACION)

Medicamentos Afectados

Interacciones medicamentosas que requieren mod

Nevirapina (NVP)

icacion de la dosis o0 uso con precaucion

Delavirdina (DLV)

Efavirenz (EFV)

Simvastatina Niveles: Existe un alto riesgo de incremento en los niveles de g_ive'_%: El ABgsﬂ)/e "aEE\i/rﬂvalsttatiga
Lovastatina estatinas. Evitar el uso concomitante. SmInUYye un 58%; EFV inalterado.

No hay datos. Dosis: Ajustar la dosis de simvastatina de
acuerdo a las respuestas lipidicas, no
excederse de la dosis maxima
recomendada.

Atorvastatina Potencia la inhibicidn del metabolismo de atorvastatina. Usar las ";‘,We',eﬁ El ABE;;-‘ _'aElAéglvaStati”a "
dosis mas bajas posibles y monitorear la toxicidad. 1SMINUYe un 23%; no se aftera.

No hay datos. Dosis: Ajustar la dosis de atorvastatina de
acuerdo a las respuestas lipidicas, no
excederse de la dosis maxima
recomendada.

Pravastatina

No hay datos. No hay datos. No hay datos.

Carbamazepina Desconocido. Niveles: DLV Cmin disminuye un 90% cuando es co-administrado con Usar con precaucién.
Fenobarbital Usar con precaucion. fenitoina, Fenobarbital, o carbamazepina. Monitorear los niveles de
Fenitoina Monitorear los niveles de los anticonvulsivantes. Contraindicado. anticonvulsivantes.
METADONA Niveles: NVP inalterada. metadona disminuye Niveles: metadona disminuye un 60%. La

significativamente. El retiro del opidceo es comun Niveles: La DLV no se altera; no hay datos sobre los niveles de metadona, retirada dtelgpllaczo es gomunt, g'

cuando se usa esta combinacion, o el incremento de | pero se puede producir un incremento de los niveles. Monitorear la 'nneccr:sn;fig ?re?ueant:rsr:Znti metadona es

la dosis de meta'dona es necesario. Valorar el toxicidad de la metadona, Puede requerir una reduccién de dosis. Se debe valorar el efecto de la dosis de
efecto de la dosis de metadona. metadona.
MISCELANEOS Puede incrementar los niveles de dapsona, warfarina, y quinidina. Monitorear la warfarina cuando

No hay datos.

Sildenafil: Puede producir un incremento de la concentracion y los efectos adversos.
Usar con precaucion. Empezar con una dosis reducida de 25 mg cada 48 horas y
monitorear los efectos adversos.

Vardenafil: No hay datos , pero el ABC del vardenafil puede ser sustancialmente
incrementada. Empezar con una dosis de 2.5 mg y no exceder de una dosis de 2.5 mg
en 24 horas

Tadalafil: No hay datos, pero la administracion concomitante probablemente resulta en
un incremento sustancial del ABC y la vida media (normal=17.5 h) del tadalafil.
Empezar con una dosis de 5 mg, y no exceder de una dosis de 10 mg cada 72 horas. La
coadministracién de fluoxetina incrementa la Cmin 50% de la DLV.

se use concomitantemente.

** Estas recomendaciones se aplican a los regimenes que no incluyen IP, que pueden aumentar considerablemente los niveles de rifabutina
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Medicamento Afectado

Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITRNN, Y ITRN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren modificacion de la dosis o uso con precaucion

Zidovudina (ZDV)

Estavudina (d4T)

Didanosina (ddI)

Tenofovir (TDF)

Metadona Niveles: d4T disminuye un Niveles: ddI con CE inalterado. El ABC del ddI
. i i 0,
El A;ll':;’co/delvla ZtDV se :ncre;netnta en | 27%, la metadona no se gltiszar.ado disminuye un 63%, la metadona no se No hay cambios en los niveles de
un o. Monitorear [os erectos altera. Dosis: Ningin cambio en ddI con CE. Se puede metadona o TDF.
adversos relacionados con la ZDV. | Ningin ajuste de dosis. considerar incrementar o mantener la dosis
estdndar de la ddI bufferado.
it nhive o osforacen del Cosdministracon o recomendads. Niveles: Ribavirina inalterado, no
; K
si es posible o monitorear atentamente No hay datos. intracelulares del metabolito activo del ddI y hay datos sobre los niveles de
la respuesta viroldgica. puede causar serias toxicidades. TDF.
Didanosina Se puede presentar Neuropatia Niveles: El ABC del ddI aumenta en un 48-
periférica, acidosis lactica, y 60%, Cmax aumenta en un 48-64%;
. P iti inacién; Moni I ici i I
Interacciones no 5|gn|f|cat|vas. E::c;f:ct;tl:sci%%nsifgacﬁgr;ggnlzcslon, usar No hay datos. d[;)lrjltorear as toxicidades asociadas a la
beneficios sobrepasen los riesgos. Para pacientes > 60 kg se recomienda, 250
mg/dia de ddI con CE.
Atazanavir (ATV) ddI Bufferado + ATV simultdneamente: /'\*‘_TV |400E+”IEB)E 30|0ATV dismi J500
. . . iveles: el isminuye un o
Niveles: dlsmlnuYe el ABC del ATV en y la Cmin disminuye en un 40%. El ABC del
un 87%; se debe tomar ATV (con TDF aumenta en un 24%. Evitar el uso
ZDV: No hay cambios en el ABC alimentos) 2 horas antes o 1 hora Z%T/cimé?vngedonoo C/dia + TOF 300
: . mg ia
pero la Cmin disminuye un 30%. después del ddI bufferado. mg C/dia
No hay datos. No se espera ninguna interaccion con Niveles: ABC ATV disminuye en un 25% y
la ddI_CE; sin embargo la dosis debe la Cmin en un 23%; La Cmin del ATV era
PRy : : . mas alta con RTV que ATV sin RTV;
Significancia desconocida. tomarse a diferentes horas, el ATV Considerar ATV + RTV (300/100 mg C/dia)
debe tomarse con alimentos y la ddI- para coadministracion con TDF (300 mg
CE con el estomago vacio. C/dia); sin embargo, la farmacocinética, la
seguridad y los datos viroldgicos son
limitados.
Indinavir (IDV) ddI Bufferado e IDV simultdneamente: Niveles: La Cmax del IDV

Interaccién farmacocinética no
significativa.

Interaccién farmacocinética
no significativa.

Niveles: disminuye el ABC del IDV; tomar IDV 1
hora antes o después de ddI bufferada.

ddI con Cubierta Entérica se puede tomar junto con
IDV.

aumenta en un 14%.

Dosis: Estandar.

Lopinavir/ritonavir
(LPVIr)

No hay datos.

No hay datos.

No hay datos.

El ABC del LPV/r 400/100 disminuye en un
15%; El ABC del TDF aumenta un 34%; La
significancia clinica de la interaccion es
desconocido; monitorear las toxicidades del
tenofovir.
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Anexo 2 tabla B: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y OTROS MEDICAMENTOS: Pls, ITRNN, Y ITRN (CONTINUACION)

Interacciones medicamentosas que requieren modificacion de la dosis o uso con precaucion

Medicamento Afectado Zidovudina (ZDV)

Estavudina (d4T)

Didanosina (ddI)

Cidofovir,
Valganciclovir

Ganciclovir + ZDV: no hay cambios
significantes en los niveles de los
dos medicamentos.

Potencia incremento en toxicidad
hematoldgica.

No hay datos.

ddI + ganciclovir oral (GCV): El ABC de
la ddI aumenta en un 111%; EI ABC
del GCV disminuye un 21%;

No se han establecido dosis apropiadas
para la combinacion de ddI y GCV oral.

Tenofovir (TDF)

Las concentraciones séricas de
estos medicamentos y/o
tenofovir se pueden
incrementar.

Monitorear toxicidades
relacionadas con la dosis.
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