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Resumen

El enfrentamiento de las personas que viven con VIH es amplio y
requiere dedicacion en multiples dimensiones, mas alla de la terapia
antirretroviral. Estas recomendaciones abordan el manejo desde el
diagnostico, primera visita, seguimiento, manejo de comorbilidades
infecciosas y no infecciosas, tamizaje de neoplasias, profilaxis anti-
microbiana y vacunas, entre otras.
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Introduccion

ainfeccion por VIH es un problema de salud piblica mundial. La

presencia del virus en el organismo genera un compromiso de la

inmunidad que, de no ser controlado con terapia antirretroviral
(TAR), conduce a infecciones y neoplasias oportunistas que culminan
en la muerte en un periodo variable de tiempo. La precocidad en el
diagnostico influye en el prondstico del paciente y en la transmision a
terceros. Si bien, realizar el diagnostico en etapas avanzadas permite
muchas veces rescatar al paciente de un desenlace fatal, debemos
ampliar las oportunidades para realizar el diagnostico de forma mas
precoz, de manera de mejorar el prondstico de las personas que viven
con VIH (PVVIH). En Latinoamérica, se diagnostica a 56% de los
pacientes en etapas avanzadas (con linfocitos T-CD4 menor a 200 céls/
mm?), lo que implica mayor riesgo de infecciones y otras enfermedades
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Abstract

Management of people living with HIV is broad and multiple
dimensions must be considered, beyond antiretroviral therapy. These
recommendations include management from diagnosis, first visit,
patient follow-up, infectious and non-infectious comorbidities, ma-
lignancies screening, antimicrobial and immunizations prophylaxis,
among others.

Keywords: HIV; follow-up; primary care.

oportunistas. Si bien el diagndstico tardio ha ido disminuyendo en el
tiempo, aun falta mucho por avanzar'. Lograr la meta de ONUSIDA,
que consiste en diagnosticar a 95% de las PVVIH al afio 20307, entrega
importantes desafios en el trabajo de ampliar el diagndstico a distintos
niveles. Aunque en Latinoamérica 93% de las PVVIH corresponden a
poblaciones clave (hombre que tiene sexo con hombre, trabajadores y
trabajadoras sexuales, mujeres transgénero, entre otros)?, no se debe
olvidar la pesquisa diagndstica en adultos mayores y mujeres. En
Estados Unidos de América (E.U.A.) en el afio 2017 entre los nuevos
diagnosticos de infeccion por VIH, 17% fue en personas de 50 afios o
mas®y en Chile este grupo correspondi6 a 11,1% durante el afo 20214
Las mujeres mayores de 50 afios constituyeron 16,5% de los nuevos
diagnosticos de infeccion por VIH en el pais*.

Una vez diagnosticados los pacientes, estos deben mantenerse en
control clinico y con viremias indetectables con los objetivos de lograr
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mejor pronostico individual, como también de evitar su
transmision a terceros. Actualmente en Chile, la TAR es
asequible para todo paciente que sea diagnosticado con
infeccion por VIH a través de las garantias explicitas de
salud (GES)’ y al ser un tratamiento simple de utilizar,
potente y con escasos efectos adversos e interacciones,
ha permitido ampliar su uso y obtener excelente eficacia
inmunolodgica y viroldgica, con menos necesidad que
aflos anteriores de realizar cambios de terapias debido a
la generacion de mutaciones de resistencia. Sin embargo,
atn quedan importantes desafios, dado que las PVVIH
viven mas, y son diagnosticados con comorbilidades
no infecciosas cronicas. La inmunosenescencia es un
problema en alza en las PVVIH, por lo que debemos
conocer cOmo manejar a estos pacientes considerando
sus patologias acompafantes.

Diagnostico

Inmediatamente tras un contacto de riesgo y luego
de la infeccion por VIH ocurre un periodo llamado fase
de eclipse. Esta fase se refiere al tiempo en que ningun
test es capaz de detectar la presencia del virus. Esto dura
aproximadamente 10 a 12 dias®. Posteriormente viene
el periodo de ventana, que corresponde al intervalo de
tiempo entre la adquisicion del VIH y la primera deteccion
de anticuerpos anti-VIH, la cual depende de la sensibilidad
de la prueba diagnostica utilizada’. A medida que los test
diagnésticos han ido mejorando, el periodo de ventana se
ha ido acortando y es asi como, segun el test utilizado,
sera el periodo de ventana propio. Los NAAT (test de
amplificacion acidos nucleicos) son los primeros en de-
tectar el virus, luego los test basados en una combinacion
de antigeno y anticuerpo y finalmente los test basados
unicamente en anticuerpos’.

La infeccion aguda por VIH se define como la fase
clinica que ocurre inmediatamente después de la ad-
quisicion del VIH. Entre 30 y 90% de las personas con
infeccién aguda por VIH, podran presentarse, dentro
de los primeros 28 dias de la infeccion, con “sindrome
retroviral agudo™ ', el cual se manifiesta con sintomas
tales como fiebre, fatiga, mialgias, rash, odinofagia,
entre otros''"'2. En este periodo, un test convencional con
blsqueda unicamente de anticuerpos anti-VIH no sera
capaz de diagnosticar la enfermedad y en este caso, el
virus se puede detectar con busqueda de ARN o antigeno
p24 del VIH".

Pruebas diagndosticas

Existen diferentes test diagnosticos para detectar la
infeccion por VIH. Los métodos directos permiten la
deteccion del VIH o sus componentes y los indirectos
detectan anticuerpos contra antigenos especificos del

virus. Actualmente, como examen de referencia, se utiliza
como tamizaje el “test de ELISA”, inmunoensayos de
antigeno-anticuerpo de cuarta generacion. Estos detectan
el antigeno p24 VIH-1 e IgM/IgG para VIH 1 y 2. Estudios
de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC) de E.U.A. muestran que este ensayo es
positivo en 50% de las personas a los 17,8 dias y en 99%
a los 44,3 dias'*".

También estan disponibles test rapidos de tercera y
cuarta generacion, que detectan anticuerpos anti-VIH1/2
o anticuerpos anti-VIH1/2 + antigeno p24, respecti-
vamente, los que entregan los resultados en 10 a 20
minutos. Dependiendo del reactivo, se pueden detectar
a través de aglutinacion, inmunoconcentracion e inmu-
nocromatografia. Estas técnicas deben ser validadas
y aprobadas por el Instituto de Salud Publica (ISP)
y cumplir con 100% de sensibilidad y sobre 98% de
especificidad'®. En nuestro pais, disponemos de los fest
rdpidos de uso profesional (de tercera y cuarta genera-
cion), los que se realizan en sangre capilar y del autotest
(de tercera generacion), el cual es realizado por la misma
persona en sangre capilar o saliva, sin la necesidad de
la asistencia de un profesional de salud. Hay que tener
en cuenta que los test de tercera generacion pueden no
detectar infecciones que han ocurrido durante los tiltimos
tres meses, versus los test de cuarta generacion que
detectan infecciones mas recientes (aproximadamente
a las cuatro semanas de la infeccion).

Todos los resultados reactivos deben ser confirmados
con un test de referencia'’. En Chile, la confirmacion del
diagnostico se realiza en el ISP, como laboratorio de refe-
rencia. Se realizan test de tamizajes donde se detectan anti-
cuerpos IgM e IgG anti VIH-1y VIH-2 y antigeno p24 por
métodos serologicos como ELFA (enzimoinmunoanalisis
con fluorescencia), EQLIA (electroquimioluminiscencia)
y LIA (electroinmunoanalisis en linea). También realiza
estudio de deteccion del virus por métodos moleculares
(amplificacion de acidos nucleicos ADN o ARN)'S.

Primera evaluacion con el profesional de
atencion

Una vez confirmada la infeccion por VIH, los pacientes
accederan a la primera consulta con un profesional de
salud para continuar su atencion. Se realizara notificacion
segun normativa. En la evaluacion inicial es importante
mostrar empatia y contencion a quien consulta'.

*  Anamnesis

Se detallaran en la ficha médica criterios demograficos
como sexo, edad, identidad de género, orientacion sexual,
antecedentes médicos, quirtirgicos, medicamentos de uso
habitual, alergia a firmacos, inmunizaciones, habitos
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(consumo de tabaco, alcohol, drogas de abuso, realiza-
cion de actividad fisica) y antecedentes familiares. Se
debe poner especial atencion a las comorbilidades de las
esferas cardiovascular y neuropsiquiatrica. En las mujeres
se consignaran antecedentes de salud reproductiva como
métodos anticonceptivos, deseo de embarazo, fecha

de ultima menstruacion, ultimo Papanicolau (PAP) y

mamografia y/o ecografia mamaria si corresponde y se

debera descartar embarazo y/o realizar estudio a hijos en
caso que corresponda.

- Se consultara por la fecha probable de adquisicion
del virus, lo que puede determinarse con ayuda de
la fecha del ultimo test de VIH negativo previo y/o
sintomas de sindrome retroviral agudo los que pueden
ser interrogados en forma retrospectiva.

- Se indagara sobre sintomas y signos que orienten a la
etapa de la enfermedad.

- Enel caso de pacientes previamente tratados, es funda-
mental obtener la historia de los antirretrovirales usa-
dos anteriormente, incluyendo pruebas de resistencia
genética si es que se encuentran disponibles. También
se debe consultar a los pacientes recién diagnosticados
sobre el uso previo de profilaxis pre-exposicion (PrEP).

- Se consignara la seroconcordancia de su pareja o
parejas sexuales por el riesgo de transmision y, si
corresponde, se cursara la solicitud del test diagnostico
de VIH.

Las PVVIH a pueden presentar problemas sociales,
animicos y cognitivos que se abordan mejor a través de
un enfoque multidisciplinario. En la evaluacion se debera
indagar en la red de apoyo social, potencial existencia de
conflictos psicosociales derivados de situaciones de vulne-
rabilidad social o de género, enfermedades psiquiatricas
y factores econdmicos.

e Examen fisico

Se realizara examen fisico completo incluyendo signos
vitales, peso y talla, presencia de adenopatias en busqueda
de patologia tumoral o infecciosa, revision de la cavidad
oral con busqueda de lesiones en la mucosa oral como
leucoplaquia, tlceras, lesiones exofiticas sugerentes de
neoplasia, sarcoma de Kaposi o condilomas. Se realizara
examen cardiopulmonar completo y abdominal. El exa-
men genital y anal es importante para evaluar presencia de
verrugas genitales o anales, moluscos contagiosos, tlceras
sugerentes de sifilis, virus herpes simplex, secrecion
uretral o cervical y lesiones sugerentes de cancer anal.

e Estudio de laboratorio

Se solicitara estudio con examenes generales, busqueda
de coinfecciones, HLA- B*5701 y estudio inmunovirolo-
gico. En Chile, para ciertos escenarios como es el caso de
mujeres embarazadas que recibieron protocolo previo de
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prevencion de transmision vertical (TV), cuando ocurrid
la primoinfeccion VIH durante el embarazo o quienes
tienen pareja que vive con VIH, el Ministerio de Salud
recomienda la realizacion de estudio de genotipificacion
basal (previo al inicio de TAR)*. Algunos expertos reco-
miendan también la realizacion de genotipificacion basal a
aquellos en que se les indicara iniciar terapia con efavirenz
o rilpivirina dado la alta tasa de resistencia transmitida
encontrada en el pais a estos antivirales?'.

* Exdmenes generales

Dentro de los examenes generales se incluyen
hemograma, velocidad de eritrosedimentacion (VHS),
perfil bioquimico con glicemia, perfil lipidico, pruebas
hepaticas, creatininemia y examen de orina completo.

* Estudio de coinfecciones

En cuanto al estudio de coinfecciones virales se solici-
tara antigeno de superficie de virus hepatitis B (HBsAg),
anticuerpo anti-core de virus hepatitis B (anti-HBc total),
anticuerpos anti virus hepatitis C (anti-HCV), inmuno-
globulina G para virus hepatitis A (IgG VHA). En algunos
centros se solicitara anticuerpo anti-antigeno de superficie
de virus hepatitis B (HBsAc) segin disponibilidad.
Ademas, se recomienda descartar infecciones parasitarias
latentes como Toxoplasma gondii y Trypanosoma cruzi,
ambas a través de IgG. Las coinfecciones bacterianas a
descartar incluyen sifilis, con estudio no treponémico
como el RPR o el VDRL y tuberculosis latente con prueba
de tuberculina (PPD) o test de liberacion de interferon
gamma (IGRA)". Se debe solicitar ademas radiografia de
torax a todo paciente independiente del resultado del PPD,
en busqueda de secuelas de tuberculosis pulmonar. Segin
resultados de estos estudios, se determinara la necesidad
de profilaxis (ver capitulo Profilaxis Antimicrobiana).

* HLA-B*5701

Se solicitara estudio de tipificacion HLA-B*5701 con
el objetivo de determinar el riesgo de hipersensibilidad
a abacavir. La prevalencia de este haplotipo en Chile es
de 3,7%?%. Su valor predictor positivo es de 47,9% y su
valor predictor negativo es de 100%?. Dado que la hiper-
sensibilidad a abacavir puede ser grave, con compromiso
vital, es obligatorio esperar el resultado del HLA- B*5701
antes de iniciar terapia con abacavir.

» Estudio inmunovirologico

El estudio con linfocitos T-CD4 expresado en céls/
mm?’y la carga viral de VIH, en copias ARN viral/mL,
son fundamentales para la evaluacion del estado inicial
del paciente (basal). El recuento de linfocitos T-CD4
permitira etapificar al paciente, lo que confiere pronostico
y la carga viral de VIH permitird conocer el grado de
replicacion que presenta el virus, el cual permitird tomar

VIH / SIDA

www.revinf.cl

261



Z
S Sy,
= S 2

N

R\
2

7N

rCj viH/siDA

Guia Clinica

la mejor decision de terapia y orientar la respuesta al
tratamiento una vez que comience el seguimiento.

* Clasificacion o etapificacion

La etapa inicial (Ilamada VIH precoz o reciente) se
refiere a la etapa en que el paciente tiene hasta 6 meses
de infeccion (cuenta con un test ELISA VIH negativo de
los ultimos seis meses).

La etapa mas avanzada se refiere a la etapa del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), donde el
paciente presenta linfocitos T-CD4 menos de 200 céls/
mm? y/o enfermedades infecciosas o no infecciosas opor-
tunistas que reflejan la progresion de la inmunosupresion.

El sistema de clasificacion y definicion de caso VIH/
SIDA emitido por CDC fue desarrollado con objetivos de
vigilancia y no para fines clinicos; sin embargo, resulta util
para los médicos clinicos como referencia del estado cli-

nico e inmunoldgico y para etapificar el caso®. La tltima
actualizacion fue el 2014 y cuenta con un sistema de tres
etapas (Tabla 1). La persona una vez diagnosticada en su
evolucion puede cambiar de etapa en cualquier direccion.

* Educacion

En el primer control se explicara al paciente sobre las
implicancias de la infeccion por VIH, la importancia de
iniciar TAR precozmente y se evaluara la disposicion
del paciente para comenzarla. Se educara respecto a los
beneficios individuales de ésta, asi como el beneficio en
reduccion de riesgo de transmision a las parejas (concepto
Indetectable = Intransmisible o “I = I”’) y sobre medidas
preventivas de infecciones, sobre cuidado en abuso de
sustancias y se le explicara sobre sus coberturas de salud
y sobre la importancia del seguimiento médico y de la
adherencia a la TAR.

Tabla 1. Etapas evolutivas de la infeccion por VIH segun el CDC de Atlanta, E.U.A.

Etapa A B C
Asintomatica, infeccion aguda o linfa- Enfermedades no definitorias Enfermedades definitorias de
denopatia generalizada persistente de SIDA* SIDA**

1 (linfocitos T-CD4 = 500 céls/mm?3) Al B1 @
2 (linfocitos T-CD4 < 499-200 céls/mm?) A2 B2 2
3 (linfocitos T-CD4 < 200 céls/mm?) A3 B3 a3
*Patologfas Categoria B:

e Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes e Nocardiosis

e Sindrome diarreico crénico > 1 mes * Angiomatosis bacilar

* Sindrome febril prolongado > 1 mes * Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

* Baja de peso > 10 Kgs. * Proceso inflamatorio pelviano

e Leucoplaquia oral vellosa * Polineuropatia periférica

* Herpes zoster > 1 episodio o > 1 dermatoma * Plrpura trombocitopénica idiopatica

e Listeriosis * Displasia cervical

**Patologias Categoria C:

e Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

e Candidiasis esofagica

e Coccidioidomicosis generalizada

 Criptococosis extrapulmonar

* Criptosporidiasis con diarrea que persiste més de 1 mes

* Infeccion por citomegalovirus de un érgano diferente al higado,
bazo o ganglios linfaticos

* Retinitis por citomegalovirus

e Encefalopatia por VIH

* Infeccién por el virus herpes simplex que cause Ulcera mucocutanea
de més de 1 mes de evolucion

e Histoplasmosis diseminada

e |sosporidiasis con diarrea que persiste mas de 1 mes

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma de Burkitt o equivalente

 Linfoma no Hodgkin de células B o de fenotipo inmunolégico
desconocido, inmunoblastico o de células pequenas no hendidas
(Burkitt o equivalente)

e Linfoma cerebral primario

Complejo Micobacterium avium o M. kansasii (diferente a pulmon, piel,
ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminada

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella que no sean Salmonella Typhi
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome caquéctico o de desgaste

Neumonia recurrente (2 episodios 0 mas en 12 meses)

Cancer invasor de cuello uterino
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Inicio de terapia antirretroviral:
cuando?

(A quién y

En el pasado se optaba por diferir la TAR lo mas
posible dado las importantes toxicidades asociadas, las
cuales han ido disminuyendo de la mano de la aparicion
de terapias mas modernas. Actualmente, con la evidencia
acumulada, se ha logrado demostrar que el inicio precoz
de TAR tiene beneficios tales como: menores eventos
de enfermedades oportunistas (tuberculosis, linfoma,
sarcoma de Kaposi) y eventos serios no definitorios
de SIDA (cardiovasculares, neoplasias no asociadas a
SIDA, entre otros)*?2; mejor recuperacion inmune®’ y
reduccion de la incidencia de neoplasias®. El estudio que
demostro la seguridad del inicio precoz fue el START
Trial publicado en 2015. En él se evalu6 el inicio de TAR
precoz versus diferida en 4.685 pacientes con infeccion
por VIH-virgenes a tratamiento, de paises de ingresos
bajos, moderados y altos®. Se asigné a TAR precoz o
diferida de forma aleatoria a su ingreso al estudio, y tras
tres aflos de seguimiento, en un analisis interino de segu-
ridad se encontro que el riesgo del desenlace combinado
(eventos relacionados a SIDA, eventos serios no-SIDA o
muerte) era significativamente menor en los pacientes que
recibian TAR de inicio precoz (1,8 vs. 4,1%), por lo que
se termind tempranamente la rama TAR diferida. Estos
hallazgos, han sido confirmados por otros estudios®®3!,
por lo que la recomendacién actual internacional®*3s
es el inicio de TAR en todos los adultos con infeccion
cronica por VIH, independiente del recuento de linfocitos
T-CD4. Asimismo, reconocen que la urgencia de su inicio
sera inversamente proporcional al recuento de linfocitos
T-CD4. Excepciones de lo anterior, en que su inicio
podra verse diferido, constituyen los casos de pacientes
que se encuentren cursando con meningitis tuberculosa,
criptococdcica y/o retinitis por citomegalovirus (CMV),
dado el alto riesgo de sindrome de reconstitucion inmune
(SRI)*. Otras comorbilidades o infecciones no deberian
retrasar el inicio de TAR.

Esquemas de inicio de TAR:
.Qué antiretrovirales iniciar?

Respecto de los esquemas especificos de inicio reco-
mendados, se sugiere remitirse al documento oficial por
parte del Ministerio de Salud (MINSAL), que establece
regimenes aceptados de inicio de TAR en pacientes
virgenes a tratamiento y experimentados, los cuales van
variando segun la evidencia disponible.

Seguimiento
Una vez iniciada la TAR, se recomienda el se-

guimiento clinico y analitico del paciente basado en

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 259-281

pautas internacionales®*3%, que se esquematizan a

continuacion:

* En cada evaluacion, se debera revisar el estado actual
de comorbilidades, asi como de intercurrencias médi-
cas.

o Revision de todas las terapias farmacologicas
actuales del paciente, a fin de pesquisar posibles
interacciones con la TAR. Actualmente, existen
aplicaciones digitales que permiten su revision
(ej. Liverpool HIV Chart, disponible en www.hiv-
druginteractions.org).

o Evaluar la aparicion de reacciones adversas a
medicamentos (Tabla 2).

o Evaluar y fomentar la adherencia a la TAR, en
términos de dosis e intervalos prescritos, para
evitar riesgo de fracaso viroldgico, aparicion de
resistencia, riesgo de enfermedades oportunistas y
muerte’’.

La evaluacion de laboratorio debera considerar los
examenes generales mencionados anteriormente, dado
el riesgo de aparicion de patologia cardiovascular, de tal
forma que la frecuencia de control y necesidad de exame-
nes adicionales debera estar supeditado a sus resultados
iniciales. De esta forma:

* Enpacientes usuarios de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) debe controlarse con creatininemia, fosfemia y
examen de orina, idealmente cada seis meses, por el
riesgo de disfuncion tubular proximal.

+ En pacientes usuarios de inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa (INNTR), tales como efavirenz
o rilpivirina, dado su riesgo de hepatotoxicidad y mal
perfil metabolico, se debera controlar el perfil lipidico,
la glicemia y el perfil hepatico, idealmente cada seis
meses.

* En pacientes usuarios de inhibidores de proteasa (IP)
tales como atazanavir (ATV) o darunavir se debera
controlar la glicemia y perfil lipidico idealmente cada
6 meses. Considerar las frecuentes interacciones he-
paticas con otros farmacos mediadas por el citocromo
P450. Ademas, en los usuarios de ATV se debera
colocar atencion en la bilirrubinemia indirecta por su
actividad inhibitoria de la glucoronidacion, y en la
creatininemia por el riesgo de cristalizacion urinaria
de sus metabolitos, especialmente en caso de estar
asociado a TDF*%.

* En pacientes usuarios de inhibidores de la integrasa:
o Raltegravir (RAL) se debera controlar creatinkinasa

total (CKT), particularmente en aquellos que ade-
mas usen estatinas, por su riesgo de rabdomiolisis.

o Dolutegravir (DTG) se debera controlar la creati-

ninemia. Si bien no es directamente nefrotoxico,
pueden existir alzas de creatinina por la inhibicion
de la secrecion tubular de ésta®®,

VIH / SIDA
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Tabla 2. Reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales mas frecuentemente utilizados

Cutaneas

Abacavir Exantema (4-
(ABC) 5%)
Lamivudina

(3TC)

Emtricitabina
(FTQ)

Tenofovir
disoproxil
fumarato
(TDF)

Tenofovir
alafenamida
(TAF)

Exantema
(5-26%)

Efavirenz
(EFV)

Etravirina Exantema (17%)

(ETV)

Gastrointes-
tinal y Hepa-
ticas

Precaucién
en pacientes
cardiépatas
coronarios

Néuseas (17-
19%)
Diarrea (5-7%)

Vémitos
(> 10%)
Diarrea
Dispepsia
Dolor
abdominal
Pancreatitis

Diarrea (21-
25%)

Dolor
abdominal (11-
15%)

Diarrea (16%)
Néuseas (11%)
Hepatitis (1-
10%)

Acidosis lactica
Hepatomegalia
con esteatosis
(cuando se
asocia a otros
INRT)

Acidosis lactica
Hepatomegalia
con esteatosis
(cuando se
asocia a otros
INRT)

Hepatitis (2-8%)

Diarrea (3-14%)

Néuseas (14%)
Diarrea (2%)

Cardiovascular

Musculo-
esqueléticas

Mialgias (5-7%)

Mialgia (1-10%)

Elevacion CK
(11-15%)

Disminucion
DMO (28%)
Osteomalacia
Aumento riesgo
de fractura

Disminucion
DMO (5-11%)

Disminucion
25(0OH)-Vit D

Neuropsiquia-
tricas

Cefalea (9-13%)
Depresion
(4-6%)

Ansiedad (3-5%)

Cefalea (> 10%)
Depresion
Mareos
Neuropatia

Cefalea (21-
25%)
Mareos
Insomnio
Neuritis (11-
15%)
Sintomas
depresivos

Cefalea (1-10%)
Neuropatia
periférica

Cefalea (9-12%)

Ideacién suicida
Cefalea
Trastornos del
sueno
Depresion

Neuropatia
periférica (4%)

Nefrourinaria

Disminucion
VFGe
Sind. Fanconi

Elevacion
creatininemia
(2%)

Endocrino-
Metabdlicas

Hipertrigliceride-
mia (6%)

Elevacion
triglicéridos
(6-10%)

Hipercolestero-
lemia (6%)
Glucosuria (5%)

Dislipidemia
(20-40%)
Ginecomastia

Dislipidemia
(13%)

Inmunolégicas

Sind.
Hipersensibilidad
sistémica
(Dependiente de
HLA- B*5701;
ocurre en

aprox. 2-8% de
poblaciéon

Exacerbaciones
graves y agudas
de Hepatitis B,
al discontinuar
terapia.

Angioedema y
Urticaria (Post-
marketing)
Exacerbacién
hepatitis B, al
discontinuar
terapia.

DRESS y NET
reportados.
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Rilpivirina
(RPV)

Doravirina
(DOR)

Atazanavir
(ATV)

Darunavir
(DRV)

Ritonavir
(RTVor)

Cobicistat
(COBl o ¢)

Raltegravir
(RAL)

Dolutegravir
(DTG)

Elvitegravir
(EVG/c)

Bictegravir
(BIC)

Maraviroc
(MVQ)

Exantema (3%)

Exantema (3-
21%)

Exantema (6%)

Exantema

Exantema (11%)

Hepatitis (19%)

Néuseas (7%)
Diarrea (5%)
Elevacion de
lipasa (3-4%)

Ictericia por
Hiperbilirrubi-
nemia indirecta
(35-49%)
Colelitiasis

Diarrea (9%)

Diarrea (15-
23%)
Néuseas (26-
30%)
Disgeusia (7-
11%)

Ictericia e hiper-
bilirrubinemia
(65%)

Nauseas
Hepatitis (2-
10%)

Néuseas

Néuseas
Diarrea

Hiperbilirrubine-
mia (12%)
Nauseas

Diarrea

Hepatitis

Bloqueos 2 y 3°
grado AV, BCRI
y prolongacion
QTc

Precaucién en
cardidpatas

Rabdomiolisis
(en

coadministracion

con estatinas)

Elevacion CK
(9-12%)

Elevacion
CK (5%)

Miopatia
Rabdomiolisis
(2-4%)

Elevacion de CK
(4%)

Artritis (15%)

Cefalea (3%) Disminucion

Depresion (4%)  VFGe

Trastornos del

sueno (3%)

Cefalea (6%)

Trastornos del

sueno (2%)

Cefalea (1-7%) Disminucién

Neuropatia VFGe

periférica (1-4%)  Nefrolitiasis
Nefrolitiasis

Cefalea (6-7%) Disminucion
VFGe
Disminucion
VFGe
Sind. Fanconi

Hematuria (3%)

Cefalea (4%)
Trastornos del
suefo

Ataxia cerebelar

Cefalea (< 2%) Disminucion
Trastornos del VFGe
suefo
Disminucion
VFGe

Cefalea (4-5%)

Depresién (4%)
Neuropatia
periférica (4%)

Dislipidemia
(6-25%)

Dislipidemia
(10-25%)

Dislipidemia
(17-34%)

Glucosuria (3%)

Dislipidemia
(17%)
Hiperglicemia
(1-7%)

DRESS
reportado

Fiebre (19%)

Sind. Hipersensi-
bilidad sistémica
(DRESS)
Trombocito-
penia

Sind. Hipersensi-
bilidad sistémica
(< 1%)
Alteracion de
pruebas hepati-
cas en pacientes
con hepatitis
BoC

Fiebre (12%)
Reaccion alérgi-
ca (Eosinofilia,
elevacion IgE,
prurito, exan-
tema)

CK: creatinfosfokinasa; DMO: densidad mineral ésea; VFGe: velocidad de filtrado glomerular estimada; INTR: inhibidor nucleosodico de transcriptasa reversa; DRESS: drug
reaction with eosinophilia and systemic symptons; NET: necrolisis epidérmica toxica; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda.
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o Elvitegravir/cobicistat (EVG/c) se debera contro-
lar creatininemia y perfil lipidico. Ademads, por
necesidad de uso de booster con cobicistat, revisar
interacciones medicamentosas.

En general, la periodicidad del control clinico estara
supeditada al control inmunoldgico y virologico ademas
de la evaluacion de los posibles efectos adversos e
interacciones. La carga viral de VIH es un marcador de
respuesta de la TAR. El objetivo es lograr y mantener una
carga viral indetectable (<20 o 50 copias ARN/mL) pues
significa mejorar el pronostico del paciente y, ademas,
evitar transmision a terceros por via sexual'®. De esta
forma, en un primer momento se realizara un control con
recuento de linfocitos T-CD4 y carga viralde VIHalos 2 a
3 meses posteriores al inicio o cambio reciente de terapia,
con el fin de evaluar la respuesta clinica. Posteriormente,
se podra espaciar cada seis meses en pacientes con TAR
exitosa, bien tolerada, con cargas virales indetectables®.
Algunos centros espacian la atencion a una vez al aflo.

Comorbilidades infecciosas

La infeccion por VIH puede asociarse a otras enfer-
medades infecciosas, tanto de transmision sexual, como
oportunistas. Estas pueden identificarse al momento
del diagndstico y durante el seguimiento del paciente.
Para el caso de las infecciones de transmision sexual
(ITS), su diagndstico y manejo es importante debido a
que la depresion de la inmunidad puede impactar nega-
tivamente en la gravedad y respuesta al tratamiento de
estas infecciones, asi como también, presentar una ITS
puede aumentar la transmision del VIH*, En la siguiente
seccion abordaremos algunos aspectos sobre las ITS
mas frecuentes y su seguimiento. No se abordaran las
infecciones oportunistas, dado que éstas se diagnostican
y tratan mas frecuentemente en el ambiente hospitalario.

Sifilis

Esta infeccion presenta una alta asociacion con VIH. Se
ha reportado un aumento de la incidencia en Chile en los
ultimos afios y un incremento en la tasa de casos confirma-
dos desde el 2017 al primer semestre de 2019*'. Datos de
la cohorte de VIH-UC mostraron 24% de coinfeccion con
sifilis en cualquiera de sus estadios®. El estudio se realiza
con pruebas no treponémicas (VDRL o RPR sérico) y se
solicitara siempre en la primera evaluacion y luego al
menos una vez al afio, aumentando su periodicidad segun
se comprueben conductas de riesgo.

En caso de duda diagndstica, la confirmacion
se realizard con estudio treponémico (FTA-ABS o
microhemaglutinacion (MHA-TP)). Dado que estos
ultimos resultan positivos de por vida en personas que

anteriormente han tenido diagnostico de sifilis (incluso
tratados), no es recomendable solicitarlo en sospecha de
reinfeccion, ni tampoco para seguimiento. En personas
con manifestaciones neuroldgicas, oftalmoldgicas u
otoldgicas compatibles o asintomaticos con VDRL > 1/16
o RPR > 1/32 y linfocitos T-CD4 < 350 céls/mm? debe
considerarse realizar estudio de neurosifilis a través de
una puncion lumbar con estudio citoquimico y VDRL en
liquido cefalorraquideo. Esta recomendacion se encuentra
basada en que existe un aumento de 10,85 veces en el
riesgo de presentar neurosifilis en pacientes con RPR
sérico > 1:32 y de 3.1 veces en pacientes con linfocitos
T-CD4 < 350 céls/microL .

Las recomendaciones de tratamiento estan basadas en
la norma ministerial vigente de ITS®.

En PVVIH, cursando con sifilis primaria, secundaria,
latente precoz se recomienda:
- Penicilina benzatina 2.4 millones U, a la semana, via

intramuscular, por dos semanas consecutivas.
- En alérgicos a penicilina, doxiciclina 100 mg cada 12

horas, via oral, por 15 dias.

Para sifilis latente tardia y sifilis cardiovascular:

- Penicilina benzatina 2.4 millones UlI, a la semana,
via intramuscular, por tres semanas consecutivas.

- Enalérgicos a penicilina, doxiciclina 100 mg cada
12 horas, via oral, por 30 dias.

Para neurosifilis:

- Penicilina sddica 3-4 millones Ul cada 4 horas, via
intravenosa (IV), por 14 dias.

- En alérgicos a penicilina, doxiciclina 200 mg cada 12
horas, via oral, por 28 dias o ceftriaxona 2 g al dia, via
intramuscular o IV, por 14 dias.

- En mujeres embarazadas alérgicas a penicilina es
deseable la desensibilizacion. De no ser posible,
administrar ceftriaxona 2 g al dia intramuscular o IV
por 14 dias.

Gonorrea

Esta enfermedad es producida por la bacteria
Neisseria gonorrhoeae, diplococo gramnegativo que
tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
incluidas uretritis, cervicitis, enfermedad inflamatoria
pélvica, epididimitis, prostatitis, proctitis, faringitis,
conjuntivitis, infeccion neonatal e infeccion diseminada.
En hombres, la uretritis es habitualmente sintomatica y
purulenta, a diferencia de las mujeres donde hasta 50%
son asintomaticas, en cuyo caso presentan disuria y
descarga vaginal. La proctitis en general es sintomatica
en ambos sexos, puede tener descarga y ardor rectal,
sensacion de humedad o irritacion perianal persistente.
La anoscopia muestra eritema, sangrado puntiforme y
exudado purulento®.
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En pacientes sintomaticos se recomienda el estudio
molecular con técnicas de amplificacion de los acidos
nucleicos (NAAT) de N. gonorrhoeae debido a su mayor
sensibilidad respecto al cultivo*. Sin embargo, en todas
las personas con sospecha de infeccion gonocodcica
siempre se debe solicitar cultivo para la vigilancia de
la resistencia antimicrobiana. El estudio se realizara
de secrecion cervical, uretral, faringeo y/o rectal segun
localizacion de los sintomas o zona de inoculacion.

Seglin nuestras normas nacionales, que datan del afio
2016, el tratamiento es el siguiente*:

- Laterapia de eleccion para la gonorrea no complicada
ya sea uretral, cervical, rectal y faringea es ceftriaxona
250 mg, via intramuscular, por una vez. En caso de no
poder utilizar esta terapia se recomienda azitromicina
2 g, via oral, por una vez.

- La artritis gonocdcica se trata con ceftriaxona 1 g al
dia, via IV por 10 dias.

- Conjuntivitis gonococica con ceftriaxona 1 g, via
intramuscular, por una vez.

- En mujeres embarazadas ceftriaxona 250 mg, via
intramuscular, por una vez.

- Asociar terapia para Chlamydia trachomatis con
azitromicina 1 g, via oral, por una vez.

- No se recomienda utilizar quinolonas dado la alta resis-
tencia reportada en Chile segun datos ISP hasta 20187.

Debido al alza mundial de la resistencia en N.
gonorrhoeae, con disminucion de susceptibilidad de este
a ceftriaxona, las ultimas guias del CDC sobre ITS del
ano 2021y las guias britanicas sobre salud sexual y VIH
(BASHH)* recomiendan para gonorrea no complicada
cervical, uretral, anal y faringea una dosis tinica de cef-
triaxona 500 mg intramuscular si se conoce previamente
la susceptibilidad in vitro y 1 gramo IM si no se conoce
previamente esta susceptibilidad.

El estudio y manejo de otras ITS se describe en la
Tabla 3. Los contactos declarados por las personas con
ITS deben ser citados para estudio y manejo.

Coinfeccion VIH-virus de hepatitis B (VHB)

La transmision ocurre a través de exposicion de mu-
cosas o via percutanea con fluidos corporales o sangre
contaminada. El uso de drogas IV y la actividad sexual sin
preservativo son conductas de alto riesgo para adquirir la
infeccion. La infeccion puede generar una hepatitis aguda
o cronica (persistencia del HBsAg por mas de seis meses).

En el mundo, aproximadamente 10% de las personas
infectadas con VIH tienen una infeccion cronica por
VHB®. En Chile, 0,15% de la poblacion general tiene
VHB, siendo mas frecuente en PVVIH>. Una cohorte
de PVVIH atendidos en un hospital universitario reporto
coinfeccion VIH-VHB de 8%*. Esta asociacion tiene una
progresion acelerada de la enfermedad hepatica, mayor

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 259-281

riesgo de carcinoma hepatocelular, mortalidad por todas
las causas y relacionadas a enfermedad hepatica versus
la monoinfeccion por VIH'"33. En la primera evaluacion
recomendamos realizar tamizaje con HBsAg y anti-HBc.
Si se obtiene un HBsAg reactivo se debe repetir a los seis
meses para verificar si se trata de una hepatitis cronica.
En la Tabla 4 se detalla la interpretacion de las serologias
de hepatitis B.

En pacientes con hepatitis cronica por VHB, se deben
indicar esquemas antirretrovirales que incluyan cofor-
mulaciones de tenofovir con emtricitabina o lamivudina,
que tienen accion tanto para VHB como para VIH*. En
caso de realizar cambio de terapia antirretroviral, se debe
tener en cuenta, que el esquema debe mantener cobertura
para VHB, ya que su suspension puede producir una
exacerbacion de la hepatitis®.

Coinfeccion VIH-virus de hepatitis C

En E.U.A,, entre 20 y 30% de los pacientes con infec-
cion por VIH presentan esta coinfeccion®. En Chile se
registra una prevalencia de hepatitis C (VHC) de 0,01% en
la poblacion general y asociada a VIH se ha documentado
una prevalencia de 1,4% en una cohorte universitaria**.
La coexistencia de VIH disminuye el aclaramiento
espontaneo de VHC, acelera la progresion a fibrosis
hepatica entre 12-16 afos respecto a la monoinfeccion
por VHC y la enfermedad hepatica tiene un curso mas
agresivo®*. Se recomienda solicitar anticuerpos VHC en
la primera evaluacion. En personas que se inyectan drogas
IV, en hombres que tienen sexo con hombres y mujeres
transgénero, repetir el examen una vez al aflo. También
se recomienda solicitar el estudio VHC en pacientes con
alteracion nueva de pruebas hepaticas®’. Actualmente
existen terapias curativas altamente efectivas y seguras
con antivirales de accion directa.

Virus de hepatitis A (VHA)

Este virus se transmite de forma fecal-oral, tradicional-
mente asociado a ingesta de agua o alimentos contamina-
dos. Sin embargo, la transmision ano-oral ha dado lugar
a un aumento de casos en hombres que tienen sexo con
hombres®*°. En Chile, desde fines del afio 2016 al 2018
se reportd un aumento de casos en esta poblacion, espe-
cialmente entre los pacientes con 25 a 29 afios de edad,
dado su susceptibilidad a la infeccion®. Desde 2019 se
observo una reduccion de la tasa de incidencia a su basal,
probablemente explicada por la reduccion de personas
susceptibles, ya fuera por vacunacion o infeccion®!.

La infeccion por VHA en PVVIH se ha descrito como
menos grave pero mas prolongada que en personas sin
VIH®%, La excrecion viral prolongada en estos casos
pudiese facilitar su transmision y la emergencia de brotes.
No hay datos nacionales actualizados respecto a la sero-
positividad o tasa de incidencia de hepatitis A en PVVIH.

VIH / SIDA
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Tabla 3. Infecciones de trasmision sexual

Patologia

Uretritis/Cervicitis
no gonocdcica

Linfogranuloma
venéreo

Herpes simple
genital

Chancroide

Tricomoniasis

Condilomas
acuminados

Agente(s) etiologico(s)

Chlamydlia trachomatis,
serovar D-K

Chlamydlia trachomatis,
serovar L1- L3.

Virus herpes simplex
102

Haemophilus ducreyi

Trichomonas vaginalis

Virus papiloma humano

Clinica

Secrecion uretral escasa y mucosa o
cervicitis mucopurulenta

Papula no dolorosa en el sitio de
inoculacién que puede ulcerarse
asociada a adenopatia(s) dura
inguinal unilateral. Suele acompa-
Aarse de compromiso del estado
general y en ocasiones de fiebre.

Si la inoculacién es en recto, se
produce una proctitis aguda he-
morréagica, dolorosa, con fiebre y
aparicién de fistulas.

Primoinfeccion:

Placas eritematosas, vesiculas. Po-
dria haber fiebre, y linfadenopatia
regional

Recurrencias: clinica mas atenuada

Papula que progresa a pustula y
luego se desarrolla Ulcera blanda,
muy dolorosa con borde eritema-
toso y exudado purulento. Més
frecuente en la vulva y/o cérvix y en
el surco balanoprepucial, frenillo o
prepucio

En mujeres, leucorrea mucopuru-
lenta amarillo-verdosa de mal olor.
En hombres, mayoria asintomati-
cos, balanitis y uretritis leve, transi-
toria y con secrecién escasa

Lesiones papilomatosas inicialmen-
te pequenas que al crecer toman
aspecto de coliflor en el sitio de
inoculacién (prepucio, meato urina-
rio, uretra, vulva, paredes vaginales,
cuello uterino, regién perianal, peri-
neal y en la mucosa bucal)

Diagnéstico

Clinica + NAAT hisopado uretral/
endocervical/orina

Clinico + NAAT de la lesién o
hisopado rectal

Clinico + RPC de la lesion activa
o0 seca

Clinico y descarte de otras patolo-
gias. El aislamiento de esta bacteria
es dificil. La tincion de Gram mues-

Tratamiento

Azitromicina 1 g, via oral, por una
vez o doxiciclina 100 mg cada 12
horas, via oral, por 7 dias

Siempre asociar tratamiento para
gonorrea

Doxiciclina 100 mg cada 12 horas,
via oral, por 21 dias

Azitromicina 1 g semanal, via oral,
por 3 semanas.

Mantener el tratamiento hasta la
remision completa de las lesiones
clinicas

Aciclovir 400 mg cada 8 horas, via
oral, por 7 dias en primoinfeccion y
5 dias en recurrencia o valaciclovir
1 g cada 12 horas, via oral, por 7
dias en primoinfeccion o 5 dias en
recurrencia

Azitromicina 1 g, via oral, por una
vez o ceftriaxona 250 mg, via intra-
muscular, por una vez

tra pequefos cocobacilos
gramnegativos intracelulares y
extracelulares dispuestos en cardu-
men pero tiene baja sensibilidad y
especificidad. Se requieren medios
enriquecidos para el cultivo, tales
como Mueller-Hinton o GC-Hgs.

Clinico + examen microscépico al
fresco de secrecion vaginal/uretral,
NAAT, cultivos.

En mujeres que viven con VIH se
recomienda metronidazol

500 mg cada 12 horas, via oral, por
7 dias®>7!

En hombres, 2 g oral en dosis Unica

Manejo local o reseccion segun
corresponda

Clinico+ biopsia ante diagnosti-
co dudoso, verruga persistente,
pigmentada, dura o ulcerada

NAAT: técnicas de amplificacién de acidos nucleicos. RPC: reaccion de polimerasa en cadena.

Tuberculosis (TB)

En Chile, al afio 2021, se registro coinfeccion con
VIH en 8,5% de los casos de TB*. Segun la indicacion
de la norma técnica ministerial 2022, se recomienda
realizar tamizaje para TB latente a todos los pacientes al
momento del diagndstico con test de tuberculina (PPD)
o test de liberacion de interferon gamma (IGRA)®. En
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PVVIH, un PPD > 5 mm se considera positivo. El PPD
o IGRA se debe repetir cada vez que haya exposicion
reciente o después del aumento de linfocitos T-CD4
> 200 céls/mm?posterior al inicio de la TAR, debido a la
posibilidad de resultados falsos negativos en el contexto
de la inmunosupresion®.

En PVVIH con sintomas respiratorios, siempre se

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 259-281
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Tabla 4. Interpretacion de resultados seroldgicos del virus de la hepatitis B

HBsAg anti-HBc IgM anti-HBc

- + - +

Anti-HBs

Interpretacion

Susceptible de infectarse con VHB

Inmune debido a una infeccion resuelta por VHB
Inmune debido a inmunizacion

Hepatitis aguda

Hepatitis cronica

. Infeccion resuelta (mas comun)

. Falso positivo, por tanto susceptible de infectarse
. Infeccion crénica de bajo nivel

. Infeccion aguda en resolucién

A wWN —

Anti-HBs: anticuerpos anti antigeno de superficie de hepatitis B.

HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; Anti-HBc: anticuerpos anti core de hepatitis B; IgM anti HBc: IgM anti core de hepatitis B;

deberd descartar una TB activa, con radiografia de toérax
y estudios microbioldgicos con prueba molecular y medio
de cultivo liquido para muestras de expectoracion®.

Una vez descartada la TB activa y realizado el
diagnostico de TB latente, se recomienda el tratamiento
preventivo de TB con esquema “RpH”, que consiste en
isoniazida 15 mg/kg (con un maximo de 900 mg), aso-
ciado a rifapentina 900 mg, ambos administrados 1 vez
por semana durante 12 semanas, asociado a piridoxina
25-50 mg/dia para disminuir el riesgo de neuropatia
periférica. Existen alternativas terapéuticas en caso de
contraindicacion del esquema RpH®.

Toxoplasmosis

En la cohorte UC de VIH se reportdé 16% de esta
coinfeccion®’. Al momento del diagnostico, se recomien-
da realizar estudio con serologia IgG de Toxoplasma
gondii ya que esta enfermedad ocurre por reactivacion
de quistes tisulares latentes® en personas profundamente
inmunosuprimidas. En caso de presentar positividad en
un inmunosuprimido profundo, se recomienda utilizar
profilaxis para evitar reactivacion de este parasito (Ver
capitulo profilaxis).

Enfermedad de Chagas

Se recomienda realizar estudio al momento del diag-
noéstico con serologia I1gG anti Trypanosoma cruzi por
el riesgo de reactivacion de una infeccion latente. En
pacientes con infeccion por VIH coinfectados con T. cruzi
y profundamente inmunosuprimidos, es posible indicar
profilaxis. La reactivacion de la enfermedad debe ser
considerada principalmente en el diagnoéstico diferencial
de una masa cerebral*> Se puede considerar el tratamiento
de este parasito con benznidazol o nifurtimox en PVVIH
adultos, que no hayan sido tratados previamente y no
tengan cardiomiopatia avanzada y siempre considerando
las comorbilidades de cada paciente®>,
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Viruela simica

La viruela simica (mpox en inglés) es una enfermedad
cutanea considerada tradicionalmente como zoonotica y
endémica de Africa. En 2022 ocurri6 un brote interna-
cional por transmision persona a persona en situaciones
de contacto estrecho con una persona con lesiones. Sobre
95% de los casos fueron en hombres que tienen sexo con
hombres, de los cuales cerca de la mitad tenian infeccion
por VIH?. La mayoria de los pacientes ya estaba infectado
con VIH previo a la infeccion mpox.

La enfermedad consta de una fase prodromica, de
fiebre y adenopatias, seguida de una fase cutanea con
la aparicion de vesiculas y pustulas umbilicadas. Las
lesiones ocurren en todo el cuerpo, pero se concentran en
la region genital, cerca del sitio de inoculacion, seguido
de extremidades y cara®’.

El curso de la enfermedad es similar en PVVIH; sin
embargo, aquellos con linfocitos T-CD4 bajo 100 céls//
mm?® tienen mayor riesgo de complicaciones locales y
sistémicas. Estas incluyen: lesiones cutaneas extensas
0 necrosantes, proctocolitis, compromiso pulmonar,
sobreinfeccion bacteriana, sepsis y muerte®®. En pacientes
que se han diagnosticado de infeccion por VIH durante
la infeccién de mpox y han iniciado TAR, también se ha
descrito la ocurrencia de sindrome de reconstitucion in-
mune (SRI). En casos de complicacion, se ha considerado
el uso de antivirales como tecovirimat o brincidofovir.

Comorbilidades no infecciosas

Las muertes relacionadas con el VIH han disminuido
durante la ultima década en las personas infectadas;
sin embargo, la mortalidad debida a enfermedades no
relacionadas con el VIH, y en particular la asociada a
eventos cardiovasculares, ha aumentado en esta pobla-
cién. Ademas, se ha observado asociacion entre VIH y
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complicaciones Oseas, neuropsiquiatricas, neoplasicas,
entre otras.

Comorbilidades cardiovasculares (CV)

Las PVVIH tienen el doble de riesgo de presentar
enfermedades CV por sobre la poblacién general, par-
ticularmente de infarto agudo al miocardio y accidente
cerebrovascular isquémico®. Debido a la introduccion y
la masificacion de la TAR, hoy en dia las PVVIH tienen
una mayor sobrevida que décadas anteriores, con la
consiguiente aparicion de enfermedades cronicas®. Por
otro lado, la misma infeccion por VIH genera un estado
proinflamatorio crénico, persistencia de activacion de
linfocitos CD8+, recuperacion suboptima de linfocitos
T-CD4, y translocacion microbiana™. Estos cambios se
asocian a inmunosenescencia e inflamacion, lo que predis-
pone a condiciones como aterosclerosis y enfermedades
CV, neurodegeneracion y cancer y, con ello, morbimorta-
lidad™. La coinfeccion con otros microorganismos (como
citomegalovirus o Mycobacterium tuberculosis) acelera
el estado proinflamatorio™. A todo esto se debera agregar
que algunas TARs pueden tener efecto directo o indirecto
en aumentar el riesgo CV. Abacavir se ha asociado en
algunas series a aumento de incidencia de enfermedad
coronaria en pacientes con cardiopatia conocida, sin
mayores efectos metabolicos asociados. Otras familias
de terapia, como los inhibidores de proteasa (IP) (ex-
cepto atazanavir) y los inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa reversa (INNTR) de primera generacion
(en particular efavirenz) aumentan el riesgo CV a través
del desarrollo de sindrome metabolico. Los inhibidores
de integrasa, por su parte, si bien demuestran un mejor
comportamiento en el perfil lipidico y menores niveles
de marcadores inflamatorios que INNTR y que IP”, se
han asociado a alza de peso, lo que influye en un mayor
riesgo CV. A pesar de ello, el principal determinante
del riesgo cardiovascular en PVVIH corresponde a los
factores de riesgo tradicionales, en particular debido
a la mayor prevalencia de tabaquismo, dislipidemia
(principalmente por hipertrigliceridemia y dislipidemia
aterogénica), insulinorresistencia y, en algunas series,
diabetes mellitus, que la poblacién general.

Existen distintas herramientas o score clinicos para
evaluar el riesgo CV, tales como D:A:D model, Fra-
mingham score, SCORE2/SCORE2-OP, ACC/AHA
pooled cohort equations, entre otros. Estas herramientas
estratifican riesgo, y en su mayoria clasifican entre muy
alto riesgo, alto riesgo o moderado a bajo riesgo. Debera
considerarse que se trata de scores validados para distintas
poblaciones (mayormente poblacion anglosajona), por
lo que no necesariamente representan a la poblacion
chilena y, por otro lado, subestiman el riesgo CV de
las PVVIH. En particular, en la infeccion con VIH, la
mejor herramienta no esta consensuada’. En guias tanto

europeas como norteamericanas, el VIH es considerado
un “modulador” de riesgo y no implica una categoriza-
cion automatica; por lo tanto, aun cuando los scores son
suboptimos para esta poblacion, se sigue recomendando
su uso, para estratificar de base y modificar el riesgo final
ante la presencia de VIH.

El manejo de las enfermedades CV y sus factores de
riesgo consiste en intervenciones no farmacologicas y
farmacoldgicas. El ejercicio y el control del peso deben
priorizarse como parte de un estilo de vida saludable para
todas las PVVIH?. Educar sobre la importancia de limitar
la ingesta de grasas saturadas, colesterol, carbohidratos
refinados, bebidas azucaradas y alcohol. Estimular el
consumo de frutas, verduras y granos con fibra. Se debe
orientar a todas las PVVIH sobre la importancia del
cese del tabaquismo, pues esto reduce en 50% el riesgo
de enfermedad coronaria®. Respecto a intervenciones
farmacologicas, estas dependeran del riesgo CV del
PVVIH; por ejemplo, en pacientes con alto riesgo CV,
considerar ajustes de TAR si la terapia con la que se
encuentra conlleva riesgo de complicaciones CV. Con
respecto a otros factores de riesgo, debera controlarse
la presion arterial, para alcanzar objetivos de 120-129
mmHg en presion sistolica y de 70-79 mmHg en presion
diastdlica en pacientes con edad menor o igual a 65 afios
y de 130-139 mmHg en presion sistolica y 70-79 mmHg
en presion diastolica en personas mayores de 65 afios®.
En pacientes de muy alto riesgo CV (Tabla 5), considere
el uso de 4cido acetilsalicilico (aspirina) 100 mg/dia. Se
debera manejar los trastornos de glicemia (ver préoximo
apartado) y tratar dislipidemia. En relacion a esto, se
recomienda la medicion del perfil lipidico en ayunas para
una estimacion correcta del C-LDL. Las recomendaciones
respecto al umbral de tratamiento farmacoldgico y obje-
tivo del C-LDL son variables segun distintas guias inter-
nacionales, y las extrapolan de personas no portadoras de
VIH. Segtin recomendaciones de sociedades europeas®™,
en pacientes de muy alto riesgo CV, el objetivo C-LDL
sera de < 55 mg/dL y en aquellos de alto riesgo CV
(Tabla 5), el objetivo sera de < 70 mg/dL, debido a que
estudios aleatorizados han demostrado una mejoria en los
desenlaces CV logrando estos objetivos™. La graduacion
de riesgo puede realizarse en base a los distintos scores
ya nombrados anteriormente, o guiarse por la presencia
de ciertas patologias como enfermedad CV, diabetes
mellitus, etc. (similares, pero no exactamente las mismas
en las distintas guias). La clasificacion propuesta por las
ultimas guias europeas, se observan en la Tabla 5%. En
pacientes con riesgo CV moderado y bajo, el objetivo de
C-LDL sera de < 100 y 116 mg/dL, respectivamente*™,
Por su parte, las guias norteamericanas, mas que focali-
zarse en una meta de C-LDL especifica, se focalizan en
la intervencion farmacologica con estatinas en dosis altas
o moderadas de acuerdo al riesgo CV individual. Las
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Aterosclerosis documentada
Enfermedad coronaria
AVE o TIA

Placas significativas en angiografia
o TAC (dos o mas arterias
epicardicas con mas de 50%
estenosis) o en ecografia carotidea

DM con dafio de 6rgano
DM1 de mas de 20 afos
ERC con VFG < 30 mL/min
Score de riesgo CV > 10% a 10 anos
Hipercolesterolemia familiar

con enfermedad CV aterosclerotica

Triglicéridos > 310 mg/dL
LDL > 190 mg/dL
Presion arterial = 180/110 mmHg
Hipercolesterolemia familiar
DM sin dafio de érgano blanco
DM de mas de 10 afos
ERC con VFG > 30 - < 60 mL/min)

Score de riesgo CV = 5%y
< 10% a 10 afios

Menores de 35 afios con DM1
de menos de 10 afios sin otros
factores de riesgo

Menores de 50 afios con DM2
de menos de 10 afios sin otros
factores de riesgo

Score de riesgo CV = 1%y
< 5% a 10 afos

Score de riesgo CV
< 1% a 10 afos

Wiz, ®
VIH/SIDA 3547 Cl —
KIS
Tabla 5. Categorias de riesgo cardiovascular
Muy alto riesgo cardiovascular Alto riesgo cardiovascular Riesgo moderado Riesgo bajo

AVE: accidente vascular encefalico; TIA: ataque isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; VFG: velocidad de filtracion glomerular.

recientes guias de la British HIV Association (BHIVA)
20237 incorporan la evidencia del estudio REPRIEVE’
y recomiendan el uso de estatinas incluso en PVVIH de
riesgo “bajo” seglin scores, por el indiscutible beneficio
CV alcanzado.

Si de acuerdo al riesgo CV, se decide por el uso de
estatinas para el control de la dislipidemia, habra que ase-
gurar que no existan interacciones con el uso de algunas
de ellas, particularmente simvastatina y lovastatina, ya
que estas no deben asociarse a [P y algunos INNTR. Las
estatinas mas seguras en este contexto serian pitavastatina
(no disponible en Chile), rosuvastatina o atorvastatina.
La dosis de estatinas debera ser la mayor dosis tolerada
para alcanzar los objetivos terapéuticos”. Si estos no se
logran, se podria considerar agregar ezetimibe. Pacientes a
posteriori de un episodio CV agudo (infarto al miocardio
0 ACV), podrian requerir de doble terapia antiagregante.
Sera importante considerar la interaccion farmacocinética
entre algunos antiagregantes plaquetarios (exceptuando
aspirina) con IP ¢ INNTR, donde las concentraciones plas-
maticas del antiagregante disminuyen a concentraciones
en que se pierde el efecto del mismo.

Diabetes mellitus

La prevalencia de diabetes mellitus en PVVIH ini-
cialmente fue reportada como mayor a la de la poblacion
general, principalmente en relacion a terapias con impacto
metabolico negativo. Actualmente, dado la aparicion de
terapias metabolicamente mejor toleradas, se estima una
prevalencia similar a la de la poblacién general, indepen-
diente de la carga viral acumulada’. Sin embargo, el
aumento de la esperanza de vida y la prevalencia de obe-
sidad ponen en riesgo de diabetes mellitus a las PVVIH.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 259-281

No existen guias de manejo especificas para diabetes
mellitus en PVVIH. El diagndstico se realiza con glice-
mia de ayuno sobre 126 mg/dL o prueba de tolerancia
a la glucosa oral sobre 200 mg/dL*’; sin embargo, la
hemoglobina glicosilada (HbA 1¢) ha demostrado subes-
timar el diagnostico de diabetes mellitus comparado con
la prueba de tolerancia a la glucosa oral por lo que se
recomienda no usarlo con este fin. Esta discordancia es
mayor en aquellas personas con macrocitosis, linfocitos
T-CD4 bajo 500 céls/mm? o usuarias de IP e INNTR®!2,

El tratamiento no varia entre personas que viven con 'y
sin VIH. El objetivo de tratamiento habitual es HbA 1¢ bajo
7%; sin embargo, se debera ajustar seglin la edad y el riesgo
de hipoglicemia®. La respuesta a terapia es satisfactoria
en lamayoria de los pacientes®'*3. El riesgo de interaccion
de sulfonilureas e inhibidores de DPP4 con la terapia an-
tirretroviral involucra a potenciadores farmacocinéticos y
algunos INNRTI, como efavirenz, nevirapinay etravirina,
por lo que es menos relevante en paciente con esquemas
de primera linea en base a inhibidores de integrasa®, sin
embargo, nuevos reportes asocian la aparicion de diabe-
tes mellitus con estos farmacos®. Este punto habra que
monitorear en futuros estudios. Eluso de inhibidores de
SGLT2, como empaglifiozina o dapagliflozina, o analogos
de GLP-1, como liraglutide o semaglutide, no ha sido
estudiado directamente en PVVIH, pero se ha reportado
en series de casos y estudios observacionales, sin indicios
de toxicidad o interacciones relevantes®.

Salud dsea

Se ha demostrado mayor incidencia de osteopenia,
osteoporosis y de fracturas en PVVIH en comparacion
con poblacion general®#¢. La disminucion en la densi-

www.revinf.cl

271




Guia Clinica

dad mineral 6sea (DMO) en estos pacientes suele ser
multifactorial, tales como pérdida de peso, desnutricion,
hipogonadismo, hipovitaminosis D, entre otros. Por otro
lado, la presencia del virus por si misma también puede
contribuir en forma independiente a la reduccion de la
DMO?, ya que el virus conduce a la activacion cronica
de las células T y a una mayor produccion de citoqui-
nas proinflamatorias que aumentan la actividad de los
osteoclastos. Junto con esto, la TAR, los cambios en la
composicion corporal y la enfermedad renal son factores
que también contribuyen a las alteraciones en la DMO.
Se ha encontrado mayor nivel de deficiencia de vitamina
D en PVVIHY, lo que lleva progresivamente a una baja
absorcion intestinal de calcio, hiperparatiroidismo secun-
dario, alto recambio 6seo, defectos de la mineralizacion y
pérdida dsea, induciendo también miopatia y caidas®. Si
bien la evidencia es débil para realizar recomendaciones,
se puede considerar realizar medicion de concentraciones
plasmaticas de vitamina D, en especial en aquellos que
no se expongan frecuentemente a la luz del sol, presenten
malabsorcion, tengan piel oscura o utilicen ciertas terapias
como efavirenz o IP y suplementar si se encuentra con
insuficiencia (< 20 ng/mL). Ademas, realizacion de den-
sitometria (DXA) de columna lumbar y cabeza femoral en
pacientes mujeres post menopausicas, hombres mayores
de 50 afos, pacientes con alto riesgo de caidas, historia
de fracturas de bajo impacto, usuarios de corticosteroides,
hipogonadismo clinico o aquellos con > de 20% de riesgo
de fracturas a 10 afos segiin score de FRAX (https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/)*. Se debe privilegiar esquemas
de TAR sin tenofovir disoproxil o IP en pacientes con
factores de riesgo de osteoporosis o alteraciones de la
DMO 6sea ya conocidas. Se debera recomendar ejercicio,
disminucién en el consumo de alcohol y tabaco, asi como
una dieta rica en vitamina D y calcio”. En caso de reco-
mendar suplementos de calcio, sera importante aconsejar
al paciente que la ingesta de calcio sea seis horas antes o
dos horas después de terapias basadas en inhibidores de
integrasa. Dependiendo de los resultados de la DXA, otras
intervenciones como uso de bisfosfonatos o denosumab
podrian ser considerados, en apoyo con endocrinologia.

Comorbilidades neuropsiquidtricas

Las patologias neuropsiquiatricas en PVVIH son
frecuentes y generan importantes consecuencias psico-
sociales al comprometer la atencion, concentracion y
memoria, 1o que a su vez puede afectar la adherencia
a la TAR®. Su diagnostico es clinico, a través de la
busqueda de signos neuroldgicos blandos®?!, los cuales
son importantes predictores de la funcion hipocampal y
prefrontal, apoyado por test neurocognitivos. Siempre
deben realizarse diagnosticos diferenciales, descartando
patologias neurologicas, con estudio de liquido cefalorra-
quideo y neuroiméagenes.

De particular relevancia es el desarrollo del trastorno
neurocognitivo asociado a VIH (HAND, del inglés HIV-
associated neurocognitive disorder), el cual incluye desde
formas asintomaticas, detectables s6lo en test neurocogni-
tivos, hasta demencia asociada a VIH. Evidencia nacional
e internacional sitia la prevalencia de HAND en alrededor
de 50% de los PVVIHY2,

Los trastornos del animo son el problema de salud
mental mas frecuente en esta poblacion, particularmente
en el caso de depresion, con una prevalencia promedio
reportada en 31% de las PVVIH a nivel mundial, fluc-
tuando entre 44% en Sudamérica y 22% en Europa®.
La prevalencia del trastorno afectivo bipolar también
es mayor a la poblacion general, el que fluctia entre 2 y
9%°*. Si bien las caracteristicas clinicas y herramientas
diagnosticas para ambas patologias son similares a las
de la poblacion general, debe buscarse activamente y no
asumir que los sintomas depresivos son esperables por la
infeccion por VIH.

Tamizaje de neoplasias
- Cancer cervico-uterino

Las mujeres que viven con VIH tienen mayor riesgo
de presentar lesiones premalignas y estas pueden avanzar
mas rapida y tempranamente a cancer. Su principal factor
de riesgo es la presencia del virus papiloma humano
(VPH). Se recomienda un control con citologia liquida
(Papanicolau-PAP) al momento del diagnostico del VIH a
todas las pacientes, y en mayores de 30 afios agregar estudio
de ADN de VPH en mucosa vaginal'”?%, El seguimiento
se realiza con PAP anual por tres afios y, en caso de man-
tenerse negativo, se disminuye su frecuencia a cada tres
aflos. Alternativamente, puede iniciarse con seguimiento
cada tres afios si es que inicid el tamizaje con reaccion de
polimerasa en cadena (RPC) para VPH negativa®>¥’.

- Cancer anal

La citologia anal (PAP anal) no se encuentra recomen-
dada en forma sistematica a todos los pacientes. No hay
un algoritmo validado de manejo ante PAP anal alterado.
La mejor alternativa diagndstica en ese escenario es una
anoscopia de alta resolucion; sin embargo, el acceso a
este es dificil y de alto costo. Actualmente la sugerencia
es realizar inspeccion rectal y tacto rectal cada afio con el
fin de detectar areas induradas, depresiones o elevaciones.
En centros donde se encuentre disponible el PAP anal
y derivacion coloproctologica correspondiente, podria
ofrecerse la citologia®>*’.

- Cancer de colon

No hay recomendaciones especiales para PVVIH. El
tamizaje de cancer de colon se recomienda en personas
sin factores de riesgo desde los 50 afios®®. Otros paises
recomiendan realizarlo desde los 45 afios. Después de
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los 75 anos el beneficio del tamizaje depende de cada
paciente’'. El tamizaje se puede realizar con test de sangre
oculta en deposiciones cada tres afos o colonoscopia
cada 10 afios*7.

- Cancer pulmonar

Es el tercer cancer mas frecuente en PVVIH y el mas
frecuente dentro de los no definitorios de SIDA. Si bien
las guias chilenas no recomiendan tamizaje de cancer
pulmonar?’, sociedades internacionales sugieren TAC
de torax de alta resolucion cada un afio en personas de
50 a 80 afios, fumadores (o ex fumadores por mas de 15
afios) de 20 paquete/aiio o mas®. Hay trabajos recientes
que sugieren menor sensibilidad de estos criterios en
PVVIH y proponen tamizar personas mas jovenes con
menor carga tabaquica'®.

- Cancer de prostata

No hay recomendaciones especiales para PVVIH.
Considerando que el beneficio del tamizaje de cancer
de prostata no es categorico, se sugiere realizar antigeno
prostatico especifico cada 1-4 afios en hombres entre 55
y 69 afos luego de discutir los riesgos y beneficios del
tamizaje en cada caso particular'®'. Las guias chilenas
recomiendan tamizaje entre los 50 y 70 afos'®.

- Cancer hepatico
No hay recomendaciones especiales para PVVIH. Se
sugiere ecografia abdominal, y opcionalmente alfa feto

proteina, cada seis meses en pacientes con cirrosis de
cualquier origen, o aquellos sin cirrosis coinfectados con
VHB o VHC, incluso si VHB se encuentra con replicacion
suprimida32,103,]()4

Profilaxis antimicrobiana

Profilaxis primaria

En algunos casos de mayor inmunosupresion, las
PVVIH deberan recibir quimioprofilaxis con antimicro-
bianos para prevenir reactivacion de ciertas infecciones,
segun la Tabla 6.

Profilaxis secundaria

En el caso de pacientes en quienes se diagnostico y
traté una infeccion, se deberd mantener con profilaxis
secundaria mientras se mantengan en situacion de inmu-
nosupresion para evitar recaida de la patologia infecciosa
(Refiérase a Tabla 7 para las recomendaciones).

Inmunizaciones

Las PVVIH estan expuestas a diversas infecciones
dependiendo de su estatus inmuno-virologico, siendo al-
gunas de ellas inmunoprevenibles. En general, las vacunas
son seguras en individuos con VIH, con excepcion de las

VIH / SIDA

Tabla 6. Profilaxis primaria

Indicacion de inicio

Microorganismo

Neumonia por
Pneumocystis
Jirovecii

Encefalitis por
Toxoplasma gondii

Mycobacterium
tuberculosis

1. Recuento CD4 < 200 céls/mm?

2. CD4 < 14%

3. Inmunosupresién concomitan-
te relevante*

1. 1gG Toxoplasma gondii positiva
+ Recuento CD4 < 100 céls/
mm?

PPD positivo (= 5 mm), IGRA
positivo y/o radiografia de tdrax
con evidencia de secuelas de
tuberculosis activa no tratada SIN
evidencia de TB activa

Esquema preferido

Trimetoprim/Sulfametoxazol

1. (800/160) 1 dosis diaria VO

2. (400/80) 1 dosis diaria VO

3. (800/160) 3 veces por semana
\Ye]

Trimetoprim/Sulfametoxazol

1. (800/160) 3 veces por semana
VO

2. (400/80) 1 dosis diaria VO

3. (800/160) 1 dosis diaria VO

Rifapentina 750 mg (< 50 kg)
0 900 mg (> 50 kg) semanal +
isoniacida 15 mg/kg (mdaximo
900 mg) semanal + piridoxina 50
mg semanal

Esquemas Alternativos

1. Dapsona 100 mg al dia VO o
50 mg dos veces al dia VO

2. Pentamidina 300 mg: Nebuli-
zaciéon 1 vez al mes

3. Atovacuona 1500 mg al dia
VO (con comida)

1. Dapsona 200 mg + pirimeta-
mina 75 mg + éacido folinico
30 mg, 1 vez a la semana VO.

2. Atovacuona 1.500 mg al dia
VO (con comida) + pirimeta-
mina 75 mg + &cido folinico
30 mg, 1 vez a la semana VO.

Isoniazida 300 mg/dia + piridoxi-
na 50 mg/dia

Indicacion de suspension

1. Recuento de CD4 > 200 céls/
mm? por més de 3 meses

2. Recuento CD4 100-200 céls/
mm? con carga viral indetecta-
ble por més de 3 meses

1. Recuento de CD4 200 céls/
mm? por mas de 6 meses.

2. Recuento CD4 100-200 céls/
mm? con carga viral indetecta-
ble por més de 3 meses.

Esquema HIN+RPT 12 semanas
Esquema HIN 9 meses

*Inmunosupresion concomitante relevante, entendida como usuario de prednisona 20mg al dia VO o su equivalente.
VO = via oral, PPD = prueba de tuberculina, IGRA = test de liberacion de interferon gamma, RPT = rifapentina, HIN = isoniacida, TB = tuberculosis.
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Tabla 7. Profilaxis secundaria

Microorganismo

Neumonia por
Pneumocystis jirovecii

Encefalitis por Toxoplasma
gondii

Meningitis por
Criptococcus neoformans

Retinitis por
citomegalovirus

Esquema preferido Esquemas Alternativos

Trimetoprim/Sulfametoxazol 1. Dapsona 100 mg al dia VO o 50 mg dos veces 1. Recuento de CD4 > 200 céls/mm?
1. (800/160) 1 dosis diaria VO al dia VO por més de 3 meses
2. (400/80) 1 dosis diaria VO 2. Pentamidina 300 mg: Nebulizacion 1 vez al mes 2. Recuento CD4 100-200 céls/mm?3con

3. (800/160) 3 veces por semana VO 3.

1. Trimetoprim/Sulfametoxazol 1.
(800/160) 2 veces al dia VO.
1 vez al dia VO

2. Clindamicina 600 mg, 3 veces al dia VO +
pirimetamina 25-50 mg + &cido folinico

15 mg, 1 vez al dia VO

3. Atovacuona 1500 mg al dia VO (con comida) +
pirimetamina 25-50 mg + &cido folinico 15 mg,

1 vez al dia VO

4. Atovacuona en suspension 1.500 mg al dia VO

(con comida)

1. Fluconazol 200 mg al dia VO
por 12 meses.

1. Valganciclovir 900 mg al dia VO 1.
(con comida) 2.
na)

3. Cidofovir 5 mg/kg EV cada 2 semanas, asociado a
probenecid e hidratacion con NaCl 0,9%

Atovacuona 1500 mg al dia VO (con comida)

Sulfadiazina 2-3 g al dia VO (en 2-4 dosis) + 1.
pirimetamina 25-50 mg + &cido folinico 15 mg,

Ganciclovir 5 mg/kg/dia EV (5 veces por semana)
Foscarnet 90-120 mg/kg/dia EV (5 veces por sema-

Indicacion de suspension

carga viral indetectable por més de 3
meses

Recuento de CD4 > 200 céls/mm?
por méas de 6 meses

2. Recuento CD4 100-200 céls/mm? con
carga viral indetectable por mas de 3
meses

1. Recuento de CD4 > 200 céls/mm?3y
carga viral VIH indetectable durante
mas de 3 meses

VO= via oral.
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vacunas a virus vivos donde se podrian observar infec-
ciones diseminadas graves a causa de la vacunacion. En
general, la respuesta inmune es mayor cuando la vacuna
es administrada en pacientes con recuentos de linfocitos
T-CD4 mas altos, ya sea por encontrarse en una etapa
precoz de la enfermedad o posterior a la reconstitucion
inmune tras el inicio de la TAR.

Influenza

Las vacunas contra influenza pueden clasificarse en
base a la forma de presentacion antigénica (inactivadas
o vivas atenuadas) o la cantidad de cepas incluidas (tri-
valente o tetravalente dado que se incluyen dos cepas de
influenza A y una o dos cepas de influenza B)'®*. En Chile,
la campafia de vacunacion contempla la vacuna trivalente
inactivada en base a las variantes antigénicas predominan-
tes en el hemisferio norte de los meses previos'®.

Si bien en PVVIH no hay evidencia de mayor riesgo
de infeccion por influenza, se ha descrito mayor tasa de
desenlaces adversos (complicaciones, hospitalizacion y
muerte), especialmente en pacientes con recuentos bajos
de linfocitos T-CD4'"". La respuesta seroldgica a la
inmunizacion contra influenza depende en gran medida
del grado de inmunocompromiso, logrando respuestas
similares a inmunocompetentes en aquellos con recuentos

de linfocitos T-CD4 > 300 céls/mm**2. Estrategias para
aumentar inmunogenicidad incluyen la vacunacion con
dosis altas de antigeno y las dosis de refuerzo. La vacu-
nacion de altas dosis ha demostrado un aumento leve
de la tasa de seroconversion en adultos con VIH bien
controlados sin aumento en efectos adversos. Una segunda
dosis de refuerzo no ha tenido impacto en la respuesta
serologica. El impacto clinico de ambas medidas no ha
sido estudiado.

La vacuna viva-atenuada intranasal estd contraindicada
en PVVIH dado la ausencia de datos de seguridad y el
riesgo teorico de enfermar (aunque reportes de adminis-
tracion incidental de vacunas vivas han mostrado buena
tolerancia y solo se ha demostrado prolongacion de la
diseminacion viral)!?>!%7, Por lo tanto, tanto en el medio
nacional como internacional, se recomienda la vacuna-
cion anual con vacuna inactivada en todas las PVVIH,
independiente de la edad3>1%8.1%,

Hepatitis A

La vacuna contra VHA es una vacuna inactivada
que puede ser administrada como componente Unico o
asociada a antigeno de superficie de hepatitis B. En Chile
estan disponibles Havrix®, Vaqta® y, asociada a hepatitis
B, Twinrix®. La vacuna es segura y se puede administrar
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durante el embarazo. Se ha descrito seroconversion de
94% en PVVIH contra 100% en pacientes sin VIH'!!,
La Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) 2023 recomienda la vacunacion contra hepatitis
A en todos los pacientes que viven con VIH mayores de
un afio'”. Si es posible, se recomienda solicitar estudio
de IgG VHA previo a la vacunacion en los pacientes
sin historia conocida de infeccion por VHA. La vacuna
debe ser administrada independientemente del recuento
de linfocitos T-CD4. Havrix® o Vaqta® se administran en
dos dosis (0 y 6 meses) y Twinrix® en tres dosis (0, 1 y
6 meses). La vacuna contra VHA se encuentra cubierta
en Chile por el Ministerio de Salud para los hombres que
tienen sexo con hombres que viven con VIH'%,

Hepatitis B

La vacuna contra VHB contiene HBsAg recombi-
nante (Engerix®, Recombivax®), y eventualmente puede
asociarse a antigeno de virus hepatitis A (Twinrix®).
La vacuna es segura y se puede administrar durante el
embarazo. La respuesta a la vacuna en PVVIH es menor
que en adultos inmunocompetentes, 18-71% vs sobre
90%, respectivamente''?.

La ACIP y el Department of Health and Human Services
(DHHS) recomiendan vacunar a todos los PVVIH que
no tienen una infeccion por VHB activa o evidencia de
inmunidad, ya sea por anticuerpo anticore VHB negativo
o anticuerpo anti antigeno de superficie de hepatitis B (anti-
HBs) <10 UI/mL, independiente del recuento de linfocitos
T-CD4%>%,_ Sin embargo, en pacientes con bajo recuento
de linfocitos T-CD4 al diagnostico, algunos expertos re-
comiendan postergar el inicio de la vacunacion hasta que
el paciente alcance linfocitos T-CD4 > 200 céls/mm? 32,
Se recomienda esquema de tres dosis (0, 1 y 6 meses) con
Engerix®, Recombivax® o Twinrix®. Si las condiciones lo
permiten, se recomienda testear 1-2 meses tras finalizar el
esquema de vacunacion con anticuerpos anti-HBs. Si se han
alcanzado titulos < 10 UI/mL se considera no respondedor
y se recomienda repetir el esquema de inmunizacion, con
nueva serie de tres dosis con doble dosis*?. La revacunacion
se realizard cuando el paciente ha logrado indetectabilidad
viral y ha mejorado su inmunidad®’.

En centros de atencion donde los estudios de anticuer-
pos para VHB no estén disponibles, la inmunizacion se
debe recomendar de igual forma'". En Chile, el MINSAL
cubre un primer esquema de vacunacion para VHB con
tres dosis en todos los pacientes con VIH seronegativos
para VHB!%,

Virus del papiloma humano (VPH)

Larelevancia de la prevencion de infeccion de VPH se
justifica en su potencial de generar cancer cervico-uterino,
anal, vulvar, peneano, faringeo, entre otros. Las PVVIH
tienen mayor riesgo de infeccion con VPH dado su me-
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canismo de transmision comin, mas riesgo de lesiones
premalignas y de cancer. Dicho riesgo es inversamente
proporcional al recuento de linfocitos T-CD43%!14,

Para ello, se cuentan con tres vacunas, segin la
cantidad de serotipos incluidos: bivalente (Cervarix®),
tetravalente (Gardasil®) y nonavalente (Gardasil 9%).
Todas ellas incluyen los serotipos de mayor riesgo
oncogénico (16 y 18)'4 En Chile, la tetravalente es la
ofrecida por el Programa Nacional de Inmunizaciones, en
personas menores de 26 afios, aunque se puede acceder a
la nonavalente de forma particular''>. Bajo los 15 afios el
esquema de vacunacion incluye dos dosis (0 y 6 meses)
y tres dosis (0, 1 y 6 meses) sobre los 15 afios.

En Chile, la vacuna contra VPH se agreg6 al Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI) en cuarto basico para
nifias el afio 2014 y nifios el 2017, lo que habra que con-
siderar para indicacion de vacuna en adultos de proximas
generaciones.

Datos de inmunogenicidad con tres dosis de vacuna
cuadrivalente en hombres PVVIH (entre 22 y 61 afios)
sin presencia de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (HSIL), células escamosas atipicas, carcinoma
invasor en citologia o RPC VPH (+) de hisopado anal,
mostraron 98% de seroconversion para el serotipo 6, 99%
para 11, 100% para 16 y 95% para el serotipo 18''®. Por
otro lado, un estudio randomizado de vacuna cuadrivalen-
te versus placebo en mujeres y hombres PVVIH > 27 afios
con historia de infeccién previa por VPH, no encontrd
evidencia de eficacia para prevenir infeccion anal o pre-
venir progresion de HSIL!'. En general, independiente del
tipo de vacuna, la respuesta seroldgica a la inmunizacion
también depende del recuento de linfocitos T-CD4, pero
en menor medida que en otras vacunas. Dicha diferencia
se observa en los titulos de anticuerpos neutralizantes,
pero no en la proporcion de pacientes que desarrollan
respuesta serologica''.

Se recomienda vacunar antes de iniciar actividad se-
xual, tanto en personas seropositivas como seronegativas
para VIH, idealmente con vacuna tetra o nonavalente. Los
estudios apoyan la inmunizacion entre los 9 y 26 afios
dado la menor efectividad desde los 27 afos en adelante,
en cuyo caso la decision debe ser tomada de forma
individualizada considerando los costos y potenciales
beneficios®2. En caso de haber recibido previamente un
esquema con bi o tetravalente, no hay evidencia de costo-
efectividad de revacunar con nonavalente; sin embargo,
algunos expertos recomiendan completar con Gardasil 9°
dado que 5 serotipos no cubiertos por Gardasil® causan
entre 5y 20% de los canceres asociados a VPH en estudios
internacionales®?.

Mpox
Para la prevencion de mpox en Chile se ha instaurado
la vacunacion universal sin costo para todas las PVVIH.

VIH / SIDA
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Esta se realiza con una vacuna a virus vivo inactivado
derivado del virus de la viruela (JYNNEOS®) sin
capacidad replicativa, por lo que puede indicarse con
cualquier recuento de linfocitos T-CD4'*”. En personas
inmunocompetentes tiene una efectividad entre un 70 y
90%!"'%. En PVVIH con linfocitos T-CD4 sobre 200 céls/
mm® mantiene su potencia inmunogénica''>'?’, mientras
que bajo ese recuento no hay estudios de efectividad. Sin
embargo, en receptores de progenitores hematopoyéticos
hay evidencia de inmunogenicidad'!. Requiere dos dosis
espaciadas por un mes y, hasta el momento, se ha indicado
su administracion por separado de cualquier otra vacuna.
Esta vacuna se puede ocupar previo o post exposicion.
En este ultimo caso, se indica durante los cuatro dias
post contacto de riesgo para prevenir la ocurrencia de
la enfermedad, y hasta dos semanas para disminuir la
intensidad de la enfermedad'*.

Varicela

Dado el riesgo de generar enfermedad inducida por
inmunizacion al tratarse de una vacuna viva atenuada,
solo esta recomendada en pacientes seronegativos para
virus varicela zoster y linfocitos T-CD4 > 200 o > 500
céls/mm?, segiin recomendaciones internacionales y
nacionales, respectivamente 1%,

Herpes zoster

Existen dos vacunas que disminuyen la incidencia de
herpes zoster y de neuralgia post herpética. Una vacuna
viva-atenuada dosis Unica (Zostavax®) y la vacuna in-
activada recombinante de dos dosis (Shingrix®)!?. Esta
ultima es mas efectiva y no tiene contraindicacion por
inmunocompromiso, aunque se recomienda vacunar con
linfocitos T-CD4 > 200 células/mm?® para maximizar la
respuesta®. Considerando que el riesgo de reactivacion
aumenta con la edad, se recomienda en PVVIH de 50
afios o mas, independiente de historia previa de herpes
zoster. En el caso de la vacuna viva atenuada, se reco-
mienda usar con recuento de linfocitos T-CD4 > 200 o
500 céls/mm?® seglin recomendaciones internacionales o
nacionales, respectivamente®>'*®. A la fecha de preparar
esta guia, la vacuna recombinante alin no se encuentra
disponible en Chile.

Trivirica o sarampion, rubéola y parotiditis (SRP)
La vacuna trivirica es una vacuna que contiene los
mencionados tres virus, vivos y atenuados. El esquema
son dos dosis separadas por cuatro semanas. Esta con-
traindicada en embarazo o cuatro semanas previo a este,
dado su riesgo de infeccion connatal. Se recomienda
inmunizar a PVVIH sin evidencia de inmunidad conocida
y que presenten linfocitos T-CD4 > 200 céls/mm?, dado
el riesgo de sarampion inducida por vacuna en persona
con inmunosupresion®. Se consideran sin evidencia de

inmunidad a aquellos nacidos en Chile entre 1971 y
1981, sin antecedentes de enfermedad ni de vacunacion
de refuerzo posterior a ese periodo.

Streptococcus pneumoniae

La enfermedad neumocoécica tiene un riesgo 10 a
25 veces mayor en PVVIH sobre la poblacion general,
incluyendo bacteriemia en caso de enfermedad avanza-
da'?*125_ En Chile, para su prevencion estan disponibles
vacunas polisacaridas con 23 serotipos (Pneumo 23%) y
conjugada con 13 serotipos (Prevenar 13%). La primera
de ellas posee una cobertura mas amplia de serotipos,
mientras que la segunda es mas inmunogénica y estimula
memoria inmune especifica.

La respuesta inmune a la vacunacion es inversamente
proporcional al recuento de linfocitos T-CD4 y a la carga
viral. Para optimizar dicha respuesta se ha demostrado que
un esquema con vacunacion inicial con vacuna conjugada
seguido por vacuna polisacarida (“priming”) induce una
respuesta seroldgica de mayor magnitud y duracion®>126,
Invertir el orden de vacunacion o usar dos dosis de vacuna
conjugada no ha demostrado beneficios sobre una sola
dosis de esta'”. A diferencia de poblacion no inmuno-
comprometida donde se recomienda una diferencia de un
aflo entre ambas dosis por el riesgo de reacciones locales
a la segunda dosis, en PVVIH se recomienda una primera
dosis de vacuna conjugada seguida por una segunda dosis
de vacuna polisacarida separadas por ocho semanas, con el
objetivo de disminuir el tiempo en riesgo de enfermedad
neumococica'?’. En pacientes con linfocitos T-CD4 <
200 céls/mm? pudiera diferirse la segunda dosis en caso
de no poder iniciar TAR al corto plazo®. La duracion de
la inmunidad es desconocida, pero se recomienda repetir
una dosis de vacuna polisacarida luego de 5 afios, sin
necesidad de nuevas inmunizaciones antineumocdcicas
en el resto de su vida!%124,

Neisseria meningitidis

Cinco serotipos de Neisseria meningitidis causan la
mayoria de las enfermedades meningocdcicas: A, C,
W, Y y B!#. Los primeros cuatro estan incluidos en tres
vacunas conjugadas tetravalentes (Menactra®, Menveo®
y Nimenrix®), mientras que el serotipo B esta incluido en
dos vacunas de forma separada (Trumenba® y Bexsero®)
dado que su indicacion esta restringida a situaciones de
muy alto riesgo (ej. brotes) por su proteccion a corto plazo.

El riesgo de enfermedad meningocdcica en PPVIH
es entre 10 y 20 veces mayor comparado con personas
que no viven con el virus'?'*, siendo mayor el riesgo
con menor recuento de linfocitos T-CD4 y mayor carga
viral VIH. Existe escasa evidencia de inmunogenicidad
en PVVIH adultos. Un estudio en adolescentes mostrd
menor respuesta inmunogénica en aquellos que viven
con VIH comparado con seronegativos, siendo peor en
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aquellos con enfermedad clinica mas avanzada, menores
recuentos de linfocitos T-CD4 y mayores cargas virales''.
Sin embargo, hay evidencia de mayor eficacia en nifios
PVVIH'*. Ambos estudios evidenciaron seguridad de la
vacuna en esta poblacion. Se recomienda inmunizar con
dos dosis separadas por ocho semanas con vacunas conju-
gadas tetravalentes a las PVVIH. En caso de mantener un
grado de inmunosupresion relevante, debe repetirse cada
cinco afios*>!*3. En Chile, el Ministerio de Salud cubre la
vacunacion contra N. meningitidis en PVVIH y permite
revacunar a los 3 a 5 afos'®.

Situaciones especiales en el seguimiento

Infeccion por VIH en adultos mayores

El resultado de las estrategias de tamizaje poblacional
mas amplias de VIH, asociado con el aumento de sobre-
vida asociado al uso de la TAR, es que la prevalencia de
PVVIH también se ha incrementado. Proporcionalmente,
el grupo etario de pacientes mayores también ha aumen-
tado, dando cuenta en algunas series de mas de 40% de
los pacientes en seguimiento.

Ademas de las consideraciones generales propias
planteadas por la infeccion por VIH, este grupo etario
representa desafios adicionales, tales como: subdiagnos-
tico y retraso en diagndstico, polifarmacia e interacciones
medicamentosas con TAR, respuesta inmune alterada
por la edad (inmunosenescencia) y comorbilidades no
SIDA-asociadas.

Infeccion por VIH en mujeres
Las mujeres que viven con VIH tienen las mismas
necesidades de cuidado y seguimiento del punto de vista

ginecologico que las mujeres que no viven con el virus.
Tal como se mencion6 en historia anamnéstica en el
primer apartado de esta guia, serd importante consultar
detalles de su historia ginecolodgica, incluido métodos
anticonceptivos, deseo de embarazo, fecha de ultima
menstruacion, otras infecciones de transmision sexual,
historia de violencia sexual, entre otros.

Al momento del diagnoéstico, a toda mujer en edad fértil
se le debera realizar un test de embarazo. Toda mujer en
edad fértil que no desee embarazarse debera recibir con-
sejeria sobre métodos de anticoncepcion efectiva, siempre
considerando evitar interacciones farmacocinéticas entre
anticonceptivos y TAR. En el caso de pacientes que desean
embarazarse, se requerira orientacion a la mujer sobre los
protocolos de prevencion de transmision vertical. Indepen-
diente de su estado inmunolodgico o viroldgico, la TAR
deberd iniciarse cuanto antes, en lo preferible, antes de la
concepcion si esta ha sido programada. Sera fundamental
para la mujer mantener indetectabilidad viral durante
todo el embarazo, con antirretrovirales aptos para el uso
en este escenario. Se recomienda ver guias de prevencion
de transmision vertical y guias de TAR para orientacion
sobre los farmacos permitidas en este escenario.

El estudio y seguimiento de tamizaje de cancer de
mama se realizara de la misma forma que a pacientes no
portadoras de VIH. Para el caso del tamizaje de cancer
cervico-uterino, ver capitulo tamizaje de neoplasias.

El cuidado de mujeres menopausicas sera similar al
de pacientes que no viven con VIH.
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