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Resumen

La terapia antirretroviral ha mejorado significativamente el pro-
nóstico de las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia 
humana. Sin embargo, su beneficio estará determinado por la correcta 
utilización de la misma, por lo que estas guías entregan orientaciones 
para la elección de los esquemas de tratamiento en adultos y niños, con 
consideraciones para diferentes comorbilidades y estados fisiológicos 
como grupos de edad o embarazo. Se indican los posibles cambios de 
terapia por simplificaciones o interacciones y los ajustes de esquemas 
en casos de fallo virológico. Estas recomendaciones reflejan la posi-
ción de sus autores y no necesariamente de sociedades científicas o 
de la autoridad sanitaria nacional. 
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Abstract

Antiretroviral therapy has significantly improved the prognosis 
of people living with HIV. However, its benefit will be determined 
by a correct usage of this treatment, so these guidelines provide 
orientations for a proper selection of antiretrovirals in adults and 
children, considering different comorbidities and physiological states 
such as age or pregnancy. Possible changes in the therapy due to 
simplifications or interactions and adjustments in cases of virological 
failure are indicated. These recommendations reflect the position of 
their authors and not necessarily of scientific societies or national 
health authorities.
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Introducción

La terapia antirretroviral (TAR) para el manejo de 
la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) ha disminuido dramáticamente 

la morbilidad y mortalidad de las personas que viven 
con esta infección y ha permitido transformarla en una 
condición crónica. Esto se refleja en el aumento de la 
expectativa de vida de las personas que viven con VIH 
(PVV) y un aumento en la cantidad de personas que 
viven en el mundo con esta infección1. Junto con ello, la 
terapia también ha mostrado efectividad en disminuir la 
transmisión a terceros, cuando la PVVIH se encuentra en 
tratamiento y con cargas virales indetectables2,3.

Para lograr estos objetivos, se hace necesario conocer 
cómo construir los esquemas terapéuticos, cuál el uso 
más adecuado de cada fármaco antirretroviral en parti-
cular, conocer las indicaciones de las terapias para una 
adecuada elección en relación a las comorbilidades de los 
pacientes o de las condiciones fisiológicas en que éstos se 
encuentren, así como también para casos de resistencia a 
antirretrovirales (ARVs).

El objetivo de esta publicación es contar con recomen-

daciones actualizadas de uso de TAR para los distintos 
escenarios clínicos, en base a evidencia científica, para los 
profesionales que atienden PVV. Este documento entrega 
orientaciones y no se trata de una guía normativa, por 
lo que no es vinculante a las opciones terapéuticas a las 
que se dispongan en los servicios de salud del país. Cabe 
destacar que no todas las terapias que se mencionan en 
esta guía se encuentran disponibles en el sistema público 
de salud. 

Dado que existe dinamismo de las recomendaciones, 
en base a nueva evidencia científica que va surgiendo, 
debe tenerse en cuenta que esta guía irá requiriendo 
actualizaciones a futuro. 
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Metodología 

Para la redacción de este consenso, se creó un grupo 
multidisciplinario, constituido por distintos infectó-
logos de adulto y pediatría, inmunólogos y químicos 
farmacéuticos, la mayoría pertenecientes a la Sociedad 
Chilena de Infectología, incluidos algunos integrantes 
del Comité Consultivo de VIH de la misma Sociedad. 
Cada autor fue responsable de la escritura de entre 1 a 
5 capítulos. Los autores realizaron una búsqueda amplia 
de la literatura médica, incluyendo estudios clínicos, 
guías clínicas publicadas por sociedades científicas 
internacionales, Guía de Terapia Antirretroviral del 
Ministerio de Salud de Chile, revisiones sistemáticas y 
estudios observacionales, en idioma inglés o español. 
Cada capítulo fue revisado por dos pares para crear la 
versión final.  

Esta publicación representa la posición de sus autores 
y no necesariamente de las sociedades científicas ni de las 
guías de la autoridad sanitaria nacional o internacional. 
En Chile, en especial en el sistema público de salud, la 
aplicación de estas recomendaciones debe estar dentro de 
los lineamientos determinados por la autoridad sanitaria 
nacional, incluidas las autorizaciones y restricciones 
específicas para cada ARV.

Capítulo 1. Inicio de terapia antirretroviral

Cuándo iniciar la terapia antirretroviral
El principal objetivo de la TAR es evitar las enfer-

medades oportunistas y muertes debidas a la infección 
por VIH. Ello se logra con combinaciones de ARVs que 
supriman de manera permanente la replicación viral. Dos 
grandes ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
(TAR- START y TEMPRANO), demostraron reduccio-
nes significativas en la morbilidad y la mortalidad entre 
personas con infección por VIH que tenían recuentos 
de linfocitos T CD4+ (LTCD4+) > 500 células/mm3 y 
que fueron asignados a recibir TAR inmediatamente en 
comparación con las personas que retrasaron el inicio del 
tratamiento1,2. La TAR también reduce significativamente 
el riesgo de transmisión del virus a parejas sexuales e hijos 
de mujeres con VIH3-7. 

Una vez confirmado el diagnóstico de infección por 
VIH, se recomienda iniciar la TAR lo antes posible, previa 
evaluación de comorbilidades y coinfecciones, entrega 
de educación relativa a la TAR y el establecimiento 
de las condiciones mínimas requeridas para facilitar la 
adherencia de los pacientes (comprensión, compromiso, 
acceso y red de apoyo en caso necesario)8.

Consideraciones en infecciones oportunistas
En la mayoría de las infecciones oportunistas se 

iniciará la TAR lo antes posible, pero se deben tener 
algunas consideraciones, por el riesgo de potenciales 
complicaciones asociadas al desarrollo del síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmune (“SIRI”)6-8 con las 
siguientes infecciones:
•	 Tuberculosis: 

-	 Si el recuento de LTCD4+ es <50 células/mm3, 
iniciar TAR en las primeras dos semanas de trata-
miento antituberculoso. 

-	 Si el recuento de LTCD4+ es >50 células/mm3, 
iniciar TAR entre las dos y ocho semanas de trata-
miento antituberculoso

•	 Criptococosis meníngea: Iniciar luego de 4-6 semanas 
de tratamiento antifúngico.

•	 Retinitis por citomegalovirus (CMV): Iniciar TAR in-
mediatamente después de dos semanas de tratamiento 
de inducción para CMV.

Con qué iniciar la TAR
La TAR de inicio consiste habitualmente en la combi-

nación de un esqueleto o “backbone” compuesto por dos 
inhibidores nucleosídicos/nucleotídicos de la transcriptasa 
reversa (INTR) asociado a un tercer fármaco que puede ser 
un inhibidor de integrasa (INI) de segunda generación, un 
inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa reversa (IN-
NTR) de alta barrera genética o un inhibidor de proteasa 
(IP) reforzado con cobicistat o ritonavir, e idealmente co-
formulados en una sola tableta (Tabla 1). Se prefiere como 
tercer fármaco a los INIs, por su potencia, seguridad y baja 
frecuencia de interacciones con otros medicamentos. La 
sugerencia de utilizar INI de segunda generación o INNTR 
de alta barrera para pacientes vírgenes a tratamiento (sin 
uso previo de TAR), se debe al elevado nivel de resistencia 
transmitida a los INIs de primera generación (11,9%) y a 
los INNTR efavirenz y rilpivirina (7,1%) en un reciente es-
tudio realizado en Chile entre 2023 y 20249. Asimismo, se 
ha demostrado que la combinación de dolutegravir (DTG) 
con lamivudina (3TC) es tan efectiva y segura como las 
combinaciones de tres ARVs, en ciertos escenarios10 (Ta-
bla 1). En pacientes ya suprimidos (carga viral de VIH bajo 
el nivel de detección) con alguna de las combinaciones de 
TAR por vía oral, se puede también utilizar la combinación 
de terapia de larga acción con INI cabotegravir (CAB) + 
INNTR rilpivirina (RPV), ambos administrados por vía IM 
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Tabla 2. Coformulados de uso actual en adultos en Chile 

Familias incorporadas Compuesto Nombre comercial

2 INTR+ 1 INI Abacavir/lamivudina/dolutegravir Triumeq Original

2 INTR Abacavir/lamivudina Kivexa Original

2 INTR+ 1 INI Tenofovir disoproxil/lamivudina/
dolutegravir

Acriptega
Viropil

Genéricos

2 INTR+ 1 INI Tenofovir alafenamida/
emtricitabina/bictegravir

Biktarvy Original

1 INTR+ 1 INI Lamivudina/dolutegravir Dovato Original

2 INTR Tenofovir disoproxil/emtricitabina Truvada Original

2 INTR Tenofovir disoproxil/emtricitabina Tenofem
Tenarta EM 

Virten

Genéricos

2 INTR+ 1 INI Tenofovir disoproxil/emtricitabina/
elvitegravir/cobicistat

Genvoya Original

2 INTR+ 1 INI Tenofovir alafenamidal/
emtricitabina/elvitegravir/cobicistat

Stribild Original

2 INTR+ 1 IP Tenofovir disoproxil/emtricitabina/
darunavir/cobicistat

Symtuza Original

2 INTR+ 1 INNTR Tenofovir disoproxil/lamivudina/
doravirina

Delstrigo Original

INTR = inhibidor nucleosídico de la transcriptasa reversa; INI = inhibidor de integrasa;  
IP = inhibidor de proteasa; INNTR = inhibidor no  nucleosídico de la transcriptasa reversa.

cada dos meses. Esta combinación se puede administrar 
directamente o precedida por una fase de un mes de CAB+ 
RPV por vía oral6,8 (ver capítulo: Simplificaciones). Las 
recomendaciones contenidas en la Tabla 1 consideran los 
ARVs disponibles en Chile, en algunos sistemas de salud. 
En Tabla 2 se muestran los coformulados utilizados en 
adultos actualmente en nuestro país. 

El tratamiento con cabotegravir + rilpivirina es un 
esquema de tratamiento de larga acción, ambos antivirales 
son inyectables por vía intramuscular. Requieren de una 
administración profesional, centralizada institucionalmen-
te y rilpivirina debe permanecer refrigerada. 
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Tabla 1. ¿Con qué iniciar la TAR?

Esquemas preferentes:

•	 ABC*/3TC/DTG

•	 TAF/FTC/BIC 

•	 TDF/3TC/DTG

•	 DTG/3TC **

Esquemas alternativos: 

•	 TAF/FTC/DRV/c  o TDF/FTC + DRV/c

•	 TDF/3TC/DOR

•	 TAF/3TC/EVG/c ***

•	 TDF o TAF/3TC o FTC + RAL***

Considerar en pacientes ya suprimidos con esquema oral:

•	 CAB+ RPV-LA IM cada dos meses, con o sin etapa inicial de CAB + RPV por via oral****

*Con HLA-B*5701 ausente y HBsAg negativo. **Con HBsAg negativo y CV inicial < 500.000 
copias/mL. No recomendado si fracasó la PrEP. ***Sólo con test de genotipificación basal que 
no muestre resistencia a INNTR o a INI de primera generación (según corresponda). ****Con 
HBsAg negativo y sin historia de resistencia a INNTR y/o INI. ABC = abacavir; 3TC = lamivudi-
na; DTG = dolutegravir; TAF = tenofovir alafenamida; FTC = emtricitabina; BIC = bictegravir; 
TDF =  tenofovir difumarato; EVG/c = elvitegravir/cobicistat; RAL =  raltegravir; DRV/c = da-
runavir/cobicistat; DOR = doravirina; EFV = efavirenz; CAB = cabotegravir; RPV = rilpivirina; 
LA = larga acción; HBsAg = antígeno de superficie de virus hepatitis B; CV = carga viral VIH; 
PrEP  =  profilaxis pre-exposición; INNTR  =  inhibidor nucleosídico de la transcriptasa reversa; 
INI = inhibidor de integrasa.
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Capítulo 2. Terapia antirretroviral en 
pacientes mayores de 50 años

La TAR ha mejorado la sobrevida de las PVV, logran-
do una expectativa de vida similar a la de la población 
general y, por tanto, un incremento en la proporción de 
personas de mayor edad que viven con este virus1 . Sin 
embargo, la prevalencia de testeo en población entre 50 
y 64 años es muy baja (<  5%) y disminuye a medida 
que va aumentando la edad1, ya que son percibidos y se 
perciben a sí mismos como de menor riesgo de infectarse. 
Esto conlleva a que las PVV mayores de 50 años, tiendan 
a presentarse más tardíamente al diagnóstico y mayor 
probabilidad de debutar en etapa SIDA que personas 
más jóvenes2. 

En las PVV, se produce activación inmune, que se 
caracteriza por un aumento en los mediadores inflamato-
rios, células T regulatorias disfuncionales, y un patrón de 
fenotipos de células T senescentes similares a las que se 
encuentran en pacientes ancianos. Estos cambios predis-
ponen a las personas con infección por VIH a condiciones 
que se asocian a inmunosenescencia e inflamación, como 
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, neurode-
generación y cáncer, lo que conlleva a un incremento en 
su morbilidad y mortalidad3. Otras enfermedades como 
las renales, hepáticas, neurocognitivas y óseas, resistencia 
a la insulina y diabetes mellitus, son más elevadas que en 
la población no VIH4. Esta combinación, de un aumento 
en las comorbilidades junto a un estado proinflamatorio 
conlleva a mayor fragilidad comparado con personas sin 
VIH, de la misma edad1. La fragilidad es un síndrome 
relacionado con la edad, que genera aumento de la vul-
nerabilidad al stress y se manifiesta en una menor masa 
muscular, menor peso, fuerza física, energía y actividad 
física5. Finalmente, hay evidencia que estos pacientes pre-
sentan una recuperación inmunológica significativamente 
más lenta que los menores de 50 años4,6, especialmente si 
inician TAR con LTCD4+ muy bajos.

Por todo lo anterior, la TAR está recomendada para 
todas las personas mayores de edad que viven con VIH, 
independiente del recuento de LTCD4+.

No existe una recomendación de terapia específica para 
pacientes mayores de 50 años, sino que la elección deberá 
considerarse según las comorbilidades de cada paciente 
(ver capítulo: Comorbilidades). Los efectos adversos 
relacionados a la TAR y fármacos concomitantes pueden 
ocurrir más frecuentemente en personas de mayor edad, 
por lo que habrá que monitorear de cerca las interaccio-
nes, función renal, hepática, cardiovascular y cognitiva1. 
Será fundamental revisar interacciones con los fármacos 
acompañantes dado la mayor frecuencia de polifarmacia. 
(ver capítulo: Consideraciones Farmacológicas de la Te-
rapia Antirretroviral). Las dosis de ARVs recomendadas 
han sido evaluadas en estudios de pacientes con función 
renal y hepática normal, por lo que deberán evaluarse 
las dosificaciones según la función renal y hepática de 
cada paciente dado que éstas disminuyen con la edad, 
pudiendo resultar en una alteración en la eliminación 
y aumento en la exposición de los antirretrovirales (ver 
capítulo: Ajustes de TAR por Función Renal y Hepática). 
En general, los INNTR de primera generación, todos 
los IP y cualquier fármaco combinado con ritonavir o 
cobicistat, son fármacos que presentan más interacciones 
debido a su metabolismo en el citocromo P450. Por esta 
razón, una asociación más segura en caso de pacientes 
con polifarmacia sería el uso de uno o dos INTR más un 
INI que no contenga refuerzo con cobicistat o un INNTR 
de segunda generación.
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Capítulo 3. Terapia antirretroviral en 
pacientes con patología cardiovascular y 
trastornos metabólicos

Hay evidencia de que en la infección por VIH existe 
un estado proinflamatorio que predispone al desarrollo de 
resistencia a la insulina y complicaciones metabólicas. Las 
citoquinas pro-inflamatorias en el tejido adiposo alteran 
la homeostasis de lípidos y glucosa. El aumento en la li-
pólisis y lipogénesis elevan las concentraciones de ácidos 
grasos libres circulantes y promueven el depósito ectópico 
de grasa en el hígado y músculos esqueléticos. Además, 
el VIH se asocia a inflamación del tracto gastrointestinal 
y cambios en la microbiota intestinal, resultando en un 
factor de riesgo adicional para presentar diabetes mellitus1 
y contribuye a un estado inflamatorio crónico. También 
se ha objetivado un envejecimiento arterial prematuro 
en PVV, más acentuado en pacientes con menor nadir 
de LTCD4+, conjuntamente con inflamación arterial y 
elevación de parámetros inflamatorios vasculares. El 
VIH acelera, por tanto, el envejecimiento arterial, tanto 
en forma directa, como favoreciendo el síndrome meta-
bólico. Las PVV presentan a todas las edades, dos a tres 
veces más riesgo de infarto al miocardio, que la población 
general de edad similar2. 

Los principales factores de riesgo para las enfer-
medades cardiovasculares son hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo y el enveje-
cimiento. Diferentes estudios han demostrado que todos 
estos factores de riesgo tienen una prevalencia mayor 
en PVV que en la población general2. 

Por otra parte, algunos ARVs generan efectos me-
tabólicos aumentando la resistencia a la insulina y la 
circunferencia abdominal, lo que produce un aumento 
del riesgo de provocar diabetes mellitus, aumento de 
triglicéridos y colesterol LDL. Los fármacos actualmente 
en uso con mayor impacto metabólico (elevación de 
glicemia y alteración del perfil lipídico) son efavirenz 
(EFV), elvitegravir/cobicistat (EVG/c) y los inhibidores 
de la proteasa (en especial por la combinación con 
ritonavir o cobicistat). Dentro de los inhibidores nucleo-
sídicos de la transcriptasa reversa, tenofovir disoproxil 
fumarato (TDF) es el que tiene mejor perfil metabólico 
comparado con abacavir (ABC) y tenofovir alafenamida 
(TAF), observándose incluso un efecto reductor del 
colesterol LDL3.

Algunos ARVs por su parte, han mostrado un aumento 
directo de riesgo cardiovascular. La exposición a abacavir 
ha sido considerada un factor de riesgo para presentar 
eventos cardiovasculares, aunque con evidencia contra-
dictoria. Un estudio observacional, de Veterans Affairs 
Study, con 11.000 pacientes, mostró que abacavir se aso-
ció a un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares4, 
mientras que un meta-análisis mostró la falta de asociación 
de esta terapia con riesgo de infarto agudo al miocardio, 
eventos cardiovasculares mayores y mortalidad global5. 
En resumen, la evidencia es aún contradictoria, por lo 
que se debe de evaluar la indicación con precaución y 
según cada paciente en forma individualizada. Estudios 
de cohortes observacionales han reportado una asociación 
entre algunos inhibidores de proteasa darunavir (DRV), 
indinavir (IDV), fosamprenavir (FPV) y lopinavir/
ritonavir (LPV/r) y un aumento de riesgo de eventos car-
diovasculares. Esto no ha sido observado con atazanavir 
(ATV). Se requieren más estudios para confirmar estos 
hallazgos3.

Raltegravir (RAL), DTG, bictegravir (BIC), doravirina 
(DOR) y RPV han mostrado mejores resultados en cuanto 
a menor compromiso de los lípidos comparados con otros 
regímenes3.

Las PVV deben considerarse de riesgo cardiovascular 
muy elevado6 cuando tienen antecedente de cardiopatía 
coronaria previa, diabetes mellitus o enfermedad renal 
con velocidad de filtración glomerular (VFG) menor de 
60 mL/min, y de riesgo cardiovascular elevado si son 
mayores de 50 años y tienen al menos un factor de riesgo 
como tabaquismo, hipertensión arterial, hipercolesterole-
mia o hipertrigliceridemia2 (Tabla 3).

Tabla 3. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con patología cardiovascular 
y trastornos metabólicos

En pacientes con elevado o muy elevado riesgo cardiovascular, se recomienda utilizar:
•	 TDF/3TC/DTG 
	 o
•	 TAF/FTC/BIC
	 o
•	 TDF/3TC/DOR  
	 o 
•	 DTG/3TC (Con carga viral VIH basal < 500.000 copias ARN/mL y HBsAg negativo)
	 o
•	 CAB+RIL-LA
Se deberá evitar el uso de abacavir, inhibidores de proteasa y efavirenz. 

En pacientes con alteraciones metabólicas, sin elevado riesgo cardiovascular, se recomienda 
utilizar:
•	 TDF/FTC/DTG
	 o
•	 ABC/3TC/DTG
	 o
•	 TAF/FTC/BIC
	 o
•	 TDF/3TC/DOR
	 o
•	 CAB+RIL-LA
En lo posible, privilegiar TDF sobre otros nucleósidos debido a su efecto protector sobre los 
lípidos. - Se deberá evitar el uso de efavirenz, inhibidores de proteasa, elvitegravir/cobicistat.

TDF = tenofovir difumarato; 3TC = lamivudina; DTG = dolutegravir; TAF = tenofovir alafena-
mida; FTC = emtricitabina; BIC = bictegravir; DOR = doravirina; CAB = cabotegravir; RPV = ril-
pivirina; LA = larga acción; ABC = abacavir.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 711-756



www.revinf.cl          717

VIH / SIDA 
Guía Clínica

Referencias bibliográficas
1. 	 Bourgi K, Wanjalla C y Koethe JR. Inflammation and 

metabolic complications in HIV. Curr HIV/AIDS Rep 2018; 
15 (5): 371-81. doi: 10.1007/s11904-018-0411-2.

2. 	 Guía Clínica AUGE “Síndrome de la Inmunodeficiencia 
adquirida VIH/SIDA”, Ministerio de Salud, Gobierno de 
Chile. 2013. Disponible en https://www.minsal.cl/sites/
default/files/files/GPCVIH.pdf.

3. 	 Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents 
in adults and adolescents with HIV. Department of Health 
and Human Services [G15-21]. Disponible en https://
clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv. 
Último acceso: Agosto 2023.

4. 	 D:A:D Study Group, Sabin CA, Worm SW, Weber R, Reiss 
P, El-Sadr W, et al. Use of nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors and risk of myocardial infarction in HIV-
infected patients enrolled in the D:A:D study: a multi-
cohort collaboration. Lancet 2008; 371 (9622): 1417-26. 
doi: 10.1016/S0140-6736(08)60423-7.

5. 	 Cruciani M, Zanichelli V, Serpelloni G, Bosco O, Malena 
M, Mazzi R, et al. Abacavir use and cardiovascular disease 
events: a meta-analysis of published and unpublished 
data. AIDS 2011; 25 (16): 1993-2004. doi: 10.1097/
QAD.0b013e328349c6ee.

6. 	 Rodríguez N, Saa D, Bastidas L, Ross P y Ceballos ME. 
Orientaciones para el manejo ambulatorio de adultos que 
viven con VIH en Chile. Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 
259-81. doi: 10.4067/s0716-10182024000200259.

Capítulo 4. Terapia antirretroviral en 
pacientes con alteraciones de la densidad 
mineral ósea

La disminución de la densidad mineral ósea (DMO) es 
común en personas con infección VIH. Se ha descrito seis 
veces más riesgo de osteopenia y 3,7 veces más riesgo de 
osteoporosis que en la población general1. 

Son múltiples los factores de riesgo para presentar 
osteoporosis. Algunas causas tradicionales de riesgo 
son: mayor edad, déficit nutricional, déficit de vitamina 
D, tabaquismo, alcoholismo, alteraciones tiroideas, 
hipogonadismo, uso de corticosteroides, entre otros2. 
Sin embargo, excluyendo las causas secundarias de os-
teoporosis, el VIH per se, puede condicionar una mayor 
pérdida de densidad mineral ósea3,4 y a esto se suma el 
efecto deletéreo de algunas TARs.

Se ha observado caída de la densidad mineral ósea 
con el inicio de la mayoría de los regímenes de TAR. 
Sin embargo, la terapia que genera mayor disminución 
de la DMO es tenofovir disoproxil fumarato (TDF)5. El 
TAF se asocia con menor caída de la DMO que TDF6.  
Por otro lado, abacavir también se asocia a menor caída 
en la DMO comparado con TDF7 y no hay diferencias 

entre TAF y ABC8.  Estudios han mostrado mejoría de 
la DMO en quienes cambian de TDF a otro fármaco. 
Respecto al tercer antiretroviral, el uso de inhibidores de 
proteasa3 se ha asociado a pérdidas en densidad mineral 
ósea, a diferencia de los inhibidores no nucleosídicos de 
la transcriptasa reversa y los inhibidores de integrasa. 
El efavirenz ha sido indirectamente relacionado a daño 
óseo por su asociación a déficit acentuado de vitamina 
D9 (Tabla 4).

Otras recomendaciones
•	 Minimizar factores de riesgo modificables: tabaquis-

mo, uso de corticosteroides, índice de masa corporal 
(IMC) menor a 2410. 

•	 Asegurar ingesta adecuada de calcio, vitamina D.
•	 Realizar ejercicio físico.

Referencias bibliográficas
1. 	 Calmy A, Fux CA, Norris R, Vallier N, Delhumeau 

C, Samaras K, et al. Low bone mineral density, renal 
dysfunction, and fracture risk in HIV infection: a cross-
sectional study. J Infect Dis 2009; 200 (11): 1746-54. doi: 
10.1086/644785.

2. 	 Compston J. Osteoporosis and fracture risk associated with 
HIV infection and treatment. Endocrinol Metab Clin North 
Am 2014; 43 (3): 769-80. doi: 10.1016/j.ecl.2014.05.001.

3. 	 Brown TT y Qaqish RB. Antiretroviral therapy and the 
prevalence of osteopenia and osteoporosis: a meta-analytic 
review. AIDS 2006; 20 (17): 2165-74. doi: 10.1097/
QAD.0b013e32801022eb.

4. 	 Ceballos ME, Carvajal C, Jaramillo J, Dominguez A y 
Gonzalez G. Vitamin D and bone mineral density in HIV 
newly diagnosed therapy-naive patients without any 
secondary causes of osteoporosis. Calcif Tissue Int 2019; 
104 (1): 42-9. doi: 10.1007/s00223-018-0474-5.

Tabla 4. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con alteraciones de la 
densidad mineral ósea

En pacientes con disminución de la densidad mineral ósea o factores de riesgo para presentarla 
o historia de fracturas por fragilidad, se recomienda evitar TDF, e iniciar:

•	 ABC/3TC/DTG 

•	 3TC/DTG (con CV inicial < 500.000 copias ARN/mL y sin coinfección con VHB) 

•	 TAF/FTC + DOR 

•	 TAF/FTC/BIC

En pacientes que ya se encuentran en TAR, considerar reemplazar TDF por ABC o TAF si:

•	 Osteoporosis o pérdida de densidad mineral durante el tratamiento

•	 Si durante el tratamiento se agregan factores de riesgo para osteoporosis 

ABC  =  abacavir; 3TC  =  lamivudina; DTG  =  dolutegravir; TAF  =  tenofovir alafenamida; 
FTC = emtricitabina; DOR = doravirina; BIC = bictegravir; CV = carga viral VIH; VHB = virus 
de hepatitis B.
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Capítulo 5. Terapia antirretroviral en 
pacientes con alteraciones renales

Se define enfermedad renal crónica (ERC) como la 
presencia de una velocidad de filtración glomerular (VFG) 
≤ a 60 ml/min o una caída brusca de la VFG de 5 ml/año 
por ≥ de tres años consecutivos o una caída de ≥ de 25% 
de la VFG basal1.

Los pacientes con reciente diagnóstico de infección 
por VIH, que no han iniciado TAR pueden presentar 
nefropatía asociada al VIH, ya sea con compromiso 
glomerular, túbulo-intersticial o vascular2. En estos 
casos, es fundamental el inicio precoz de la terapia 
para el control de la nefropatía. Se ha observado un 
rol protector de la TAR sobre el riñón, donde la VFG 
decrece más lento en pacientes con TAR respecto de 
pacientes sin TAR3.

En pacientes que ya se encuentran en TAR, y co-
mienzan con deterioro de la función renal, se deberá 
analizar el tipo de deterioro renal y la terapia que están 
utilizando, de manera de evaluar un posible ajuste de 
dosis del fármaco y en ciertos casos, la suspensión de 
éste. 

Dentro de los inhibidores nucleosídicos de la trans-
criptasa reversa, TDF se ha asociado con una disminu-
ción de la filtración glomerular aproximadamente en 1% 
de los pacientes. La toxicidad renal se verá aumentada 
en caso de toxicidad renal previa, bajo peso corporal, 
edad avanzada, bajo recuento de LTCD4+ y uso si-
multáneo con otros nefrotóxicos. Otro efecto adverso 
conocido de TDF es el síndrome de Fanconi, donde 
TDF se acumula en el interior de las células tubulares 
renales, generando toxicidad mitocondrial y eliminación 
tubular de proteínas, glucosa y fosfato. Este síndrome 
se describe en 0,1% de los casos4. Se ha observado una 
mayor toxicidad renal con la asociación de TDF a un 
IP con ritonavir (principalmente atazanavir/ritonavir y 
lopinavir/ritonavir) versus la asociación de TDF a un 
INNTR. En pacientes con enfermedad renal crónica, se 
recomienda evitar el uso de TDF como primera elección 
y, en el caso de utilizarlo, la dosis deberá ser ajustada 
según el clearance de creatinina a partir de los 50 ml/
min. El monitoreo de la función renal en pacientes usua-
rios de TDF deberá realizarse con proteinuria, fosfaturia, 
fosfemia y glucosuria. En caso de observar elementos 
de tubulopatía proximal como proteinuria, fosfaturia, 
hipofosfemia y/o glucosuria, o deterioro progresivo de 
la función renal, sin otra causa aparente u osteopenia/
osteoporosis en presencia de fosfaturia, se recomienda 
cambiar la TAR por un régimen sin TDF. 

Tenofovir alafenamida (TAF) se ha asociado a menos 
impacto en la función renal y menor proteinuria que 
el TDF, y puede ser utilizado en pacientes con VFG 
> 15 ml/min5.

Abacavir no se relaciona con deterioro de la función 
renal y puede ser utilizado sin necesidad de ajuste por 
VFG.

Lamivudina deberá ser ajustada según clearance de 
creatinina, cuando éste sea menor a 30 ml/min. En estos 
casos, lamivudina debe ser indicada en forma separada 
y no co-formulada. 

Respecto al tercer ARV, los IP con refuerzo de ritona-
vir, pueden producir compromiso renal, principalmente 
por dos mecanismos. El primero, por nefrolitiasis, como 
es el caso de atazanavir, el cual puede manifestarse con 
cristaluria, hematuria, leucocituria y falla renal aguda. 
El segundo mecanismo es la nefritis intersticial, la cual 
se manifiesta con proteinuria tubular, eosinofiluria, 
cilindros leucocitarios y progresiva disminución de 
la velocidad de filtración glomerular1. En estos casos 
deberá considerarse la suspensión del IP. 
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Los INNTR y los inhibidores de integrasa, no generan 
alteración de la VFG, y no requieren ajuste por función 
renal; sin embargo, algunos de ellos pueden generar un 
incremento en la creatinina plasmática a expensas de una 
menor secreción tubular. Es el caso de rilpivirina y dolu-
tegravir, que a través de su acción sobre el transportador 
OCT-2, disminuyen la secreción urinaria de creatinina. 
Cobicistat, por su parte, (refuerzo de los IP y del inhibidor 
de integrasa elvitegravir), altera la secreción tubular de 
creatinina, a través de su acción sobre el transportador 
MATE-1, aumentando las concentraciones de creatinina 
en plasma, pero sin afectar la VFG. Se deberá, en estos 
casos, considerar un nuevo punto de equilibrio de la 
creatinina luego de uno o dos meses de iniciados estos 
farmacos5.

Para el caso de los fármacos co-formulados, éstos 
en general deberán evitarse o usarse con precaución en 
pacientes con ERC, debido a que algunos de sus com-
ponentes tales como TDF, TAF, lamivudina o cobicistat 
requieren ajustes de dosis, lo que no es posible realizar 
con tabletas co-formuladas. En caso de ser utilizados, 
deberá revisarse la posibilidad de uso según el clearance 
de creatinina (Tablas 5 y 6).

En conjunto con la elección de la TAR, otras medidas 
deberán implementarse para evitar la progresión de la 
ERC tales como, evitar nefrotóxicos, suspender tabaco, 
bajar de peso, tratar la dislipidemia, hipertensión arterial, 
proteinuria o diabetes mellitus.
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Tabla 5. Dosis de antirretrovirales según clearance de creatinina

Antiretroviral Dosis según clearance de creatinina

TDF Dosis estándar: 300 mg al día
•	 Cl Cr < 50 ml/min: 300 mg cada 48 horas 
•	 Cl Cr < 30 ml/min: 300 mg cada 72-96 horas 
•	 Cl Cr < 10 ml/min y no en HD: no recomendado
•	 En HD: 300 mg cada 7 días  

TAF Dosis estándar: 25 mg al día o 10 mg al día cuando se asocia a EVG/c
•	 Cl Cr < 15 ml/min
•	 En HD: dosis estándar 
TAF/FTC:
•	 Cl Cr < 30 ml/min
•	 En HD: dosis estándar

ABC No requiere ajuste por función renal

3TC Dosis estándar: 300 mg al día 
•	 Cl Cr < 30 ml/min: 150 mg/día
•	 Cl Cr < 15 ml/min: 150 mg x 1 vez, luego 50 mg/día
•	 Cl Cr < 5 ml/min o HD: 150 mg x 1 vez, luego 25 mg/día, dosis des-

pués de diálisis. 

FTC Dosis estándar: 200 mg al día
•	 Cl Cr < 50 ml/min: 200 mg cada 48 horas 
•	 Cl Cr < 30 ml/min: 200 mg cada 72 horas 
•	 Cl Cr < 15 ml/min: 200 mg cada 96 horas 
•	 En HD: 200 mg al día

RAL, DTG, BIC, CAB No requieren ajuste por función renal

EFV, DOR, RPV No requieren ajuste por función renal

DRV+r No requiere ajuste por función renal

DRV/c No requiere ajuste por función renal
•	 En asociación a TDF: no recomendado con CLCr < 70 mL/min

EVG/c/TAF/FTC En pacientes en HD crónica: Un comprimido una vez al día. Administrar 
después de la diálisis.
No recomendado en pacientes con Cr Cl <  30 ml/min que no estén 
recibiendo HD crónica.

BIC/TAF/FTC En pacientes en HD crónica: 1 comprimido una vez al día (indicación 
off-label) 
Administrar post-HD
•	 Usuarios en HD crónica deben estar bajo supresión virológica antes de 

iniciar BIC/TAF/FTC
•	 No recomendado en pacientes con Cr Cl < 30 ml/min que no estén 

recibiendo HD crónica.

DTG/ABC/3TC No recomendado si Cr Cl < 30 ml/min. En su lugar, utilice los componen-
tes individuales y ajuste la dosis de 3TC según el Cr Cl.

DTG/3TC No recomendado si Cr Cl < 30 ml/min. En su lugar, utilice los componen-
tes individuales y ajuste la dosis de 3TC según el Cr Cl.

TDF = tenofovir difumarato; TAF = tenofovir alafenamida; ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; 
FTC = emtricitabina; RAL = raltegravir; DTG = dolutegravir; BIC = bictegravir; CAB = cabo-
tegravir; EFV= efavirenz; DOR = doravirina; RPV = rilpivirina; DRV+r = darunavir+ritonavir; 
DRV/c = darunavir/cobicistat; EVG/c = elvitegravir/cobicistat; Cr CL: Clearance de creatinina Off 
label: fuera de la indicación autorizada; HD: hemodiálisis.
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Tabla 6. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con alteraciones renales

En los casos de pacientes con ERC se preferirá iniciar un esquema sin TDF como:

•	 ABC 600 mg/día+ 3TC (ajustada según clearance de creatinina) + DTG 50 mg/día

•	 ABC 600 mg/día + 3TC (ajustada según clearance de creatinina) + DOR 100 mg/día

•	 TAF 25 mg/día +3TC (ajustada según clearance de creatinina) + DOR 100 mg/día

•	 ABC 600 mg/día + 3TC (ajustada según clearance de creatinina) + DRV+r

•	 DTG 50 mg/día + 3TC (ajustada según clearance de creatinina) (con HbsAg negativo y con 
recuento basal CD4 > 200 células/ mm3 y CV < 500.000 copias ARN VIH/mL)

En pacientes que se encuentran en TAR con TDF, evaluar el reemplazo de TDF si(1): 

•	 Caída de la VFG a < 50 ml/min

•	 Caída de la VFG en 5 ml/año por ≥ de tres años consecutivos o una caída de ≥ de 25% de la 
VFG basal

•	 Aparición de tubulopatía renal proximal, manifestada en proteinuria, fosfaturia con hipofos-
femia secundaria y/o glucosuria no diabética. 

ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; DTG = dolutegravir; DOR = doravirina; TAF = tenofovir 
alafenamida; DRV+r = darunavir+ritonavir; ERC = enfermedad renal crónica; CV = carga viral 
VIH; TAR=terapia antirretroviral; VFG = velocidad filtración glomerular.

Capítulo 6. Terapia antirretroviral en 
pacientes con daño hepático

El manejo de la TAR en personas que presentan 
disfunción hepática es un reto clínico importante debido 
a la influencia que el daño hepático tiene en la farmaco-
cinética de los medicamentos. La insuficiencia hepática 
puede alterar significativamente la absorción, distribución, 
metabolismo y excreción de los ARVs, incrementando 
el riesgo de toxicidad o de niveles subterapéuticos de 
los fármacos. Este hecho es particularmente relevante 
en pacientes con cirrosis avanzada (Child-Pugh B o C), 
donde la capacidad del hígado para metabolizar fármacos 
está gravemente comprometida1.

Los ARVs como los inhibidores de la proteasa (IP), 
por ejemplo: ritonavir y atazanavir, son altamente 
dependientes del metabolismo hepático y, por lo tanto, 
presentan un alto riesgo de toxicidad en pacientes con 
disfunción hepática significativa. Estos medicamentos 
pueden acumularse a concentraciones tóxicas debido 
a la reducción en la capacidad de metabolización del 
hígado, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos 
graves2. Similarmente, los inhibidores no nucleósidos de 
la transcriptasa reversa (INNTR), como efavirenz, han 
sido asociados con hepatotoxicidad significativa, debido 
a su metabolismo a través del sistema enzimático del 
citocromo P450 (CYP450)3.

Por otro lado, ciertos ARVs presentan un perfil de 
seguridad más favorable en pacientes con daño hepático. 
Fármacos como tenofovir, lamivudina, emtricitabina, 
y raltegravir son menos dependientes del metabolismo 

hepático, lo que reduce el riesgo de toxicidad en pacientes 
con cirrosis3. Estos medicamentos se consideran opcio-
nes seguras para personas con daño hepático avanzado, 
incluyendo aquellos clasificados como Child-Pugh C. 
Asimismo, se han determinado ajustes de dosis específicos 
para diferentes ARVs. Por ejemplo, la dosis de abacavir 
no requiere ajustes en pacientes con insuficiencia hepática 
leve, pero su uso está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada a grave3. Del mismo 
modo, se recomienda precaución con el uso de atazanavir 
en pacientes con insuficiencia hepática, y se debe evitar 
en aquellos con cirrosis Child-Pugh C. En cuanto a te-
nofovir, tanto en su forma de disoproxil fumarato (TDF) 
como en la de alafenamida (TAF), no se requieren ajustes 
de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a 
moderada, aunque se debe tener precaución en aquellos 
con insuficiencia hepática grave, sin estar estrictamente 
contraindicado su uso3-5. Para dolutegravir, tampoco se 
requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática leve a moderada, pero se recomienda precaución 
en casos de insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C), 
debido a la falta de estudios exhaustivos en este grupo 
de pacientes3.

En resumen, la selección cuidadosa de los ARVs en 
pacientes con disfunción hepática es esencial para opti-
mizar la eficacia del tratamiento y minimizar los riesgos. 
Los ARVs recomendados para estos pacientes incluyen 
tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina, emtricitabina, 
rilpivirina, raltegravir, y cabotegravir, los que han de-
mostrado ser más seguros en contextos de insuficiencia 
hepática significativa3.

Refiérase a tabla 7 para consideraciones3.

Referencias bibliográficas
1. 	 McCabe SM, Ma Q, Slish JC, Catanzaro LM, Sheth N, 

DiCenzo R, et al. Antiretroviral therapy: pharmacokinetic 
considerations in patients with renal or hepatic 
impairment. Clin Pharmacokinet 2008; 47 (3): 153-72. 
doi: 10.2165/00003088-200847030-00002.

2. 	 Otto AO, Rivera CG, Zeuli JD y Temesgen Z. Hepatotoxicity 
of contemporary antiretroviral drugs: a review and 
evaluation of published clinical data. Cells 2021; 10 (5): 
doi: 10.3390/cells10051263.

3. 	 Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents 
in adults and adolescents with HIV. Department of Health 
and Human Services [O23-35]. Disponible en https://
clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv. 
Último acceso: Noviembre 2023.

4. 	 Kearney BP, Flaherty JF y Shah J. Tenofovir disoproxil 
fumarate: clinical pharmacology and pharmacokinetics. 
Clin Pharmacokinet 2004; 43 (9): 595-612. 
doi: 10.2165/00003088-200443090-00003.

5. 	 Frampton JE y Perry CM. Emtricitabine: a review of its use 
in the management of HIV infection. Drugs 2005; 65 (10): 
1427-48. doi: 10.2165/00003495-200565100-00008.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 711-756



www.revinf.cl          721

VIH / SIDA 
Guía Clínica

Tabla 7. Ajuste de dosis de ARVs con disfunción hepática

Antiretroviral Child Pugh A Child Pugh B Child Pugh C

ABC 200 mg VO dos veces al día Contraindicado

ABC/3TC Reducción de dosis de ABC No recomendado debido al componente ABC

FTC No hay recomendación de dosis

3TC No hay recomendación de dosis

TAF No se requiere ajuste de dosis No hay recomendación de dosis

TAF/FTC No se requiere ajuste de dosis No hay recomendación de dosis

TDF No hay recomendación de dosis

TDF/FTC No hay recomendación de dosis

DTG/3TC No se requiere ajuste de dosis No recomendado

DOR No se requiere ajuste de dosis No estudiado

EFV No hay recomendación de dosis

ETR No se requiere ajuste de dosis No se recomienda

NVP No se requiere ajuste de dosis Contraindicado

ATV No se requiere ajuste de dosis No se recomienda el uso de potenciador No recomendado: No se recomienda el 
potenciador RTV en insuficiencia hepática

ATV/c No recomendado en insuficiencia hepática

DRV No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepática leve a moderada; No recomendado en insuficiencia hepática grave

DRV/c No se requiere ajuste de dosis No recomendado

LPV/r No hay recomendación de dosis

RTV Consultar recomendaciones para el IP primario

DTG No se requiere ajuste de dosis No recomendado

RAL No se requiere ajuste de dosis No recomendado

DOR/TDF/STC No se requiere ajuste de dosis No estudiado

EFV/TDF/FTC No hay recomendación de dosis

RPV/TXF/FTC No se requiere ajuste de dosis No hay recomendación de dosis

BIC/TAF/FTC No se requiere ajuste de dosis No recomendado

DTG/ABC/3TC Reducción de dosis de ABC Contraindicado debido al componente ABC

EVG/c/TxF/FTC No se requiere ajuste de dosis No recomendado

EVG/c/TDF/FTC No se requiere ajuste de dosis No recomendado

ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida; TDF = tenofovir disoproxil fumarato; DTG = dolutegravir; DOR = doravirina; 
EFV = efavirenz; ETR = etravirina; NVP = nevirapina; ATV = atazanavir; c/ = /cobicistat; DRV = darunavir; LPV/r = lopinavir/ritonavir; RTV = ritonavir; DTG = dolutegravir; 
RAL = raltegravir; DOR/TDF/3TC = doravirina/tenofovir disoproxil fumarato/lamivudina; EFV/TDF/FTC = efavirenz/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; RPV/TXF/
FTC = rilpivirina/tenofovir difumarato o alafenamida/emtricitabina; BIC/TAF/FTC = bictegravir/tenofovir alafenamida/emtricitabina; DTG/ABC/3TC = dolutegravir/abacavir/
lamivudina; EVG/c/TxF/FTC = elvitegravir/cobicistat/tenofovir disoproxil fumarato o alafenamida /emtricitabina; EVG/c/TDF/FTC = elvitegravir/cobicistat/tenofovir disoproxil 
fumarato/emtricitabina.
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Capítulo 7. Terapia antirretroviral en 
pacientes con tuberculosis

La tuberculosis (TB) es la principal causa de mor-
bimortalidad en PVV en el mundo. El riesgo anual de 
reactivación de una TB latente en PVV es de 3-16% por 
año, similar al riesgo de por vida que tiene una persona sin 
VIH. Una infección tuberculosa activa puede ocurrir con 
cualquier recuento de LTCD4+, pero el riesgo aumenta a 
mayor inmunosupresión1.

TB latente
El riesgo de progresión a TB activa en PVV se reduce 

con el tratamiento del virus y de la TB latente1. Una vez 
descartada la TB activa, las PVV adultos con PPD ≥ 5 mm 
o test de liberación de interferón gamma (IGRA) positivo 
deberán recibir quimioprofilaxis. Existen distintos tra-
tamientos validados para evitar reactivación de TB. En 
Chile la recomendación para adultos es2-3: 
•	 Esquema RpH: isoniazida (15 mg/kg; máximo 

900 mg/día) más rifapentina (900 mg/día para peso 
mayor a 50 kilos) una vez a la semana por 12 semanas 
vía oral4 (más piridoxina 50 mg/día durante las 12 
semanas).

Son esquemas alternativos en contraindicación de 
esquema RpH2,5: 
•	 Isoniazida 5  mg/kg/día, de lunes a domingo por 6 

meses (dosis máxima 300 mg/día) (más piridoxina 50 
mg/día)

	 ó
•	 Rifampicina 10 mg/kg/día, de lunes a domingo por 4 

meses (dosis máxima diaria de 600 mg).

TB activa
El esquema primario de tratamiento de la TB pulmonar 

y extrapulmonar en PVVIH adultos es el mismo que se 
indica en pacientes sin VIH. Según la última normativa 
del Ministerio de Salud chileno del año 20222, el esquema 
consiste en una fase diaria (lunes a viernes) de cuatro 
fármacos antituberculosos (isoniacida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol) por 50 dosis (período aproximado 
de dos meses) seguida de una fase diaria de dos fármacos 
antituberculosos (isoniacida y rifampicina) por 80 dosis 
(período aproximado de 4 meses): 2HRZE/4HR. Este 
esquema tiene una duración total de 6 meses2, pudiendo 
prolongar la fase de continuación a 7 meses (9 meses 
de tratamiento en total) en ciertas situaciones clínicas 
como TB meníngea, pacientes con TB diseminada o clí-
nicamente grave, y/o con lesiones pulmonares extensas2. 
La meningitis tuberculosa se tratará por 9 a 12 meses1,2. 
Asociar piridoxina 50 mg/día para prevenir neuropatía 
periférica por isoniacida durante todo el periodo de trata-

miento anti TB. En los casos de TB extrapulmonar y TB 
multidrogoresistente, se deberá coordinar el tratamiento 
con especialistas2.

Terapia antituberculosa y consideraciones con la 
TAR

Rifampicina. Es un potente inductor del citocromo 
hepático CYP450, P-glicoproteina (P-gp) y enzimas 
glucoroniltransferasa uridina difosfato (UGT) 1 A1, por lo 
que ésta puede acelerar el metabolismo de algunos ARVs, 
resultando en una significativa reducción de la exposición 
de éstos. En general, los inhibidores nucleosídicos de la 
transcriptasa reversa no tendrán interacción con rifam-
picina, a excepción de tenofovir alafenamida (TAF), ya 
que al ser sustrato de P-gp, la exposición del fármaco 
puede verse reducida, por lo que no podrán asociarse6. 
En el caso de los INNTR, efavirenz no necesitará ajuste 
de dosis6-8. Sin embargo, la asociación con rilpivirina y 
doravirina generará disminución significativa en las con-
centraciones plasmáticas de éstas, por lo que no deberán 
usarse. En el caso de etravirina, hay escasa información 
sobre el efecto de la asociación, por lo que se sugiere no 
utilizar en estos escenarios8. Mucho mayor es el efecto 
de la co-administración de rifampicina con IPs, donde 
su asociación resulta en una disminución de 80-98% de 
la exposición al IP, comprometiendo la efectividad de la 
TAR,  por lo que está contraindicada su asociación7,8. En 
cuanto a los inhibidores de integrasa, raltegravir sí podrá 
utilizarse, pero se deberá doblar la dosis a 800 mg cada 
12 horas9. No debe indicarse raltegravir HD 1200 mg/día, 
debido a que no ha sido estudiado el efecto en las concen-
traciones plasmáticas de raltegravir con esta formulación. 
Dolutegravir podrá indicarse, pero se deberá doblar la 
dosis a 50 mg cada 12 horas6,8. Está contraindicada la 
asociación de rifampicina con elvitegravir y bictegravir, 
dado la reducción de sus concentraciones plasmáticas6,8. 
En el caso de uso de maraviroc, éste deberá indicarse en 
dosis de 600 mg cada 12 horas6.

Rifapentina: Solo efavirenz, raltegravir y dolutegravir 
(en combinación con abacavir/lamivudina o tenofovir 
disoproxil fumarato/emtricitabina), pueden utilizarse 
con el esquema de isoniazida más rifapentina semanal6.

Isoniazida: Cualquier esquema de TAR puede utili-
zarse en conjunto con isoniazida6.

Se sugiere, previo al inicio de tratamiento anti TB 
junto a TAR, utilizar plataformas online para chequeo de 
interacciones como https://www.hiv-druginteractions.org, 
disponible en inglés y español.

SIRI
Un efecto no buscado con el inicio de la TAR es el 

síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI). 
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Esta condición se debe a la restauración inmunológica 
conseguida por la TAR, que se manifiesta con el em-
peoramiento de una infección tuberculosa ya conocida 
o con la aparición de una TB enmascarada.  A menores 
recuentos de LTCD4+ basales, mayores cargas virales de 
VIH previo a la TAR o a mayor cercanía entre el inicio 
de la terapia antituberculosa y la TAR, mayor es el riesgo 
de SIRI. Las manifestaciones clínicas de este síndrome 
son fiebre, linfadenitis, sepsis, aparición o empeoramiento 
de infiltrados pulmonares y derrames pleurales, entre 
otros. El manejo será sintomático, con antiinflamatorios 
no esteroidales o en caso más graves se requerirá el uso 
de corticosteroides. 

Las guías europeas de manejo de PVV recomiendan 
utilizar prednisona 1,5 mg/kg/día por dos semanas, luego 
0,75 mg/kg/día por otras dos semanas para SIRI por TB 
y metilprednisolona 1 g/día endovenoso por 3 a 5 días 
o dexametasona 0,3 mg/kg/día endovenoso durante 3 a 
5 días, luego descenso paulatino vía oral para SIRI por 
leucoencafalopatía multifocal progresiva8.

Los pacientes que son diagnosticados de TB activa 
cuando aún no han iniciado la TAR, deberán comenzar 
la terapia de la siguiente forma6:

•	 Pacientes con recuento de LTCD4+ < 50 células/mm3: 
se recomienda iniciar la TAR dentro de las primeras 
dos semanas de iniciada la terapia antituberculosa, de 
manera de disminuir eventos relacionados a SIDA y 
mortalidad. 

•	 Pacientes con recuento de LTCD4+ ≥  50 células/
mm3: se recomienda iniciar TAR entre las dos y ocho 
semanas de iniciada la terapia antituberculosa. En este 
grupo, no se ha observado beneficio de sobrevida en 
aquellos que comienzan entre las dos y ocho semanas, 
por lo que en este escenario la recomendación es 
diferirla a las ocho semanas para evitar el riesgo de 
SIRI. No deberá esperarse hasta después de terminado 
el tratamiento antituberculoso pues esto aumenta la 
mortalidad. 

•	 Pacientes con meningitis tuberculosa: en general se 
recomienda iniciar TAR después de las dos a ocho 
semanas de iniciada la terapia antituberculosa, inde-
pendiente del recuento de LTCD4+. Esto debido a la 
mortalidad asociada a reconstitución inmune a nivel 
de sistema nervioso central (Tabla 8). 
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Tabla 8. Terapias antirretrovirales recomendadas en pacientes con TB

TDF 300 mg/FTC 200 mg/DTG 50 mg, 1 comprimido al día + 1 comprimido de DTG 50 mg al 
día (12 horas después del co-formulado) 

o

ABC/3TC/DTG 1 comprimido al día + 1 comprimido de DTG 50 mg al día (12 horas después del 
co-formulado)  (solo en caso de HLA-B* 5701 ausente). 

o

TDF 300 mg/FTC 200 mg/EFV 600 mg, 1 comprimido al día 

o

TDF 300 mg/FTC 200 mg, 1 comprimido al día + RAL 400 mg, 1 comprimidos cada 12 horas 

TDF = tenofovir difumarato; FTC = emtricitabina; DTG = dolutegravir; ABC = abacavir; 3TC = la-
mivudina; EFV = efavirenz; RAL = raltegravir.
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Capítulo 8. Terapia antirretroviral  
en pacientes co-infectados con virus  
de hepatitis B

Cinco a 10% de la población que vive con VIH en 
E.U.A. y 8,4% en Chile, tiene coinfección crónica con 
virus de hepatitis B (VHB)1. La progresión a cirrosis, 
falla hepática o carcinoma hepatocelular es más rápida 
en pacientes coinfectados. Por otro lado, a pesar de que la 
coinfección no altera la supresión viral del VIH o respues-
ta inmune (LTCD4+) en los pacientes que inician TAR, 
hay que tener en cuenta potenciales toxicidades hepáticas 
por la terapia o por reactivación de la actividad por VHB al 
descontinuar ARVs activos contra este virus. La actividad 
de la hepatitis B la podemos evidenciar por presencia de 
replicación viral y elevación de las concentraciones de 
transaminasas en distintos niveles.

Recomendaciones2

•	 La combinación TDF o TAF + 3TC o FTC deben 
ser usadas en todos los esquemas de ARVs para el 
tratamiento de pacientes coinfectados con VHB y 
VIH. 

•	 En pacientes con VFG < 30 ml/min no está recomen-
dado el uso de regímenes con TDF o TAF (excepto en 
pacientes en hemodiálisis) en los cuales se recomienda 
entecavir en dosis de 0,15 a 0,25 mg/día. Ya que los 
comprimidos son de 0,5 mg, la recomendación de 
expertos sería utilizarlo cada 48 horas si el clearance 
se encuentra entre 10 y 50 ml/min y cada 96 horas si 
el paciente se encuentra en hemodiálisis. Entecavir no 
tiene actividad contra VIH; usar 1 mg/día en pacientes 
con infección por VHB resistente a 3TC. No existen 
datos sobre el uso combinado de entecavir y 3TC.

Consideraciones generales
•	 Descontinuar FTC, 3TC, TDF y TAF puede causar 

reactivación del VHB.
•	 Debe utilizarse siempre un esquema combinado ya 

que entecavir como monoterapia puede seleccionar 
la mutación M184V.

•	 3TC como monoterapia puede desarrollar resistencia 
de hasta 40% a dos años y 90% a cuatro años plazo (por 
lo que siempre debe ser usado junto con otro fármaco 
con actividad contra VHB).

•	 En caso de que el paciente presente mutaciones del 
VIH al TDF o TAF que le confieran resistencia, igual-
mente éste mantiene efecto contra VHB, por que debe 
mantenerse la terapia con tenofovir en estos casos. 

•	 Puede existir reconstitución inmune post inicio de TAR 
con aumento de transaminasas en coinfectados3.

•	 Investigar las causas de aumento de transaminasas, ya 
que en ocasiones puede indicar una seroconversión de 
HBeAg.

•	 Evaluar la gravedad de la infección por VHB, evaluar 
la inmunidad a VHA e indicar vacuna cuando corres-
ponda y abstinencia de alcohol.

•	 Controlar la carga viral de hepatitis B cada 6 meses 
para asegurar la supresión viral, la que podría alcan-
zarse incluso después de los 24 meses4.

•	 En caso de tener, además, coinfección con VHC, 
iniciar TAR con actividad anti VHB antes de iniciar 
una terapia contra VHC.

•	 En relación con la eficacia de los ARV, TAF tiene 
potencialmente menos toxicidad renal y ósea que TDF, 
pero mayor ganancia de peso. TAF es no-inferior a 
TDF en lograr carga viral de VHB < 29 UI/ml a 48 
semanas (94% TAF vs 93% TDF, p = 0,47)5.

Cambios de terapia en paciente coinfectados VHB 
y VIH
•	 Al realizar cambios de TAR en coinfectados siempre 

mantener fármacos activos contra VHB o iniciar 
fármacos que tengan esta actividad

•	 Si es necesario hacer un cambio con suspensión de 
tenofovir, se debe realizar control de transaminasas 
y bilirrubinemia frecuente (cada 3 a 6 meses). Mayor 
es el riesgo de reactivación en pacientes  HBeAg (+) 
y VHB activo. Considerar uso de entecavir.
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Capítulo 9. Terapia antirretroviral  
en pacientes co-infectados con virus  
de hepatitis C

Los pacientes con coinfección VIH y virus de hepatitis 
C (VHC) tratados con terapias orales de acción directa 
tienen tasas de cura de hepatitis C similares a los pacientes 
monoinfectados, pero con una tasa de progresión a cirrosis 
o falla hepática tres veces mayor en los no tratados. La 
TAR disminuye en algo la progresión, pero aun así es 
mayor que en pacientes sin VIH1,2.

Consideraciones generales
•	 Siempre realizar screening de VHC en PVV, al diag-

nóstico y al menos anual.
•	 Suspender el consumo de alcohol y ofrecer vacuna 

de VHB y VHA en los que no tienen evidencia de 
inmunidad

•	 Todos los pacientes con infección por VHC son 
candidatos para terapia curativa, por lo que se le debe 
ofrecer tratamiento a todos. 

Hepatotoxicidad por TAR
•	 La Injuria producida por ARVs es más frecuente que 

en los pacientes sin coinfección.
•	 Monitorizar transaminasas cada 4 a 6 semanas post 

inicio de TAR. Elevaciones moderadas (hasta 5 veces 
sobre el nivel normal) puede ser habitual en coinfec-
tados; si no hay elevación de bilirrubina o signos/
síntomas de enfermedad hepática no es necesario 
suspender la TAR

Inicio de TAR en pacientes coinfectados con VIH/
VHC
•	 El tiempo de inicio de TAR en coinfectados con VHC/

VIH sigue las mismas recomendaciones de todos las 
PVV, considerando las interacciones y el status de 
VHB, así como los regímenes recomendados.

•	 En paciente VHB (+) con infección activa (HBsAg) 
se ha observado reactivación de VHB al iniciar trata-
miento para VHC, por lo que deben iniciar TAR con 
actividad para VHB (TDF o TAF + FTC o 3TC) previo 
al tratamiento de la hepatitis C3.

•	 Los pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C deben ser 
evaluados en conjunto con hepatólogo. Evaluar según 
función hepática la modificación o suspensión de los 
fármacos que sean metabolizados por el hígado.

Terapia para VIH y VHC
En Chile4 se utiliza terapia de VHC con sofosbuvir 400 

mg + velpatasvir 100 mg (tableta combinada) durante 12 
semanas (terapia pangenotípica y esquema de tratamiento 
y duración es la misma para la mayoría de los pacientes, 
de manera independiente del genotipo y de la etapa de 

fibrosis), la cual se encuentra garantizada por la ley de 
Garantías Explicitas en Salud (GES).
•	 No requiere ajuste en caso de falla renal o hepática
•	 Se deben revisar interacciones farmacológicas (hep-

druginteractions.org). No se recomienda esta terapia 
en personas que estén usando efavirenz, etravirina o 
nevirapina (NVP), por lo que se debería buscar cambio 
de TAR en estos casos. No hay contraindicación con 
uso de inhibidores de integrasa, doravirina, rilpivirina, 
3TC, ABC, TAF.  Se deben monitorizar los efectos 
adversos asociados a TDF, igual que al usar DRVr o 
DRVc. 

•	 En pacientes con cirrosis descompensada5 o anteceden-
te de descompensación se debe agregar ribavirina en 
dosis de 1.200 mg (partir con 600 mg al día, aumentar 
gradualmente según tolerancia y hemograma).

Seguimiento en pacientes tratados por VHC:
•	 No repetir estudio con anticuerpos contra VHC en 

pacientes con antecedente de infección por VHC 
tratada o resuelta pues éstos serán persistentemente 
positivos.

•	 No se recomienda efectuar control de carga viral de 
VHC de rutina en pacientes que logran respuesta viral 
sostenida a las 12 semanas. La reinfección no está 
bien estudiada en Chile; sin embargo, en personas con 
factores de riesgo, existe la posibilidad de reinfección 
al exponerse nuevamente, por lo que podría realizarse 
RPC (reacción de polimerasa en cadena) o carga viral 
de VHC una vez al año en estos pacientes, aunque se 
debe considerar que la ley GES no lo cubre.  
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Capítulo 10. Terapia antirretroviral en el 
embarazo y el recién nacido expuesto al VIH

TAR en embarazo
En la actualidad, las recomendaciones internacionales 

concuerdan en que la TAR en la mujer embarazada debe 
ser iniciada lo más precozmente posible con el fin de 
lograr una rápida indetectabilidad viral y disminuir el 
riesgo de transmisión vertical (TV). Es conocido que el 
riesgo de TV varía según la magnitud de la carga viral 
de VIH durante la gestación, pero especialmente en el 
último trimestre y en el preparto. Un análisis sobre 12.000 
recién nacidos (RN), evidenció que el riesgo de TV se 
reducía de 1 a 0,09% si la carga viral de VIH preparto en 
mujeres en TAR se encontraba bajo las 50 copias ARN/
ml1 comparado a una carga viral preparto entre 50 - 400 
copias ARN/ml, por lo que una carga viral indetectable 
a la semana 34 se asocia a un riesgo significativamente 
menor de infección neonatal. Aún más, estudios han 
demostrado que una carga viral de VIH indetectable en 
el periodo preconcepcional reduce a cero el riesgo de 
transmisión vertical2.

Para indicar un adecuado esquema ARV a la mujer 
gestante, se deben considerar múltiples factores rela-
cionados con esta condición, que incluyen los cambios 
fisiológicos del embarazo, el perfil de seguridad materno-
fetal y riesgo de teratogenia, la adherencia e interacciones 
farmacológicas, entre otros. 

La evidencia con respecto al riesgo de teratogenia de 
los antirretrovirales es sólida. Dentro de ella, el registro 
APR3 (Antiretroviral Pregnancy Registry) tiene como 
objetivo vigilar los riesgos teratogénicos de los ARVs 
y proporcionar una alerta temprana relacionada con 
cualquier efecto asociado a una exposición prenatal de los 
fármacos monitoreados. Estos datos, actualizados anual-
mente, reportan que al año 2022 la prevalencia global 
de defectos de nacimiento de los ARVs en personas con 
exposición inicial a cualquier TAR en el primer trimestre 
no fue significativamente diferente a la prevalencia de 
defectos en la población expuesta durante el segundo o 
tercer trimestre (2,7 vs 2,8/100 RN vivos). 

Consideraciones para el inicio de TAR en la mujer 
embarazada
•	 La condición de embarazo es un período de vulnerabi-

lidad para una mujer que vive con VIH, dado princi-
palmente por la inquietud que genera la probabilidad 
de TV. Se debe acompañar a la mujer embarazada y 
ofrecer apoyo psicosocial en caso de requerirlo.

•	 Las molestias digestivas están frecuentemente presen-
tes en el embarazo por lo que podrían requerir otros 
medicamentos que pudiesen interactuar con la TAR. 
Se debe tener precaución con el uso de antiácidos 
que contienen aluminio y su interacción con INI y 

bloqueadores de la bomba de protones y su asociación 
con atazanavir. De igual manera, y como complemento 
nutricional, la indicación de polivitamínicos puede 
tener interacciones considerables, especialmente entre 
los INI y el calcio, aluminio o magnesio produciéndose 
una disminución en la absorción del ARV por quela-
ción y pérdida de la absorción del mismo.

•	 Téngase en cuenta que solicitar y esperar el resultado 
del HLA-B*5701 puede retrasar el inicio de TAR. 

•	 Se deben indicar las profilaxis para infecciones oportu-
nistas al igual que en el resto de las PVV considerando 
el uso de alternativas en caso de evidencia de riesgo 
teratogénico.

A continuación, se presenta una revisión de los fárma-
cos ARVs más utilizados en embarazo con sus beneficios 
y riesgos más comúnmente descritos:

•	 Inhibidores nucleósidos de transcriptasa reversa 
Abacavir: es un fármaco con una alta transferencia 

placentaria y sin evidencia de riesgo teratogénico4. Se 
puede utilizar en el embarazo con las mismas recomen-
daciones que se aplican a la población general. Requiere 
un marcador HLA-B*5701 negativo previo a su uso, por 
lo que puede retrasar el inicio del tratamiento. La dosis 
recomendada es de 600 mg/día.

Tenofovir disoproxil (TDF): la exposición a TDF 
durante el primer trimestre no se ha asociado a anomalías 
congénitas. Algunos estudios han relacionado la exposi-
ción fetal in utero a TDF con prematuridad y restricción 
del crecimiento intrauterino5, así como también un 
impacto en el metabolismo óseo del infante expuesto y 
otros que no han podido demostrarlo6-8. A pesar de que 
los resultados no son consistentes, importantes estudios 
randomizados y de cohorte no han logrado confirmar 
diferencias en el riesgo de bajo peso, muy bajo peso, 
alteración de la talla o z-score entre niños expuestos y no 
expuestos a TDF9. En la mujer embarazada por su parte, 
se ha observado una disminución en la densidad mineral 
ósea en la columna lumbar y cadera, al igual como ocurre 
en el resto de las PVV10. La dosis es de 300 mg/día y 
debe ajustarse si el clearance de creatinina es menor a 
50 ml/min.

Tenofovir alafenamida (TAF): No hay un mayor riesgo 
de anomalías congénitas asociadas al uso de TAF con la 
información publicada a la fecha. La farmacocinética del 
TAF, durante el embarazo se evaluó como parte de los es-
tudios IMPAACT y PANNA, no observándose diferencias 
en el éxito de la supresión virologica o efectos adversos 
entre TDF y TAF, excepto un incremento en el riesgo 
de aumentar de peso durante la gestación en pacientes 
con TAF, especialmente al asociarlo con dolutegravir. 
Si bien los datos son aún insuficientes, esta información 
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puede ser considerada al momento de indicar la TAR. 
Actualmente el TAF se encuentra dentro de los ARVs 
indicados durante el embarazo11. La dosis recomendada 
de TAF es de 25 mg/día12.

Zidovudina (AZT): el protocolo ACTG 076 consagró 
al AZT como el fármaco clave en la prevención de trans-
misión vertical (PTV); sin embargo, su uso en PVV ha 
disminuido sustancialmente debido al riesgo de toxicidad 
medular y anemia acentuada. Estudios han alertado sobre 
su asociación con toxicidad miocárdica y mitocondrial en 
lactantes expuestos; sin embargo, otros estudios y metaa-
nálisis no lo han demostrado. Su uso sigue estando vigente 
en guías internacionales como profilaxis preparto en el 
caso que la mujer gestante tenga carga viral detectable 
(> 50 copias/ml)13,14,15. La norma técnica del Ministerio 
de Salud sobre la Prevención de Transmisión Vertical de 
VIH y Sífilis16, vigente desde el año 2012 en Chile, indica 
AZT para uso intravenoso a la madre 4 horas antes del 
parto y también como profilaxis post exposición al RN. En 
la futura norma, actualmente en trabajo de actualización, 
se mantendrá su uso en el RN, y la indicación de AZT 
intravenoso antes del parto a la mujer gestante se alineará 
con las guías internacionales, es decir solo se indicará 
cuando haya CV > 50 copias/ml a la semana 34. En este 
caso se utiliza zidovudina intravenosa en una dosis de 2 
mg/kg a pasar en una hora y luego 1 mg/kg/hora hasta 
la ligadura del cordón. En recién nacidos expuestos, el 
consenso internacional es que el AZT forma parte de la 
profilaxis habitual, como monoterapia en los RN de bajo 
riesgo, o como biterapia o triterapia en aquellos de alto 
riesgo (Ver próximo capítulo: TAR al Recién Nacido 
Expuesto a VIH).

•	 Inhibidores no nucleósidos de transcriptasa  
	 reversa 

Nevirapina: es un fármaco actualmente muy poco 
utilizado en población general adulta debido al riesgo 
de hepatotoxicidad, especialmente al iniciar TAR con 
recuentos de LTCD4+ sobre 200 cel/mm3. Actualmente 
se indica en el RN expuesto de alto riesgo como profilaxis 
post exposición y se recomienda en la mujer gestante con 
carga viral de VIH elevada, indicado como dosis única de 
200 mg por una vez en el preparto o en aquellas mujeres 
embarazadas con parto prematuro menor a 34 semanas, 
para asegurar adecuadas concentraciones en el prema-
turo, en el que la vía enteral se encuentra habitualmente 
limitada. 

Efavirenz: su uso durante el primer trimestre estuvo 
relacionado a defectos del tubo neural y microcefalia, 
principalmente en estudios de modelo animal; sin em-
bargo, un metaanálisis con 2.026 expuestos en primer 
trimestre encontró sólo 1 caso, lo que da una incidencia de 
0,05% (95% CI 0,01 a 0,28) comparado con 0,02-0,2% de 

la población general17. El estudio SMARTT18 alertó sobre 
microcefalia y menor score de neurodesarrollo en niños 
expuestos a efavirenz por lo que se mantiene su vigilancia. 
En la actualidad este fármaco se encuentra recomendado 
en algunas guías internacionales y se puede mantener en 
mujeres, incluso en periodo preconcepcional. 

Rilpivirina: los estudios sobre rilpivirina y embarazo 
han reportado que el área bajo la curva y la concentra-
ción valle bajan durante el segundo y tercer trimestre; 
sin embargo, esto no se traduce en una disminución de 
las concentraciones plasmáticas bajo lo recomendado ni 
tampoco a pérdida de eficacia virológica. Su administra-
ción debe ser con comidas y la dosis recomendada es de 
25 mg/día19. 

Etravirina: los datos actuales para el uso de etravirina 
son insuficientes por lo que su uso no está recomendado 
durante el embarazo.

Doravirina: los datos actuales para el uso de doravirina 
son insuficientes por lo que su uso no está recomendado 
durante el embarazo.

•	 Inhibidores de proteasa
Los inhibidores de proteasa (IP) corresponden al grupo 

de fármacos que más frecuentemente han sido utilizados 
en el embarazo como antiretrovirales de elección en 
distintas guías internacionales principalmente por su 
conocida eficacia y alta barrera genética.

Sin embargo, múltiples estudios confirman la asocia-
ción entre los IP y parto prematuro, en particular con lo-
pinavir y con esquemas reforzados con ritonavir. Estudios 
de cohorte y vigilancia de reacciones adversas de ARVs, 
otros realizados en China y Reino Unido confirman que 
la exposición de mujeres embarazadas a IP se asocia con 
mayores tasas de parto prematuro comparado con otros 
regímenes ARVs20-22.

Al indicarlos, es importante considerar que el uso de 
cobicistat no está recomendado durante el embarazo, ya 
que se produce una disminución en sus concentraciones 
plasmáticas durante el segundo y tercer trimestre, incluso 
con riesgo de falla virológica, por lo que el refuerzo 
debe ser siempre con ritonavir23. Dentro de esta familia, 
darunavir es preferido por sobre ARVs antiguos que ya 
no están en la canasta GES como atazanavir y lopinavir 
por su menor frecuencia de efectos adversos durante el 
embarazo.  En cuanto a las dosis, debe administrarse re-
forzado con ritonavir en dos tomas diarias de 600/100 mg. 

•	 Inhibidores de integrasa
Corresponden a la familia de elección para inicio de 

TAR en población general adulta y también en la mujer 
embarazada debido a su excelente eficacia, buena tole-
rancia, buena seguridad y bajas interacciones.
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Raltegravir: ha demostrado seguridad y buena to-
lerancia en el embarazo. Debe utilizarse en dos tomas 
diarias (400 mg cada 12 horas), lo que podría influir en 
una menor adherencia. La dosis de RAL HD 1.200 mg al 
día no está recomendada en el embarazo debido a falta de 
información de eficacia en este escenario. 

Dolutegravir: fue el fármaco de elección como inicio 
hasta el año 2018 en que el estudio Tsepamo en Botswana 
reportó que el uso de DTG al momento de la concepción 
se asoció con mayores tasas de defectos del tubo neural 
infantil en comparación con esquemas sin DTG por lo 
que se contraindicó en mujeres en edad fértil y durante el 
primer trimestre 24-25. Sin embargo, con la incorporación 
de nueva evidencia, el riesgo de estos defectos se ha 
reducido hasta frecuencias comparables con la población 
general26, por lo que actualmente es de uso de primera 
línea, tanto durante el embarazo como en mujeres en 
edad fértil. La dosis es de 50 mg/día y puede ser ingerida 
con o sin alimentos.  Se recomienda tener precaución en 
las interacciones tanto de RAL como DTG, ya que estos 
fármacos se unen a cationes bivalentes como el calcio o 
antiácidos que contienen aluminio o magnesio, provocán-
dose quelación y reducción en su absorción.

Bictegravir: Con la data disponible a la fecha, el uso de 
bictegravir durante el embarazo no se ha relacionado a un 
incremento en el riesgo de defectos congénitos. Estudios 
han demostrado una disminución en las concentraciones 
de bictegravir  durante el tercer trimestre en comparación 
con el posparto; sin embargo, las exposiciones durante el 
embarazo se mantienen muy por encima de las necesarias 
para inhibir la replicación viral y al momento no hay 
casos reportados de TV27,11. En un estudio reciente, el 
uso de  BIC en embarazo se asoció con altos grados de 
supresión virológica y desenlaces perinatales similares 
a lo publicado en  población general28. En base a estos 
estudios, la FDA ha aprobado recientemente el uso de 
BIC como régimen alternativo en el embarazo en mujeres 
con carga viral suprimida y sin resistencias conocidas.

Cabotegravir: La información farmacocinética y de 
teratogenia a la fecha es aún insuficiente y no permite dar 
recomendaciones sobre su uso en el embarazo (Tabla 9).

TAR al Recién Nacido expuesto a VIH
Dentro de la prevención de la TV de VIH, además de 

la TAR a la mujer gestante, se debe indicar profilaxis 
a todos los RN hijos de madre con infección por VIH, 
de manera independiente del control virológico que se 
haya logrado en la madre. Esta profilaxis se debe iniciar 
lo más precozmente posible, antes de las 4 a 6 horas de 
vida, y no más allá de las 48-72 horas de vida. La TAR a 
indicar al RN se determinará si se cataloga de bajo o alto 
el riesgo de TV de VIH. Se consideran alto riesgo de TV 
los RN que: cuya madre fue diagnosticada al parto o no 
recibió TAR durante la gestación, cuando existan dudas 
de la adherencia de la madre a la TAR, madres que llegan 
al parto sin control virológico (determinado por carga 
viral de VIH a las 34 semanas de embarazo) y cuando 
hubo primoinfección materna durante la gestación o la 
lactancia materna12,13. 

A los RN con bajo riesgo de TV, con 37 o más 
semanas de gestación, se les debe indicar AZT oral 
durante cuatro semanas. Incluso algunas guías inter-
nacionales12,13 recomiendan solo dos semanas de AZT 
si la madre se mantuvo con control virológico durante 
todo el embarazo. Los RN de pretérmino, menores de 35 
semanas, aunque sean de bajo riesgo, deben completar 
seis semanas de profilaxis con AZT, ya que la prematurez 
per se confiere un mayor riesgo de transmisión vertical29.  
A los RN catalogados como alto riesgo, la profilaxis 
post exposición debe considerar AZT por seis semanas, 
asociada a otros ARV. Las guías estadounidenses y 
británicas12,13 recomiendan profilaxis con tres ARVs: 
AZT por seis semanas asociado a 3TC y un tercer ARV 
que puede ser NVP o RAL. Esta profilaxis funciona 
como tratamiento presuntivo, en un RN que podría estar 
infectado, con el objetivo de iniciar muy precozmente 
terapia para disminuir el reservorio viral y la variabilidad 
genética del virus29,30. Otra opción de profilaxis al RN de 
alto riesgo consiste en AZT por seis semanas y adicionar 
tres dosis de NVP (1era a las 48 horas de vida - 48 horas 
después - y la tercera 96 horas después de la 2° dosis). 
El único estudio que compara el riesgo de TV entre AZT 
sola, AZT asociado a tres dosis de NVP, o tres ARVs 
(AZT + 3TC + nelfinavir) en hijos madre que vive con 
VIH que llegaban al parto sin TAR previa (alto riesgo 
de TV), demostró que la TV fue similar al usar dos o 
tres ARVs, y significativamente mayor en el grupo que 
solo usó AZT31. Se observaron más efectos adversos 
en el grupo con tres ARVs. Por lo tanto, en RN de alto 
riesgo, ambas opciones de profilaxis post exposición (2 
versus 3 ARVs) tienen un efecto similar en disminuir la 
TV, pero las últimas recomendaciones internacionales 
se inclinan por el tratamiento presuntivo por las razones 
ya expuestas (Tabla 10).

Tabla 9. Recomendaciones terapia antirretroviral en el embarazo

Esquemas preferentes Esquemas alternativos

ABC/3TC/DTG  
TDF/3TC/DTG

TDF/FTC + RAL+

TDF/FTC + DRV/r
TDF/FTC/EFV+

ABC: abacavir; 3TC: lamiduvina; DTG: dolutegravir; TDF: tenofovir difumarato; FTC: emtricitabi-
na; RAL: raltegravir; ATV/r: atazanavir/ritonavir; DRV/r: darunavir/ritonavir; EFV: efavirenz. *No 
comenzar con raltegravir sin estudio previo de genotipificación basal
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Capítulo 11. Terapia antirretroviral y 
climaterio

El período de climaterio y menopausia es una etapa que 
se debe considerar y buscar dirigidamente en toda mujer 
que vive con VIH sobre los 45 años, ya que habitualmente 
las afectadas pueden restar importancia a aspectos rele-
vantes que podrían influir directamente en la adherencia 
y éxito de la TAR.

Según la OMS, menopausia se define como amenorrea 
de > de 12 meses, sin otras causas que la expliquen, 
aunque algunas definiciones agregan criterios adicionales 
como concentraciones plasmáticas de FSH (hormona 
foliculoestimulante) > 25 IU/L. Climaterio incluye el 
período en el cual ocurren los cambios físicos, psico-
lógicos y sexuales propios de esta etapa. A la fecha no 
hay evidencia que su manifestación sea a edades más 
tempranas en mujeres que viven con VIH1-2 aunque la 
literatura científica no es consistente3-6.

Las guías británicas BHIVA sobre salud sexual y re-
productiva en PVV7 sugieren realizar búsqueda activa de 
síntomas perimenopáusicos en toda mujer mayor de 45 
años y derivar a estudio con perfil hormonal en caso que 
se pesquisen. Las escalas para cuantificar sintomatología, 
más frecuentemente utilizadas, corresponden a MRS, 
MENQOL, Women’s Health Questionnaire y GCS8-9.

Según la OMS, las indicaciones de terapia de reemplazo 
hormonal en mujeres que viven con VIH son las mismas 
que para la población general y se relacionan con la in-
tensidad de los síntomas. El uso de parche transdérmico 
de estradioles es recomendado para uso de primera línea. 
Actualmente la atención primaria de nuestro país brinda un 
apoyo integral a través de la unidad de salud de la mujer. 

Por otro lado, es conocido el riesgo aumentado de 
comorbilidades, especialmente en relación a la disminu-
ción en la densidad mineral ósea (DMO), con osteopenia, 
osteoporosis y fracturas, especialmente posteriores a la 
menopausia, fenómeno que se encuentra exacerbado por 
la condición de tener la infección por VIH y el uso de  
TAR10-11. Regímenes de TAR que contengan TDF, IP re-
forzado, o ambos se asocian a significativa mayor pérdida 
de DMO que otros regímenes. Por otro lado, abacavir, 
regímenes libres de INTR y tenofovir alafenamida (TAF) 
pueden ser considerados como alternativas al TDF en 
pacientes con riesgo de osteopenia u osteoporosis (ver 
capítulo Densidad Mineral Ósea y TAR).  

Para el estudio del riesgo de fracturas, se recomienda 
uso de Frax score cada tres años en postmenopausia y 
en mujeres mayores de 50 años. En un estudio sobre 
pérdida de masa ósea en mujeres que viven con VIH en 
TAR demostró que el área cortical de la tibia fue 12% 
menor comparado con mujeres sin VIH. En este estudio 
prospectivo, la pérdida total de masa ósea fue dos a tres 
veces mayor que la de la población general12-13. 

Por último, será importante además considerar las posi-
bles interacciones entre la TAR y la terapia de sustitución 
hormonal (Ver capítulo Interaciones farmacológicas de 
la terapia antirretroviral).
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Capítulo 12. Simplificación de la terapia 
antirretroviral

Con la TAR disponible en la actualidad, la mayoría 
de los pacientes pueden lograr y mantener supresión viral 
sostenida, pero avances en las terapias y una mejor com-
presión de la resistencia nos permite considerar optimizar 
los regímenes en algunas ocasiones, tales como:
•	 Deseo de reducir el número de pastillas y/o frecuencia 

de toma para mejorar la adherencia.
•	 Requerimientos de uso con alimentos o disminución 

de costos.
•	 Facilidad de la ingesta 
•	 Mejorar la tolerabilidad y disminuir la posibilidad de 

toxicidad a largo plazo.
•	 Prevenir o mitigar interacciones.
•	 Cambio a esquemas inyectables por disminución de 

estigma o “fatiga de pastillas”.
•	 Uso de esquemas óptimos y seguros en búsqueda de 

embarazo o en embarazadas. 

Principios generales1

•	 Siempre el objetivo será mantener la supresión viral: 
si el paciente va a ser sometido a un riesgo por la 
simplificación, no es recomendable realizar ajustes de 
TAR. 

•	 Realizar una revisión cuidadosa de los ARVs usados 
previamente y resistencia a éstos: incluir intolerancia, 
toxicidades, efectos adversos, respuestas virológicas 
y mutaciones acumuladas (por genotipos estándar o 
proviral, fenotipos y tropismo). 

•	 Las mutaciones previas persisten y pueden re-emerger 
bajo presión selectiva de ARVs. También se puede 
inferir resistencia en pacientes con historia de falla 
virológica y uso de ARVs con baja barrera genética 
(EFV, NVP, RPV, EVG, RAL, 3TC, FTC).

•	 Si no hay información previa en pacientes con carga 
viral suprimida pero que tienen historia de fallas pre-
vias, se podría considerar test de resistencia de ADN 
proviral si está disponible, aunque sus resultados deben 
ser interpretados con precaución. 

Consideraciones para simplificación en regímenes 
específicos
•	 Pacientes sin historia de mutaciones de resistencia o 

falla virológica pueden realizar cambio de terapia a 
cualquier régimen efectivo validado para pacientes 
sin TAR previa. 

•	 Pacientes con historia de mutaciones de resistencia a 
ARVs pueden usar regímenes basados en su historia de 
uso de TAR y mutaciones de resistencia acumuladas.

Estrategias de optimización en personas sin 
resistencia a antirretrovirales conocida
•	 Existe evidencia (estudios SWITCHMRK 1 y 2)2 si un 

esquema nuevo tiene solo un INTR activo, la supresión 
viral puede ser mantenida por ARVs acompañantes 
con una alta barrera genética de resistencia, como un 
IP reforzado, DTG y BIC, pero no por fármacos como 
EVG, RAL o INNTR.

Esquemas con 3 ARVs:
•	 Cambios dentro de la familia.

-	 Pueden ser consideradas en caso de efectos adver-
sos o disponibilidad de ARVs con mejor perfil de 
seguridad, reducción de frecuencia de dosis, mayor 
barrera de resistencia, menos pastillas o no requerir 
refuerzo.

-	 Existe evidencia de eficacia con cambio de TDF3 o 
ABC4 a TAF; de INNTR, IP o INI a DTG5; de DTG6 
o EVG/c7 a BIC; de INNTR, INI o IP/b a BIC8; de 
EFV9 a RPV, de INNTR, IP o EVG/c a DOR10.

•	 Cambios entre familias.
-	 Evitar en casos que existan dudas sobre la actividad 

de los otros agentes en el esquema (evaluar test de 
resistencia previos).

-	 Existe evidencia de eficacia con cambio de un IP 
reforzado a DTG 11, BIC o EVG6; cambio de un IP 
reforzado a RPV13 o DOR10; cambio de INNTR, IP 
o INI a DTG5, INNTR, INI o IP/b a BIC8.

Esquemas con 2 ARVs:
•	 No usar en pacientes con coinfección por VHB, salvo 

que el paciente use tenofovir o entecavir asociado.
•	 Estudios que han mostrado eficacia a cambio a dos 

ARVs:
a.	 SWORD 1 y 214: DTG + RPV, demostró no infe-

rioridad comparado con 2 INTR + 1 INNTR o 1 IP 
o 1 INI.

b.	 TANGO15: DTG + 3TC, demostró no inferioridad 
comparado con terapia basada en TAF + IP, INNTR 
o INI

c.	 IP reforzado + 3TC: Es una opción en pacientes sin 
resistencia, con supresión viral y sin hepatitis B. 
Evidencia en esquemas con DRV/r (BI)22; DRV/c 
(BIII)23; ATV/r (CI)24 y LPV/r (CI)). Importante 
evaluar interacciones. 

d.	 Cabotegravir y rilpivirina inyectables, de larga 
acción: están indicadas en pacientes con supresión 
virológica sostenida (3 a 6 meses) con < 50 copias 
de ARN viral/ml, sin historia de falla virológica 
previa a RPV o INI (ATLAS y FLAIR)16. Existen 
trabajos clínicos en desarrollo en pacientes con 
adherencia subóptima y mal control virológico para 
evaluar seguridad y eficacia en esta población.
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Estrategias de optimización en personas con 
supresión viral e historia de resistencia limitada a 
antirretrovirales
•	 Cambios de DTG a BIC17; estudio GS 4030, mantener 

el esquema basado en DTG vs cambio a BIC/FTC/
TAF. (Cambio entre dos INI de alta barrera genética).  
Tasas de supresión viral similares entre los que tenían 
historia de resistencia a INTR versus lo que no la tenían 
a las 48 semanas. Al momento, BIC solo se encuentra 
aprobado para uso en pacientes con la mutación 
M184V. 

•	 Estudio BRAAVE8. Cambio de 2 INTR + INNRT 
(31%) o INI (61%) o IP (9%) en pacientes afroame-
ricanos con supresión viral > 12 meses a BIC/FTC/
TAF. Basalmente con 14% resistencia a INTR y 10% 
con la presencia de M184V. El cambio demostró ser 
no inferior en mantener supresión viral v/s mantener 
el esquema habitual, independiente de la resistencia 
basal. 

•	 Datos de estudios de no optimización, pero que infor-
man optimización en la práctica clínica:
-	 En los estudios DAWNING18 y NADIA19, se demos-

tró que la presencia de resistencia a uno o los dos 
INTR en el esquema nuevo no disminuye las tasas 
de supresión viral, lo que apoya que se puede op-
timizar esquemas con resistencia a INTR, incluida 
la presencia de la mutación M184V, pero con un 
ARV de alta barrera genética como acompañante 
(ver capítulo: Resistencia). Esto no se recomienda 
en casos que se disponga de ARVs activos, pero 
puede ser de ayuda en algunas situaciones clínicas 
en que se desee  evitar interacciones o mantener 
esquemas simples (evaluar nueva evidencia en el 
futuro).

Estrategias de optimización en personas con 
supresión viral e historial de resistencia compleja a 
antirretrovirales (Tabla 11)
•	 Realizar una cuidadosa revisión de la historia de uso 

de TAR y mutaciones de resistencia.
•	 Pacientes con supresión virológica, recibiendo DRV 

en su esquema previo con resistencia a 2 clases de 
ARVs, pero sin resistencia INI: Estrategia de opti-
mización a EVG/c/TAF/FTC + DRV (800 mg)8. Se 
reportan hasta tres mutaciones a análogos de timidina 
o K65R, pero sin la mutación Q151M o inserción 
T69. A las 48 semanas, el nuevo esquema fue su-
perior al esquema previo (94 vs 76% de supresión 
viral). Disminución de 5 a 2 pastillas al día (IA). 
No se requiere indicar darunavir reforzado ya que 
el refuerzo se encuentra en el coformulado EVG/c/
TAF/FTC.

•	 DUALIS16: Pacientes experimentados con mutaciones 
a INTR, INNTR e IP, ahora suprimidos con INTR+ 
DRV/r o DRV/c (que podría incluir uso de DTG + 
DRV/c con dos comprimidos en toma única). Sin 
diferencias en eficacia virológica entre INTR+ DRV/r 
y DTG+DRV/r.

Estrategias no recomendadas
•	 Monoterapia con IP reforzado.

•	 Monoterapia con DTG.

•	 Atazanavir reforzado + RAL.

•	 Maraviroc + IP reforzado.

•	 Maraviroc + RAL.

Tabla 11. Estrategias de simplificación de TAR

Estrategias de optimización en personas sin historia de mutaciones de resistencia a 
antiretrovirales

Esquemas con 3 ARVs

TDF3 o ABC4 a TAF DTG6 o EVG/c7 a BIC EFV9 a RPV

IP reforzado a DTG11, BIC o EVG/c6 IP/r a RPV13 o DOR10 INNTR, INI o IP/r a BIC8

Esquemas con 2 ARVs 

DTG + RPV vs 2 INTR + 1 INNTR o 1 IP o 1 INI (estudios SWORD 1 y 2)14

DTG + 3TC vs TAF + IP, INNTR o INI (estudio TANGO15)

IP/r + 3TC (DRV/r22; DRV/c23; ATV/r 24y LPV/r)

 Cabotegravir + RPV inyectables (estudios ATLAS y FLAIR16)

Estrategias de optimización con resistencia limitada a ARVs y supresión viral

DTG a BIC (estudio GS 403017)

2 INTR + INNRT, INI o IP a TAF/FTC/BIC (estudio BRAAVE)8

Estudios de no-optimización, pero que informan optimización en la práctica clínica

Estudios DAWNING18 / NADIA19 (resistencia a INTR, incluida M184V),  
asociado a un ARV de alta barrera genética)

Estrategias de optimización con resistencia compleja a ARVs y supresión viral

DRV en esquema previo sin resistencia INI: EVG/c/TAF/FTC + DRV (800mg)8

Uso de INTR + DRV /r o c en presencia de mutaciones a INTR, INNTR e IP (DUALIS16)

TDF: tenofovir difumarato; ABC: abacavir; TAF: tenofovir alafenamida; DTG: dolutegravir; EVG/c: 
elvitegravir/cobicistat; BIC: bictegravr; EFV: efavirenz; RPV: rilpivirina; IP/r: inhibidor de proteasa 
reforzado; DOR: doravirina; INNTR= Inhibidor nucleosídico de la transcriptasa reversa; INI= in-
hibidor de integrasa; 3TC: lamiduvina; DRV/r= darunavir/ritonavir; DRV/c= darunavir/cobicistat; 
ATV/r: atazanavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; FTC: emtricitabina.
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Capítulo 13. Interacciones farmacológicas de 
la terapia antirretroviral

Las interacciones farmacológicas se refieren a los 
efectos que un medicamento puede tener sobre la farma-
cocinética o la farmacodinamia de otro medicamento1. 
La farmacocinética se refiere al proceso de absorción, 

distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos 
en el organismo, mientras que la farmacodinamia se 
refiere a la interacción de los fármacos con los receptores 
celulares y los procesos fisiológicos2. Los cambios en la 
farmacocinética pueden tener importantes consecuencias 
para la eficacia y la seguridad de los medicamentos. Por 
ejemplo, los IP pueden inhibir las enzimas del citocromo 
P450 (CIP450) que se encargan del metabolismo de 
muchos otros fármacos, lo que puede aumentar las con-
centraciones plasmáticas de estos fármacos y aumentar el 
riesgo de toxicidad3,4, o en el caso de fármacos inductores 
enzimáticos (ej: fenitoína, carbamazepina, rifamicinas, 
entre otros), disminuir las concentraciones plasmáticas 
de algunos ARVs por aumento del metabolismo y perder 
efectividad,  por lo que se recomienda encarecidamente 
verificar las posibles interacciones cada vez que se pres-
criba, retire o modifiquen las dosis de cualquier fármaco 
concomitante5. 

La evidencia científica disponible reconoce que los 
ARVs son los agentes terapéuticos con mayor potencial 
de interacciones farmacológicas (DDI, de sus siglas en 
inglés: drug-drug-interaction), ya sea que estos fármacos 
sean víctimas (se vean afectados por otros fármacos) o 
sean perpetradores de DDI (afectan a otros fármacos)3. 
Las DDI, por lo tanto, pueden afectar tanto la eficacia 
como la seguridad de los medicamentos involucrados, 
y pueden requerir ajustes en las dosis o cambios en el 
tratamiento. Las consecuencias negativas de las DDI 
incluyen: una inadecuada supresión de la replicación 
viral y el potencial desarrollo de resistencia, subóptimo 
manejo de otras comorbilidades o un aumento de la 
toxicidad del fármaco6.

Las DDI son especialmente importantes en la infec-
ción por VIH dada la menor expectativa de vida libre 
de comorbilidades en este grupo de pacientes⁷, quienes, 
además, están predispuestos a una mayor probabilidad 
de polifarmacia debido a la enfermedad y sus comor-
bilidades⁸. 

El conocimiento de las interacciones farmacológicas 
ha aumentado considerablemente, habiéndose desarro-
llado múltiples plataformas que entregan información al 
respecto. Además se cuenta con guías clínicas internacio-
nales que han hecho recopilaciones bien acabadas de las 
interacciones entre los ARVs y otros medicamentos; tal es 
el caso de la guía estadounidense de terapia antiretroviral 
(https://aidsinfo.nih.gov/guidelines), la guía europea 
de terapia antiretroviral (https://www.eacsociety.org/
files/2019_guidelines-10.0_final.pdf) o la base de datos de 
interacciones en VIH de la Universidad de Liverpool, la 
cual existe como aplicación de fácil descarga y uso tanto 
para equipos de escritorio como móviles. (https://www.
hiv-druginteractions.org/). 

Por otra parte, los INI no potenciados, tienen menor 
probabilidad de interacciones por sí mismos debido a 
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que su metabolismo tiene una baja participación del 
sistema citocromo P450, siendo eliminados principal-
mente por la orina sin cambios significativos9. Aunque 
cada INI tiene un perfil metabólico diferente3, todos 
son sustratos de sistemas enzimáticos hepáticos y de 
la glicoproteína-p, lo que puede llevar a su inducción o 
inhibición. Raltegravir, por ejemplo, sólo se metaboliza 
por conjugación con ácido glucurónico y posee el menor 
potencial de interacciones de su familia, mientras que 
dolutegravir y bictegravir que también se someten a 
glucuronidación, poseen además una vía metabólica que 
involucra al CIP3A4, lo que los hace más susceptible a la 
influencia de otras sustancias. Por su parte, elvitegravir 
(EVG) es el INI con mayor asociación con interacciones 
farmacológicas debido a que su metabolismo implica la 
participación de CIP3A4, UGT1A1 y UGT1A, así como 
también el uso de un potenciador farmacocinético como 
cobicistat. Dado que EVG sólo se encuentra en dos for-
mulaciones a dosis fijas, no es posible ajustar su dosis en 
caso de posibles interacciones o falla renal, lo que lleva 
a que su uso está contraindicado en varias situaciones o 
contextos clínicos. Cuando nos referimos a inhibidores 
de integrasa, es importante mencionar que los cationes 
polivalentes presentes en algunos medicamentos, tales 
como: antiácidos, multivitamínicos o sales de hierro, 
pueden disminuir la absorción de éstos debido a quela-
ción química. Los quelatos son compuestos inestables 
formados por la unión de un medicamento con un ión 
metálico presente en el tracto gastrointestinal10–12. Estos 
compuestos pueden disminuir la absorción del medica-
mento y reducir su biodisponibilidad12,13.

Las interacciones farmacológicas mediadas por 
transportadores también son comunes en la TAR. Varios 
estudios han demostrado que los INI pueden ser subs-
tratos y/o inhibidores de diferentes transportadores de 
membrana, como OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, 
OCT2, MATE1 y MATE2-K14,15. Se ha demostrado 
que DTG y BIC, pueden inhibir los transportadores 
OCT2 y MATE1, lo que podría aumentar la exposición 
sistémica a metformina y aumentar el riesgo de efectos 
secundarios, por ejemplo:  acidosis láctica en personas 
susceptibles o con factores de riesgo16,17. La metformina 
es un sustrato de los transportadores de cationes orgá-
nicos (OCTs) y puede tener un potencial efecto hipo-
glucémico cuando se combina con otros fármacos que 
inhiben la eliminación renal de la metformina a través de 
los OCTs18. Estos hallazgos subrayan la importancia de 
la monitorización cuidadosa de la glicemia y la función 
renal en pacientes que reciben terapia combinada con 
INI y metformina.

Finalmente, los nuevos regímenes inyectables de TAR 
(CAB+RPV-LA), también denominados Long-acting, 

presentan la ventaja de eliminar las DDI que se producen 
a nivel gastrointestinal19, es decir los requerimientos 
alimentarios, las interacciones por modificación del pH 
gástrico y aquellas mediadas por quelación. Sin embargo, 
aquellas mediadas a nivel hepático son inevitables19,20. La 
omisión del tracto gastrointestinal no mitiga la magnitud 
de aquellas interacciones que inducen el metabolismo y, 
por tanto, siguen siendo relevante a considerar.

Las interacciones entre ARVs y la terapia anti-
tuberculosa fueron abordadas en el capítulo  Tuberculosis 
y terapia antirretroviral.

Terapia de reemplazo hormonal
Un aspecto relevante a abordar en este capítulo se 

relaciona con las mujeres que utilizan terapia de reem-
plazo hormonal (TRH), ya que las opciones pueden verse 
limitadas por posibles interacciones farmacológicas. La 
TRH implica la administración de estrógeno en forma de 
tabletas, implantes o gel para compensar la disminución 
de las concentraciones naturales de la hormona. En 
esta sección se abordarán los aspectos relacionados con 
estrógenos, progestágenos y otros fármacos.

Los progestágenos, utilizados en anticonceptivos 
orales combinados, como parches, anillos e implan-
tes subdérmicos, suelen metabolizarse a través de la 
isoenzima CYP3A4. En general, los inhibidores de 
la transcriptasa inversa no interfieren con la TRH21,22, 
mientras que los inhibidores de la transcriptasa inversa 
no nucleósidos (INNTR), debido a su efecto inductor, 
pueden presentar posibles interacciones. Por ejemplo, 
efavirenz ha demostrado reducir significativamente las 
concentraciones de progestágeno, desaconsejando su 
uso, excepto en combinación con el implante subdérmico 
y el implante intrauterino de levonorgestrel (LNG-
IUS)23,24. Otros INNTR como doravirina y rilpivirina 
parecen tener un impacto limitado en los anticonceptivos 
hormonales25,26. Sin embargo, los IP, especialmente 
aquellos reforzados con ritonavir o cobicistat, pueden 
afectar las concentraciones de estrógeno y progestágeno, 
influenciando su eficacia.

En cuanto a los productos derivados de estrógeno y 
su uso concomitante con darunavir potenciado, estos 
pueden disminuir las concentraciones de estrógeno y, 
en ocasiones, de progestágeno, desaconsejando su uso 
con anticonceptivos hormonales, excepto en el caso 
del acetato de medroxiprogesterona (DMPA) y LNG-
IUS27–29. Los inhibidores de la integrasa no potenciados 
no afectan la farmacocinética de los estrógenos o 
progestágenos, por lo cual son seguros de utilizar en 
mujeres bajo TRH30,31.

En las Tablas 12 a 15, se describirán algunas de las 
interacciones asociadas a fármacos de uso frecuente32.
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Tabla 12. Interacciones farmacológicas con productos de origen natural y sustancias de uso recreativo

Tabla 13. Interacciones mediadas por quelación y recomendaciones de uso

RAL = raltegravir 400 mg cada 12 horas; RAL-qd = raltegravir 1.200 mg al día; EVG = elvitegravir; DTG = dolutegravir; BIC = bictegravir.  
*Evitar en pacientes con antecedentes de resistencia a INI.
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Tabla 14.  Interacciones farmacológica y uso de fármacos frecuentes
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Tabla 15. Interacciones farmacológicos y uso de fármacos hormonales
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Capítulo 14. Terapia antirretroviral 
en adultos con resistencia a fármacos 
antirretrovirales

En la actualidad, la mayoría de los pacientes en TAR 
logra eficacia virológica con carga viral indetectable en 
forma sostenida1. Sin embargo, los pacientes que no lo 
logran constituyen un problema clínico relevante por 
estar más expuestos a deterioro inmunológico, aparición 
de mutaciones de resistencia que limitan las opciones 
terapéuticas, progresión clínica y muerte.

La tasa de falla virológica (FV) del primer esquema 
de TAR varía desde 5% a más de 30%, dependiendo de 
los ARVs utilizados, el tiempo de seguimiento y el cri-
terio de fracaso que se utilice. Un estudio observacional 
publicado en el año 2015, realizado en Latinoamérica, 
con seguimiento de 14.027 pacientes por una media 
de 3,9 años, demostró que la tasa de FV era de 12%. 
La incidencia acumulada de FV fue de 7,8% al año 
de inicio de TAR, 19,2% a los tres años y de 25,8% a 
los cinco años2. Estudios más recientes que incluyen 
principalmente inhibidores de integrasa, muestran 
una tasa menor de FV: entre 4,3 y 12%3-5 versus 16,7-
18,4% en aquellos que utilizan principalmente INNTR 
como tercer agente6,7; y 28% en un estudio con DRV 
en primera línea5. 

Definiciones
En general no existe consenso respecto a los valores 

de carga viral que definan la respuesta virológica a la 
TAR. Actualmente, distintas guías internacionales con-
sideran diferentes criterios, dependiendo de los recursos 
locales, exámenes disponibles y opciones efectivas para 
el manejo de estos pacientes8,9,10,11. Considerando la evi-
dencia, recursos locales y las distintas recomendaciones 
internacionales, se aconseja considerar como FV a la 
incapacidad de lograr o mantener una carga viral < 200 
copias ARN viral/mL. El FV siempre debe ser confirmado 

con una segunda carga viral y así descartar que se trate de 
episodios de viremia transitoria (referidas habitualmente 
con el término “blip” del inglés).  

La supresión virológica se define como el lograr y 
mantener valores de carga viral bajo el nivel de detección 
(generalmente < 50 copias/mL), mientras que se considera 
viremia de bajo nivel (VBN) las cargas virales soste-
nidamente detectables entre 50-200 copias/mL. Existe 
consenso que la supresión virológica evita la aparición de 
mutaciones de resistencia, la progresión de la infección 
y mejora el desenlace clínico, por lo que debiese ser el 
objetivo principal de la TAR. Existe controversia respecto 
a la relevancia clínica de la VBN ya que la evidencia no 
es clara respecto al riesgo real de progresión a fracaso 
virológico. Se estima una prevalencia global de 3 a 10%12. 

Los factores asociados al desarrollo de VBN y el conse-
cuente FV que se han descrito son: adherencia subóptima 
a la TAR, adquisición heterosexual, modificación de la 
TAR, uso concomitante de cotrimoxazol, mayor duración 
de la infección por VIH, raza negra, menor duración de la 
supresión virológica previo al cambio de TAR, carga viral 
basal alta, bajo recuento de LTCD4+ basal y experiencia 
previa a la TAR12-16.

Enfrentamiento del paciente con viremia detectable 
(> 50 copias/mL)8,9

Si el paciente se presenta con una carga viral entre 
50 y 1.000 copias/mL, se deben considerar todas las 
medidas para evitar que esto se mantenga en el tiempo, y 
se debe repetir una carga viral en 30 a 60 días reforzando 
adherencia. Más de 70% logra nuevamente una carga 
viral < 50 copias/mL y cerca de 10% progresa a FV, pero 
alrededor de 20% de los pacientes mantiene viremias de 
50 y 1.000 copias/mL. 

Se deben extremar las intervenciones de refuerzo de la 
adherencia y evaluación de efectos adversos de la TAR. 
Además, revisar el horario de toma de medicamentos, 
requerimientos de alimentos y el uso de fármacos conco-
mitantes que puedan ocasionar interacción medicamen-
tosa (ej. Suplementos y vitaminas con INI). Descartar 
factores médicos asociados a menor biodisponibilidad 
de los ARV, como malabsorción. Evaluar la potencia 
y barrera genética del esquema de tratamiento (Figura 
1). Considerar historial de TAR y genotipos previos. En 
estos casos, y según sea la disponibilidad del centro, es 
muy útil la evaluación por un Químico-Farmacéutico, 
para pesquisar y detectar otras situaciones que pueden 
asociarse a viremias detectables.

Al controlar carga viral en 1-2 meses, una caída de al 
menos 2 logaritmos se asocia a una respuesta favorable 
a la TAR, con mayor probabilidad de lograr la supresión 
virológica a futuro. Se recomienda que si la carga viral 
de control persiste con >  200 copias/mL se considere 
como FV. 
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Enfrentamiento del paciente con VBN (carga viral 
> 50 copias/mL y ≤ 200 copias/mL)8,9

No existe consenso en el manejo; sin embargo, gene-
ralmente no requieren cambio de tratamiento, estudios 
han demostrado baja probabilidad de emergencia de 
resistencia con ARVs de alta barrera genética. Con 
inhibidores de integrasa de primera generación, se han 
encontrado mutaciones en el contexto de VBN18. Se deben 
realizar las medidas mencionadas en el punto anterior en 
todos los controles.

Se podría intentar la detección de mutaciones asocia-
das a resistencia en ADN proviral, considerando que las 
técnicas de amplificación generalmente fallan con carga 
viral <  400 copias/mL. Evaluar la robustez del tercer 
agente y considerar cambio por uno de mayor robustez 
(Ej. RAL → DTG o BIC; EFV → DOR; INNTR → INSTI 
2da generación)

Enfrentamiento del paciente con FV (carga viral 
> 200 copias/mL)8,9

El manejo debe ser oportuno y precoz, para evitar la 
aparición y acumulación de mutaciones de resistencia. 
Realizar estudio genotípico al momento de confirmar el 
FV (segunda carga viral > 200 copias/mL), el que guiará 
la decisión de ajuste de TAR posterior. Si no se detectan 
mutaciones de resistencia: revisar y reforzar la adherencia, 
evaluar la necesidad de cambio de esquema con ARVs 
más potentes y de mayor barrera genética. 

Si se detectan mutaciones asociadas a resistencia: 
seleccionar al menos dos, idealmente tres agentes, com-
pletamente activos, basado en las mutaciones actuales y 
archivadas, evaluación por equipos multidisciplinarios 
expertos en caso de resistencia a múltiples clases. Se 
debe lograr la supresión virológica a los seis meses de 
modificado/optimizado el esquema de TAR.

Resistencia a antirretrovirales
Como se mencionó, existen diferentes algoritmos de 

interpretación de las mutaciones de resistencia, pero en 
la selección de un nuevo esquema de TAR posterior al 
FV, se deben privilegiar seleccionar al menos dos ARVs 
completamente activos. 

Algunas mutaciones de resistencia relevantes a men-
cionar por familias son las siguientes19 (Figura 1):

•	 Inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa  
	 reversa

Para los INTR están las denominadas TAMs (mutacio-
nes asociadas a análogos de timidina): M41L, D67N, K70R, 
L210W, T215Y/F y K219Q/E, las que son seleccionadas 
por AZT y d4T, fármacos a los que confieren principalmen-
te resistencia, pero también presentan resistencia cruzada 
con todo el grupo de los INTR, menos intenso para 3TC 
y FTC. Las TAMs presentan un efecto acumulativo, por 
lo que se requiere la presencia de tres o más de ellas para 
generar multirresistencia a esta familia y, en el caso de TDF, 
incluyendo las mutaciones M41L ó L210W. Si bien, en la 
actualidad no se utilizan análogos de timidina, es importante 
considerarlas en sujetos expuestos previamente.

Dentro de las mutaciones específicas para INTR, son 
de importancia: La mutación K65R, asociada a resistencia 
a tenofovir (TAF y TDF tienen el mismo perfil de resis-
tencia), pero también a casi todo el grupo, salvo a AZT 
y parcial a 3TC/FTC; la mutación L74V que confiere 
resistencia a ABC; la mutación M184I/V que induce 
resistencia a 3TC, FTC, tiene un efecto moderado en ABC 
(en presencia de TAMs) y además confiere hipersuscep-
tibilidad a tenofovir. 

Data reciente sugiere que el perfil K65R más M184V 
tendría menor relevancia clínica cuando se utiliza teno-
fovir con emtricitabina o lamivudina (XTC) combinado 
con DRV/b o con inhibidores de integrasa de segunda 
generación (BIC o DTG)20,21. 

•	 Inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa  
	 reversa

En la familia de los INNTR, los de primera genera-
ción (NVP y EFV) presentan baja barrera genética, por 
lo que se requiere de una sola mutación para conferir 
multirresistencia: K103N, Y181C, Y188L, entre otras.  
Los INNTR de segunda generación (ETR, RPV y DOR) 
presentan una barrera genética mayor, con acumulación 
de mutaciones, y un complejo sistema de interpretación 

Figura 1. Esquema de la barrera genética a la resistencia y potencia de ARVs seleccionados17.
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genotípico. En el caso de ETR se requiere de la sumatoria 
de una puntuación determinada, asignada a cada una de las 
17 mutaciones asociadas a resistencia, lo que se denomina 
el score genotípico. En particular la mutación K103N no 
confiere resistencia a este ARV. 

El caso de RPV presenta un perfil de mutaciones 
similar a ETR, con resistencia cruzada. Se han descrito 16 
mutaciones relevantes que disminuyen su susceptibilidad, 
siendo las más importantes K101E, E138K e Y181C, que 
reducen la susceptibilidad en 2,5 a 3 veces, y se encuentran 
frecuentemente en sujetos fallando a RPV.  

Doravirina (DOR), tiene un perfil de resistencia com-
pletamente diferente y una mayor barrera genética que 
EFV o RPV. Mantiene su actividad frente a cepas que 
contienen mutaciones frecuentes como K103N, E138K, 
Y181C y G190A. DOR selecciona mutaciones en las 
posiciones 106, 108, 227 y 234, requiriéndose más de 
una mutación para conferir resistencia. V106A, Y188L y 
M230L se asocian con una reducción de la susceptibilidad 
mayor a 10 veces.

•	 Inhibidores de proteasa
Los IP presentan una alta barrera genética, por lo que 

generalmente es necesaria la presencia de más de tres 
mutaciones para ocasionar resistencia. Las mutaciones 
más importantes son V11I, V32I, M46I/L, I47A/V I50V, 
I54L/M/V, T74P, V82A/F/T/S, I84V/A/C y L90M. DRV 
es el IP con mayor barrera genética de resistencia y 
robustez de todos los ARVs. Algunas mutaciones tienen 
mayor impacto en la susceptibilidad (ej. I50V vs V11I). Es 
importante destacar que con DRV/b puede aumentarse la 
dosis para compensar esta disminución de susceptibilidad.

Inhibidores de integrasa
En la familia de los INI, los de primera generación 

(RAL y EVG), presentan una baja barrera genética y con 
alta resistencia cruzada. DTG, BIC y CAB, corresponden 
a INI de segunda generación, con una barrera genética 
mayor, que requiere acumulación de mutaciones, y tienen 
baja resistencia cruzada con los de primera generación. 
Dentro de los de primera generación, la resistencia a RAL 
se asocia a las siguientes mutaciones en la integrasa viral 
y se presenta por tres vías genéticas distintas: N155H, 
Q148H/K/R e Y143R/H/C. En el caso de EVG, la resisten-
cia ocurre por las vías Q148R/H/K, N155H, T66A/I/K y 
E92Q/V. Además, se han descrito numerosas mutaciones 
secundarias que incrementan la resistencia cruzada, pu-
diendo comprometer además a DTG, BIC y CAB. 

Para el caso de los INI de segunda generación, para 
DTG se requieren varias mutaciones en la integrasa para 
conferir alto nivel de resistencia. Estudios de resistencia 
cruzada con RAL y EVG han demostrado que Q148H/R 
y G140S en combinación con L74I/M, E92Q, T97A, 
E138A/K, G140A, o N155H, se asocian con una dismi-

nución de la susceptibilidad en 5 a 20 veces. Al igual que 
con DRV/b, es posible aumentar la dosis de DTG para 
mantener su actividad. 

BIC está solo disponible en coformulado con TAF/
FTC, sin evidencia de aparición de mutaciones de resis-
tencia al fracaso en primera línea en los estudios clínicos. 
In vitro ha demostrado actividad frente a cepas resistentes, 
incluyendo E92Q+N155H y G140C/S+Q148R/H/K22. Se 
deben considerar las mutaciones cruzadas con el resto 
de la integrasa, lo que puede afectar su susceptibilidad. 

Al momento, DTG es el único INI estudiado en esce-
narios de rescate de FV con resistencia. Recientemente la 
FDA ha aprobado el uso de BIC en pacientes con carga vi-
ral suprimida, pero con la mutación M184V preexistente.

Otros antiretrovirales
Lenacapavir (LEN) Un ARV de una nueva familia, 

inhibidores de la cápside. Se ha descrito resistencia a partir 
de estudios in vitro, en los que se identificaron diversas 
variantes en la porción de la cápside del gen Gag (L56I, 
M66I, Q67H, K70N, N74D/S y T107N) con una reduc-
ción de la susceptibilidad entre 20 y más de 1.000 veces. 
Siendo de gran relevancia L56I y M66I, que confieren 
reducción de susceptibilidad en 200 y > 2.700 veces, res-
pectivamente. Ninguna de estas mutaciones corresponde a 
polimorfismos, por lo que no es necesario realizar estudios 
de resistencia previo al inicio de este ARV23.

Para fostemsavir (FTR), también de una nueva familia 
de ARVs, inhibidor del acoplamiento, se han descrito 
sustituciones en gp120 asociados con una disminución en 
la susceptibilidad a FTR. En el estudio BRIGHTE se ob-
servó que en 51% de los participantes que experimentaron 
FV en la cohorte aleatorizada, presentaron sustituciones 
en cuatro sitios clave de gp120 (S375, M426, M434 y 
M475). Es importante mencionar la alta variabilidad de 
gp120, encontrándose con mayor frecuencia la sustitu-
ción S375T en pacientes naive y experimentados, la que 
tiene impacto marginal en la eficacia a FTR24. Debido 
a la alta variabilidad de gp120, no se ha determinado 
el rol del análisis de las mutaciones que disminuyen la 
susceptibilidad a FTR.

Cambios de TAR por fracaso
Frente a pacientes en un primer FV, en general es 

posible construir esquemas de TAR con dos o tres ARVs 
activos, especialmente si el cambio de terapia se hace 
oportunamente. Evidencia actual apoya la opción de 
armar un esquema que incluya dos ARVs activos, siempre 
que al menos uno de ellos sea de alta barrera genética 
(Ej. DTG, DRV/c) o donde se incluyan dos INTR con, al 
menos, uno de ellos completamente activo, asociado a un 
tercer ARV de alta barrera como DTG o DRV+refuerzo 
(ej. TDF/3TC/DTG en presencia de M184V). El inicio 
de una segunda TAR debe ir acompañado de una eva-
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luación, y refuerzo de la adherencia, factor que incide 
de manera significativa en el fracaso y la resistencia. Se 
deben preferir los ARVs de más fácil administración 
en cuanto al número de tabletas y de tomas diarias. En 
pacientes con más de una terapia previa, la construcción 
del mejor esquema de tratamiento es más compleja y 
debe considerar la acumulación de mutaciones de resis-
tencia en los distintos genotipos y también la historia de 
toxicidades previas. 

Los IP de segunda generación, como DRV, tienen una 
barrera genética mayor y son activos frente a virus resis-
tentes a los IP de primera generación. Su uso, en conjunto 
con otros ARVs activos, ha demostrado alta eficacia en 
pacientes con historia de múltiples ARVs25, puede ser 
utilizado en pacientes experimentados sin evidencia de 
mutaciones para DRV, en forma de una toma diaria (DRV 
800 mg reforzado con RTV o cobicistat). Esta forma de 
administración ha demostrado no ser inferior a la admi-
nistración dos veces al día26. Sin embargo, en pacientes 
que presentan mutaciones de resistencia asociadas a DRV 
debe utilizarse en dosificación dos veces al día (DRV 600 
mg + RTV 100 mg c/12 horas). Los estudios POWER 
1 y 2 lograron identificar mutaciones asociadas a una 
respuesta reducida a DRV/r (V11I, V32I, L33F, I47V, 
I50V, I54L, I54M, T74P, L76V, I84V y L89V). Los 
resultados de estos estudios sugieren que al menos tres 
mutaciones asociadas a DRV junto a un número elevado 
de otras mutaciones de resistencia a IPs son necesarias 
para otorgar resistencia a DRV27,28. De acuerdo con un 
estudio realizado en pacientes en FV, experimentados a 
IPs, la prevalencia de tres o más mutaciones de resistencia 
asociadas a DRV fue de 9,3%, mientras que 66% no 
presentaba estas mutaciones29.

De la misma manera, ETR es un INNTR de segunda 
generación, con una barrera genética mayor que EFV y 
NVP, activo contra virus resistentes a otros INNTR, y 
que demostró mayor eficacia que placebo en los estudios 
DUET 1 y 230. 

Los INI de primera generación (EVG reforzado con 
cobicistat y RAL), no están recomendados para el manejo 
de pacientes con fracaso virológico debido a su baja ba-
rrera genética y alto nivel de resistencia cruzada. Dentro 
de los INI de segunda generación se encuentran: BIC, el 
cual, si bien presenta una alta barrera genética y bajo nivel 
de resistencia, está disponible sólo como coformulado con 
TAF/FTC y no existen estudios clínicos a la fecha que 
lo hayan evaluado en este escenario, por lo que no está 
recomendado, excepto en pacientes virológicamente su-
primidos con mutación M184V preexistente. Cabotegravir 
tampoco tiene evidencia de uso en fracaso virológico. En 
el caso de DTG se ha generado evidencia en pacientes en 
FV, tanto en el primer fracaso, como en pacientes expe-
rimentados. El estudio DAWNING comparó la respuesta 
a DTG o LPV/r asociado a dos análogos de nucleósidos 

con al menos uno activo, en pacientes experimentando 
fracaso virológico a TAR de primera línea. Este estudio 
demostró la superioridad de DTG sobre LPV/r con una 
tasa de supresión virológica a las 48 semanas de 84 vs 
70%, con 4 y 10% de retiro virológico confirmado para 
DTG y LPV/r y aparición de mutaciones de resistencia a 
integrasa en dos de los 11 pacientes en el brazo de DTG 
vs cero en el de LPV/r31.

El estudio NADIA realizado en África, que estudió 
fracaso a primera línea, comparó el uso de DRV/r vs DTG, 
ambos acompañados de 3TC y aleatorizados para recibir 
TDF o AZT, sin genotipo. A las 96 semanas, 87% de los 
pacientes en el grupo de DRV/r y 90% en el grupo de DTG 
presentaron carga viral < 400 copias/mL, demostrándose 
la no inferioridad de DTG frente a DRV/r. Es importante 
mencionar que también se demostró la superioridad de 
TDF sobre AZT (92 vs 85%)20.

D2EFT, un estudio en curso, comparó el uso de DTG 
+ DRV/r vs DRV/r + 2 INTR vs DTG + TDF/XTC, en 
pacientes experimentando fracaso a esquemas de primera 
línea. Los resultados a las 48 semanas demostraron que 
84,7%, 71,4% y 78%, respectivamente, presentaron carga 
viral < 50 copias/mL. Siendo DTG + DRV/r superior a 
DRV/r + 2 INTR32.

El estudio SAILING, evaluó la respuesta virológica 
en adultos experimentando FV, no expuestos a INI y con 
resistencia al menos a dos clases de ARVs. Los resultados 
a la semana 48 demostraron supresión virológica (carga 
viral < 50 copias/mL) en 71% del grupo DTG vs 64% del 
grupo RAL (p = 0,03), demostrándose la superioridad de 
DTG sobre RAL33.

VIKING-3 fue un estudio en fase III de un solo gru-
po, cuya finalidad era evaluar un tratamiento basado en 
DTG en adultos tratados anteriormente con ARVs y con 
evidencia histórica o actual de resistencia a RAL o EVG. 
A pesar de la resistencia basal a los INI, DTG 50 mg dos 
veces al día mantuvo la supresión virológica durante 24 
semanas en 69% (carga viral < 50 copias/mL). El 56% de 
los pacientes mantuvo supresión hasta la semana 48 34,35.

El estudio TRIO evaluó la eficacia y seguridad de la 
asociación de ETR + DRV/r + RAL en 103 personas 
infectadas por VIH-1 experimentados a TAR con resis-
tencia a triple clase de ARVs. A la semana 24 y 48, el 
90 y 86% de los pacientes logró carga viral < 50 copias/
mL, respectivamente. En el seguimiento a 96 semanas 
se logró supresión virológica en 88% de los pacientes36.

Existen otros fármacos que habitualmente no se 
utilizan en primera línea y que tienen un rol importante 
en el rescate de pacientes experimentando fracaso viro-
lógico; dentro de estos se encuentran el inhibidor de los 
correceptores CCR5 (maraviroc, MVC), el inhibidor de 
la unión (fostemsavir, FTR), el inhibidor de la cápside 
(lenacapavir, LEN) y el anticuerpo monoclonal anti CD4 
(ibalizumab, IBA).
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En el caso del MVC, los estudios MOTIVATE 1 y 
237,38, fueron estudios fase III, en pacientes infectados 
con virus con tropismo R5 con resistencia documentada 
a la TAR. Estos estudios demostraron una respuesta 
significativa en las ramas de MVC a las 48 semanas, lo 
que se mantuvo hasta la semana 9639. El uso actual de este 
antiretroviral es mínimo en nuestro país. 

Fostemsavir (FTR) es el profármaco del temsavir, un 
inhibidor de la unión que se une a gp120 e inhibe selec-
tivamente la interacción entre el virus y su receptor CD4, 
previniendo la unión del virus a la célula. No presenta 
resistencia cruzada con otras familias y no se afecta por el 
tropismo viral. Su aprobación y uso se basan en el estudio 
BRIGHTE, fase III, que evaluó su uso en pacientes en 
fracaso virológico, altamente experimentados, con no 
más de dos clases de ARVs disponibles40. Los pacientes 
se dividieron en dos cohortes, la aleatorizada con pa-
cientes con uno o dos ARVs completamente activos y la 
no aleatorizada con cero ARV aprobado completamente 
activo, la cual permitió el uso de otros fármacos en in-
vestigación. Los pacientes recibieron FTR + un esquema 
optimizado. Los resultados a las 48 semanas demostraron 
una tasa de supresión virológica (carga viral < 40 copias/
mL) de 54% en la cohorte aleatorizada y de 38% en la no 
aleatorizada, lo que se mantuvo hasta la semana 96 (60% 
y 37%, respectivamente)41. 

Otro fármaco con mecanismo de acción novedoso es 
lenacapavir (LEN), que además de la administración oral, 
permite administración subcutánea de liberación prolon-
gada cada seis meses. Al igual que FTR, está aprobado 
para pacientes con multirresitencia a ARVs. LEN es un 
inhibidor selectivo de la función de la cápside del VIH, se 
une a las subunidades proteicas de la cápside, interfiriendo 
con múltiples pasos del ciclo de vida viral mediados por 
ésta (captación nuclear de ADN proviral, ensamblaje y li-
beración del virus, y la formación del núcleo de la cápside). 
Su evidencia se basa en un estudio fase III, CAPELLA, que 
enroló 72 pacientes altamente experimentados, con virus 
multirresistente, experimentando fracaso virológico42. Los 
pacientes se dividieron en dos cohortes (cohorte 1: comparó 
inicialmente 14 días de LEN oral o placebo adicional al 
esquema en fracaso; cohorte 2: todos iniciaron con LEN 
oral más esquema optimizado). El tratamiento consistió en 
LEN oral (600 mg días 1 y 2, 300 mg día 8), seguido de 
LEN subcutáneo en el día 15 y luego cada 6 meses, acom-
pañado de un esquema optimizado. A la semana 26, 81% 
de la cohorte 1 tenía carga viral < 50 copias/mL (89% < 200 
copias/mL), manteniéndose en 83% a la semana 52 (86% 
< 200 copias/mL); cabe mencionar que de los pacientes que 
tenían al menos dos ARVs activos, la eficacia virológica 
se observó en 94% de los pacientes y en 67% de los que 
no tenía ningun ARV activo en el esquema optimizado. 
La cohorte 2, presentó tasas de éxito virológico de 83% 
a la semana 26 y de 72% a la semana 5243. Respecto a la 

resistencia, 22 pacientes cumplieron criterios para análisis 
de resistencia, de los cuales 9 presentaron mutaciones de 
resistencia asociadas a la cápside; de estas mutaciones, 
parece ser importante la M66I presente en 6 pacientes (1 
paciente tenía asociada N74D), los otros pacientes presen-
taron: Q67H + K70R; K70H y Q67H.

Ibalizumab (IBA) es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado IgG4 dirigido contra el dominio 2 del receptor 
CD4, impidiendo la fijación y la entrada del virus a las 
células. IBA está aprobado para el tratamiento de pacien-
tes multirrestistentes, asociado a otros ARV. El estudio 
fase III TMB-301, de brazo único, enroló 40 pacientes 
altamente experimentados, con virus multirresistente en 
FV al esquema actual, quienes recibieron IBA + esquema 
optimizado. A la semana 25 se observó que 43% de los 
pacientes logró carga viral <  50 copias/mL (50% con 
carga viral < 200 copias/mL). En el estudio de extensión 
con 27 pacientes, 59% presentó carga viral < 50 copias/
mL a la semana 48 (63% con carga viral < 200 copias/
mL) y 56% a la semana 96. Está descrito que los pacientes 
que fallan con IBA, la mayoría se asocia con una menor 
susceptibilidad al fármaco, dada por cambios genotípicos 
en la secuencia env asociado a la pérdida de sitios de gli-
cosilación ligada a N (PSGN) en el loop V5 de gp12044,45.

Al momento de la publicación de esta Guía, lenaca-
pavir e ibalizumab no se encuentran disponibles en el 
país (Tabla 16). 

Recomendaciones finales
•	 Considere FV con carga viral > 200 copias/mL en dos 

determinaciones consecutivas
•	 El cambio de TAR por FV debe hacerse precozmente, 

para prevenir la acumulación de mutaciones que 
puedan comprometer futuras opciones

•	 Realice genotipo al primer FV, como en posteriores y 
en pacientes vírgenes a TAR que vayan a iniciar TAR 
con EFV, RPV o inhibidores de integrasa de primera 
generación.

•	 Realice genotipo a integrasa en pacientes en FV con 
esquemas de ARVs que contengan RAL, EVG, DTG, 
BIC o CAB.

•	 En FV en paciente con exposición a múltiples ARVs, 
considere un esquema TAR de rescate que incluya al 
menos dos fármacos completamente activos e ideal-
mente tres, según genotipo e incorporar siempre DTG 
o IP reforzado, de preferencia DRV/r.

•	 Considere reciclar análogos de nucleósidos y utilizar 
nuevos miembros de las familias de ARVs a los que 
se ha evidenciado resistencia (ej. ETR, DRV, DTG) y 
ARVs con mecanismos de acción únicos (MVC, FTR, 
LEN, IBA). 
Si el FV ocurre en un esquema de 2° o 3° línea, es 

recomendable asesorarse por expertos, además de lo 
mencionado en estas recomendaciones.
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Tabla 16. Recomendación de tratamientos para pacientes en fracaso virológico según mutaciones asociadas a resistencias

Resistencias presentadas más comunes Recomendación de terapia

Presencia de mutación M184V/I (Resistencia a 3TC y FTC) TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis única
o
TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis única
o
DTG dosis única + DRV/c dosis única

Presencia de mutaciones a INNTR (Resistencia a EFV, NVP, RPV o DOR), 
con o sin la mutación M184V/I

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis única
o
TDF o TAF + 3TC o FTC+ DRV/c dosis única
o
DTG dosis única + DRV/c dosis única
o
OBR + ETR (según puntaje genotípico) 

Presencia de mutaciones que confieran resistencia a INI de primera 
generación (RAL y EVG)*, con o sin la  mutación M184V/I  y con o sin 
mutaciones que confieran resistencia a INNTR

*Sin impacto en susceptibilidad a DTG

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis única
o
TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis única
o
DTG dosis única + DRV/c dosis única

Presencia de mutaciones que confieran resistencia baja o intermedia a 
INI de segunda generación (DTG o BIC), con o sin la mutación M184V/I 
y con o sin mutaciones que confieran resistencia a INNTR.

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG doble dosis (50 mg cada 12 horas)
o
TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis única
o
DTG doble dosis +DRV/c dosis única

Presencia de mutaciones que confieran resistencia alta a INI de segunda 
generación (DTG o BIC), con o sin la mutación M184V/I y con o sin mu-
taciones que confieran resistencia a INNTR, sin resistencia a IP

TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis única
o
DRV/c dosis única + fostemsavir

Presencia de mutaciones que confieran resistencia a IP (sin resistencia a 
DRV), con o sin la mutación M184V, con o sin mutaciones que confieran 
resistencia a INNTR y sin mutaciones a INI

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis única
o
TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis única
o
DTG dosis única +DRV/c dosis única

Presencia de mutaciones IP que confieran resistencia a DRV, sin resistencia 
a INI segunda generación, con o sin mutación M184V y con o sin muta-
ciones que confieran resistencia a INNTR. 

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis única
o
TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/r, en dosis de: (DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 horas)
o
DTG dosis única + DRV/r, en dosis de: (DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 horas)

Otros escenarios de multiples resistencias Evaluar caso a caso según genotipo considerar fostemsavir + OBR

3TC = lamivudina; FTC = emtricitabina; TDF = tenofovir difumarato; TAF = tenofovir alafenamida; DTG = dolutegravir; DRV/c = darunavir/cobicistat; INNTR = inhibidor 
no nuclesídico de la transcriptasa reversa; EFV = efavirenz; NVP = nevirapina; RPV = rilpivirina; DOR = doravirina; OBR = optimized background regimen (régimen opti-
mizado); ETR = etravirina; RAL = raltegravir; EVG = elvitegravir; IP = inhibidor de proteasa; INI = inhibidor de integrasa.
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Capítulo 15. Terapia antirretroviral de inicio 
en menores de 18 años

Según datos de ONUSIDA 2021, se estima que en el 
mundo viven aproximadamente 1,7 millones de niños, 
niñas y adolescentes (NNA) con VIH hasta los 15 años, 
representando 5% de la población infectada. Sin embargo, 
los fallecidos representan 15% del total de fallecidos 
relacionados a SIDA, en gran parte, porque el acceso al 
TAR en ellos es menor en comparación a la población 
adulta1. En datos de ONUSIDA 2022, solo 57% de los 
NNA que viven con VIH tienen acceso a TAR2. Existe 
menos información e investigación de TAR en NNA 
comparado con adultos, y las recomendaciones de terapia 
provienen en gran parte de la extrapolación de la evidencia 
encontrada en adultos.

Los objetivos de la TAR en NNA son: 
•	 Disminuir las infecciones oportunistas y mortalidad.
•	 Maximizar el crecimiento a largo plazo.
•	 Lograr un adecuado neurodesarrollo.
•	 Lograr y mantener el menor reservorio viral.
•	 Alcanzar y mantener el mejor estatus inmunológico. 

A todos los NNA diagnosticados con infección por 
VIH se recomienda inicio de TAR lo antes posible, 
independiente de la edad, recuento de LTCD4+ o carga 
viral de VIH, excepto pacientes con meningitis por  
Criptococcus, Mycobacterium avium complex disemina-
do, retinitis por citomegalovirus o tuberculosis diseminada 
o de sistema nervioso central3. En relación al momento 
de iniciar TAR en estas infecciones oportunistas, la 
evidencia es controversial, basada en opinión de expertos 
y extrapolada de estudios de adultos, pero las guías nor-
teamericanas pediátricas sugieren retrasar el inicio de la 
TAR dos semanas posteriores a la terapia antimicrobiana 
específica del oportunista. En NNA con TB y compromiso 
de sistema nervioso central, la opinión de los expertos es 
iniciar la TAR tras dos a ocho semanas de comenzado el  
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tratamiento anti tuberculoso4. El inicio precoz de TAR en 
NNA ha demostrado muchos beneficios; disminución del 
reservorio viral, control de la replicación viral antes del 
posible desarrollo de sub-especies virales más patogénicas 
o con mutaciones que confieran resistencia, y preservación 
de la función inmune5,6,7. Es recomendable realizar estudio 
de genotipificación basal previo al inicio de TAR dado la 
exposición materna o del lactante a ARVs (considerando 
que más de 90% de los NNA adquirieron el virus en forma 
vertical de su madre), y posteriormente ajustar el esquema 
en caso de que hubiera mutaciones que confieren resis-
tencia. En recién nacidos con alto riesgo de transmisión 
vertical, algunas guías internacionales recomiendan inicio 
de terapia presuntiva, incluso sin tener confirmado el 
diagnóstico de la infección, con el objetivo de disminuir 
el reservorio viral3,8. Para lactantes bajo 12 meses de 
edad con infección por VIH, el inicio debe ser urgente, 
es decir, inmediatamente o a los pocos días de recibido el 
diagnóstico, ya que tienen mayor riesgo de evolucionar a 
progresores rápidos5.  Dado que la adherencia a la TAR 
iniciada en la niñez será para toda la vida y la adherencia 
depende principalmente de un tercero (cuidador/tutor), 
es altamente recomendable en forma paralela a su inicio, 
evaluar barreras a la adherencia y el soporte social fami-
liar, para prevenir el desarrollo de resistencia a ARVs que 
limiten las opciones terapéuticas a futuro.

A diferencia de un adulto, hay que considerar que tanto 
el sistema nervioso central como el musculo-esquelético 

están en pleno desarrollo, por lo cual la llegada al sistema 
nervioso central y las distintas toxicidades a largo plazo 
asociadas a algunos ARV son importantes en la edad 
pediátrica9.

Un ejemplo importante de las potenciales toxicidades 
de ARV en NNA versus adultos es el uso de tenofovir 
disoproxil fumarato (TDF), el que, a diferencia de los 
adultos, no es de primera opción en población pediátrica, 
por su eventual toxicidad en la mineralización ósea en un 
sistema óseo esquelético que está en pleno desarrollo10,11

Lamentablemente a nivel mundial hay poca disponi-
bilidad de ARVs en presentación pediátrica, y algunas de 
estas no tienen buena palatabilidad. Además, a la fecha de 
esta publicación, muchos de los fármacos no se encuentran 
disponibles en Chile.

La selección de la TAR de inicio se debe individua-
lizar considerando varios factores; características del 
esquema propuesto (potencia antiviral, toxicidades, 
penetración en distintos tejidos), características del 
paciente (edad, capacidad de deglutir comprimidos, 
compromiso de SNC por el VIH), potenciales efectos 
adversos a corto y mediano plazo, las preferencias del 
paciente y su familia y los resultados del estudio de la 
genotipificación del virus.

Se recomienda iniciar un esquema TAR con tres  
ARVs: un esqueleto con dos INTR más un tercer fármaco 
que puede ser un INI o INNTR o un IP reforzado3,9,12 
(Tablas 17 y 18).

Tabla 17. Terapia antirretroviral de primera línea en NNA que viven con VIH

Esqueleto Tercera droga

Edad Preferido Alternativo Preferido Alternativo

0-4 semanas ZDV + 3TC ABC + 3TC LPV/r
NVP

RAL

4 sem - 3 años ABC + 3TC ZDV + 3TC
TAF + FTC

DTG LPV/r
NVP
RAL

3-6 años ABC + 3TC
TAF + 3TC

ZDV + 3TC
TDF + 3TC ó FTC

DTG
BIC

DRV/r
EFV
LPV/r
NVP
RAL

6-12 años ABC + 3TC
TAF + FTC

TDF + 3TC o FTC DTG
BIC

DRV/r
EFV
EVG/c
RAL

> 12 años ABC + 3TC
TAF + FTC

TDF + 3TC o FTC BIC
DTG

DRV/r
EFV
RAL
RPV

NNA: niños, niñas y adolescentes; ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina; LPV/r: lopinavir/ritonavir; NVP: nevirapina; RAL: raltegravir;  
ABC: abacavir; DTG: dolutegravir; DRV/r: darunavir/ritonavir; EFV: efavirenz; BIC: bictegravir; TAF: tenofovir alafenamida; TDF: tenofovir 
disoproxil fumarato; FTC: emtricitabina; EVG/c= elvitegravir/c; RPV: rilpivirina.
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Tabla 18. Dosis y formulación de antirretrovirales de uso común disponibles en niños3,12,13,14,15

Familia Fármaco Presentaciones pediátricas Dosis Edad/peso mínimo Observaciones

INTR AZT Jarabe 10 mg/mL

Comprimido 300 mg

4 mg/kg c/12 h

240 mg/m2 c/12 h

300 mg c/12 h

< 28 días

≥28 días

≥28 kg

El comprimido se puede disolver en 
agua (sabor amargo).

Vigilar anemia

3TC Jarabe 10 mg/mL

Comprimido 150 mg

2 mg/kg c/12 h

4 mg/kg/dosis c/12 h

5 mg/kg/dosis c/12 hrs o 10 mg/kg c/24 h

150 mg c/12 hrs o 300 mg c/24 h

< 28 días

> 4 sem a < 3 meses

> 3 meses

≥ 25 kg

Los comprimidos pueden triturarse 
y mezclarse con un poco de agua o 
comida.

Se puede usar cada 24 horas en mayores 
de 3 años

ABC Jarabe 20 mg/mL

Comprimido 300 mg

4 mg/kg c/12 h

8 mg/kg c/12 h o 16 mg/kg c/24 h

300 mg c/12 h o 600 mg c/24 h

< 3 meses 

≥ 3 meses

≥25 kg

Solicitar HLA B-5701 previo.

Los comprimidos pueden triturarse 
y mezclarse con un poco de agua o 
comida.

TDF  Comprimido 300 mg  8 mg/kg c/24 h

300 mg c/24 h

≥ 2 años/ 10 kg

≥ 12 años/ 35 kg

Se puede triturar el comprimido y dis-
persar en agua. Se puede utilizar jugo 
de naranja para enmascarar el sabor 
amargo.

TAF Comprimido 25 mg 25 mg c/24 h ≥ 6 años o 25 kg Sólo disponible como dosis fija en co-
formulado

INNTR NVP Jarabe 10 mg/mL 6 mg/kg c/12 h

200 mg/m2 c/12 h

200 mg c/12 h

RN a <4 sem

≥ 4 sem

≥ 25 kg

Vigilar toxicidad hepática y rash.

Aprobado desde 32 semanas edad 
gestacional.

EFV Comprimido 200 mg

Comprimido 600 mg

10 a 15 kg: 200 mg dosis c/24 h

20 a 25 kg: 300 mg dosis c/24 h

25 a 40 Kg: 400 mg dosis c/24 h

> 40 kg: 600 mg c/24 h

Uso > 3 años/ > 10 kg No administrar con alimentos ricos en 
grasas (aumenta biodisponibilidad y 
efectos adversos sobre SNC).

IP LPV/r Jarabe 80 mg/20 mg/mL

Comprimido 200 mg/50 mg

300 mg/75 mg/m2/dosis c/12 h

400/100 mg c/12 h

14 días de vida y 42 
semanas postnatal

≥ 12 meses a 18 años.

Se recomienda administrar la solución 
con alimentos ácidos.

Los comprimidos no deben triturarse.

DRV Comprimido 400 mg

Comprimido 600 mg

375 mg

800 mg

600 mg

>3 años/ > 15 y 30 kg

>3 años/ > 40 kg

Administrar con alimentos. Se puede 
triturar.

ATV Comprimido 150 mg  200 mg/100 mg

300 mg/100 mg

> 6 años/ 15-35 kg

> 6 años/ > 35 kg

Administrar con alimentos. Se puede 
triturar.

INI RAL Formulación dispersable 25 y 
100 mg

Comprimido 400 mg

Comprimido 600 mg

4 mg c/12 h

400 mg c/12 h

1.200 mg c/24 h

≥ 4 semanas/> 2 kg

> 25 kg

> 40 kg

Los comprimidos pueden triturarse y 
administrarse con agua. 

Formulación dispersable pediátrica no 
disponible en Chile. Dosis de formula-
ciones pediátricas no es bioequivalente 
a presentación adulto

DTG Formulación dispersable 
10 mg (pediátrico)

Comprimido 50 mg (tableta 
adulto)

5 mg c/24 h

15 mg/24 h

20 mg c/24 h

25 mg c/24 h

50 mg c/24 h de tableta adulto

4 sem/3-6 kg

6 a 10 kg

10 a 14 kg

14 a < 20 kg

> 12 años/ > 20 kg

Administrar con o sin alimentos.

Separar la administración de cationes 
bivalentes 6 hrs antes ó 2 hrs después. 

Con antecedentes de mutaciones de 
resistencia a INI, administrar DTG 50 
mg c/12 hrs.

Comprimido recubierto (adulto) no es 
bioequivalente a presentación pediátrica

INTR = inhibidor nucleósido de la transcriptasa reversa, INNTR = inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa reversa, IP = inhibidor de proteasa, INI = inhibidor de 
integrasa; AZT = zidovudina; 3TC =  lamivudina; ABC = abacavir; TDF =  tenofovir disoproxil fumarato; TAF =  tenofovir alafenamida fumarato; NVP = nevirapina; 
EFV = efavirenz; LPV/r = lopinavir/r; DRV = darunavir; ATV; RAL = raltegravir; DTG = dolutegravir.
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Capítulo 16. Terapia antirretroviral en 
cambios o simplificaciones en menores de 18 
años

En Chile, tanto el inicio como el cambio del TAR en 
niños, niñas y adolescentes (NNA) se evalúa de forma 
centralizada con el Ministerio de Salud (División de 
Prevención y Control de Enfermedades, DIPRECE) junto 
a un Comité asesor experto, que sesiona periódicamente 
de modo teleconferencia/virtual. A partir del año 2020, 
el Comité asesor del TAR pediátrico del MINSAL revisa 
todos los NNA que se atienden en centros de referencia 
pediátrica, y ha avanzado enormemente en la simplifica-
ción de los esquemas de TAR (Tabla 19).

La indicación de cambios de TAR puede estar dada por 
simplificación, fracaso virológico, fracaso inmunológico 
o toxicidad.

Cambios de TAR por simplificación
En la medida que un NNA que vive con VIH va incre-

mentando de peso, o adquiere la posibilidad de deglutir 
comprimidos, se recomienda simplificar el número de 
ARVs, cambiar a fármacos con mejor perfil de seguridad, 
y buscar esquemas que permitan una mejor adherencia, 
en especial previo a la adolescencia, período en que la 
adherencia a la terapia representa un mayor desafío1.  Se 
debe considerar las preferencias del paciente y su familia. 
Por ejemplo, pasar a co-formulados AZT/3TC, ABC/3TC, 
ABC/3TC/DTG ó TDF/3TC/DTG. También se puede 
simplificar pasando de jarabes (que en ocasiones alcanzan 
volúmenes importantes al día), a comprimidos que se 
puedan fraccionar (ver capítulo Terapia antirretroviral 
de inicio en menores de 18 años).

Cambios de TAR por fracaso virológico o 
inmunológico
Definiciones2:
•	 Respuesta virológica incompleta:

a. 	Disminución de la CV de VIH ≤ 1,0 Log del nivel 
inicial luego de 8-12 semanas de iniciada la TAR.
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b. 	CV de VIH detectable (> 50 copias/mL) a los 6 
meses de iniciada la TAR

•	 Falla virológica: dos cargas virales de VIH consecu-
tivas > 200 copias/mL con una diferencia de al menos 
tres meses, con verificación de la adherencia, a los 12 
meses de iniciada la TAR. 

•	 Respuesta inmunológica incompleta:
a. 	Aumento < 5 puntos en el porcentaje de LTCD4+ en 

menores de 5 años (con inmunodepresión profunda, 
CD4 < 5%).

b. 	Aumento < 50 cél/mm3 en los mayores de 5 años 
(con menos de 200 LTCD4+/mm3), en el primer 
año del TAR.

•	 Fracaso inmunológico:
a. 	Descenso > 5 puntos en el porcentaje de LTCD4+ 

respecto al nivel previo del inicio del TAR inde-
pendientemente de la edad.

b. 	Persistencia de recuento LTCD4+ <  200 en meno-
res de 5 años ó < 100 en > 5 años.

Ante una respuesta inmunológica o virológica incom-
pleta o fracaso inmunológico o virológico se debe evaluar:
•	 La adherencia: en este escenario es fundamental el 

seguimiento psicosocial por parte del equipo de psi-
cólogos y trabajadores sociales y las entrevistas que 
se puedan generar con la familia o red de apoyo del 
menor.

•	 Presencia de interacciones medicamentosas o con 
alimentos: Estas pueden ser evaluadas y/o detectadas 
en las entrevistas con los Químicos Farmacéuticos de 
los centros de salud, de modo de educar a los padres 
de NNA y poder así prevenirlas.

•	 Presencia de otras infecciones oportunistas

Si se corrigen estos factores y el NNA persiste con falla 
virológica, en especial con CV de VIH > 1.000 copias/
mL, se sugiere:
•	 Solicitar estudio de genotipificación y utilizar la base 

de datos de Stanford (Stanford University HIV Drug 
Resistance Database) para su interpretación (acceso 
en: https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-patterns/)

•	 En casos de falla virológica con CV de VIH < 1.000 
copias/mL, considerar el estudio de ADN proviral, e 
interpretar los genes de resistencia identificados en la 
base de datos de Stanford.

Como conceptos generales, al iniciar o cambiar esque-
mas TAR, en lo posible se evita el uso de co-formulados 
con TDF en pacientes bajo 18 años de edad (preferir 
TAF), en especial mujeres, por su potencial toxicidad en 
la mineralización ósea, considerando que es un sistema 
musculoesquelético aún en pleno desarrollo, a menos que 
por potencia antirretroviral o presencia de mutaciones a 
otros ARV se deba usar3,4. 

Ante un fracaso un virológico, se deben evaluar cambio 
en el “esqueleto” y el tercer ARV2,5-9, de acuerdo a las 
mutaciones de resistencia identificados en los estudios 
de genotipificación (Ver capítulo Terapia antirretroviral 
en adultos con resistencia a fármacos antirretrovirales).

Optimizando “el esqueleto” 
• 	 Si hay pruebas de resistencia disponibles, utilice los 

resultados para guiar la elección de dos INTR. Está 
bien establecido que, la presencia de la mutación de 
resistencia M184V causa un alto nivel de resistencia 
tanto a FTC como a 3TC. Sin embargo, aún se reco-
mienda el uso continuo de FTC o 3TC en presencia de 
esta mutación (especialmente si minimiza la cantidad 
de comprimidos), ya que se asocia con una mayor 
susceptibilidad a tenofovir y AZT, además de un bajo 
fitness viral, siempre y cuando haya al menos dos 
ARVs activos.

•	 Si se demuestra resistencia a los INTR, las opciones 
preferidas son 3TC o FTC con TAF o TDF. Si TAF 
o TDF no están disponibles o están contraindicados, 
se puede considerar el AZT, pero se deben evaluar 
periódicamente alternativas a AZT para eliminarlas 
del régimen lo antes posible debido al potencial riesgo 
de toxicidad medular.

•	 Si las pruebas de resistencia no están disponibles, 
cambie (o continúe) a TDF o TAF (o AZT según lo 
anterior) con 3TC o FTC.

Tercer antiretroviral
•	 Falla a INNTR de primera línea:

-	 Cambiar a INI con alta barrera genética (ej DTG ó 
BIC) o un IP/potenciado (IP/p), con optimización 
de dos INTR.

-	 Si la carga viral es alta y la resistencia afecta a los 
INTR, se debe considerar usar un régimen con al 
menos dos fármacos 100% activos (p. ej. INI con 
IP/p y 2 INTR).

•	 Falla a IP/p de primera línea:
-	 Si no hay resistencia significativa a los IP, se debe 

considerar continuar con IP/p (considere cambiar a 
DRV/p) con dos INTR optimizados, o coformulado 
basado en IP/p para reducir la carga de pastillas.

-	 Se debe considerar el cambio a INI con alta barrera 
a la resistencia (es decir, DTG o BIC).

-	 Se debe considerar la formulación combinada (en 
una sola tableta) basada en INI o IP/p con dos 
INTR para reducir la cantidad de comprimidos (por 
ejemplo, DRV/p (sólo en ausencia de resistencia 
significativa a IP), DTG o BIC.

•	 Falla a INI en primera línea: 
-	 Si las pruebas de resistencia demuestran que no 

hay resistencia a INI, considere continuar con INI 
de alta barrera a la resistencia asociado a dos INTR 
optimizados.
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-	 El cambio a PI/p con dos INTR optimizados tam-
bién es una opción y es necesario si se demuestra 
resistencia a INI

-	 Si hay INI susceptible y una resistencia sustancial 
a los INTR, considere la terapia inicial con DTG + 
IP/p + dos INTR optimizados (Tabla 19). 

Posteriormente al cambio de TAR, ya sea por simpli-
ficación, toxicidad o por falla virológica, se recomienda 
medir la CV de VIH cuatro a seis semanas más tarde. 
Es fundamental mantener supervisada la adherencia a 
la TAR, por un equipo multidisciplinario constituído 
por médico, químico-farmacéutico, trabajadora social 
y psicóloga.
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Capítulo 17. Adherencia a terapia 
antirretroviral

La adherencia a la TAR es un determinante importante 
para el logro de la supresión virológica sostenida, la 
restauración inmunológica, la disminución del riesgo de 
desarrollo de resistencia a ARVs, la mejora de la calidad 
de vida y la reducción del riesgo de transmisión del VIH1-4. 
Es un constructo multidimensional y dinámico, en cual 
se integran factores que pueden ser clasificados en tres 
grandes grupos: los relacionados con el individuo y los 
determinantes sociales que componen su entorno más 
próximo, con el tratamiento, y con el equipo asistencial-
sistema de salud5,6. 

Tabla 19. Co-formulados de uso común disponibles en pediatría5

Co-Formulado Presentaciones Dosis (mg) Peso/edad mínimos Observación

ABC/3TC  Comprimido 600/300 25 kg Solicitar HLA-B*5701 previo

AZT/3TC  Comprimido 300/150 30 kg/12 años

TDF/FTC  Comprimido 200/300 35 kg

ABC/3TC/DTG Comprimido 600/300/50 25 kg/ >12 años Solicitar HLA-*B5701 previo

ABC/3TC/DTG
Pediátrico

Dispersable 60/30/5 6 a 25 kg/> 4 semanas No disponible en Chile
Solicitar HLA-*B5701 previo

TAF/FTC/BIC Comprimido 50/200/25 25 kg/ > 6 años Autorizado en E.U.A.

TDF/3TC/DTG Comprimido 300/300/50 35 kg/ >12 años

ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; AZT = zidovudina; TDF = tenofovir difumarato; FTC = emtricitabina; DTG = dolutegravir; BIC = bic-
tegravir; TAF = tenofovir alafenamida
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Por su parte, el concepto de adherencia es entendido 
como: la capacidad del paciente de implicarse correc-
tamente en la elección, inicio y control de la TAR que 
permita mantener el cumplimiento riguroso del mismo 
con el objetivo de conseguir y mantener una adecuada 
supresión viral7,8.  La mala adherencia no es solamente un 
porcentaje determinado a partir de las dosis de fármacos 
no tomados, sino que es algo mucho más complejo. La 
adherencia a corto y medio-largo plazo es el resultado 
de un proceso que se desarrolla a través de diferentes 
etapas: la aceptación del diagnóstico, la percepción de la 
necesidad de realizar el tratamiento en forma correcta, la 
motivación para hacerlo, la disposición y entrenamiento 
de habilidades para realizarlo, la capacidad de superar las 
barreras o dificultades que aparezcan y el mantenimiento 
de los logros alcanzados con el paso del tiempo9. Dado 
lo anterior, en la literatura médica se describen diversas 
barreras y facilitadores. Una revisión sistemática de 
estudios realizados en países desarrollados y en desarro-
llo encontró que los factores psicosociales, los efectos 
secundarios del tratamiento y la falta de apoyo social eran 
comunes a ambos grupos10. Dada la complejidad en su 
manejo, la adherencia debe ser abordada a través de un 
equipo multidisciplinario11 que incluya la participación 
de un profesional médico, de enfermería o matronería, 
de un profesional químico farmacéutico, profesional de 
psicología y de trabajo social.

Formas de medición
La adherencia puede ser medida mediante el uso de 

métodos directos o indirectos. Las diferentes herramientas 
incluyen la aplicación de cuestionarios, la medición de 
los despachos realizados, el conteo de los fármacos, 
las intervenciones de asesoramiento, los recordatorios 
de medicamentos y el uso de tecnologías móviles. Un 
estudio multicéntrico sobre prevención encontró que las 
intervenciones que combinan múltiples enfoques de apoyo 
a la adherencia tienen el mayor impacto en la adherencia 
y la supresión viral12. 

Los métodos directos actuales se centran en la determi-
nación de la concentración del fármaco o su metabolito en 
una muestra biológica y la terapia directamente observada. 
Existen varios estudios que han evaluado la medición de 
la adherencia a tenofovir a través de muestras de orina o 
sangre seca y han sido implementados principalmente en 
países del África subsahariana13-15.

Los métodos indirectos por su parte, están basados en 
la entrevista clínica al paciente que incluyen la utilización 
de cuestionarios autoaplicados16 y recordatorios17, en el 
recuento de fármacos sobrantes y registros de dispensa-
ción18, y en el empleo de dispositivos electrónicos19. El 
empleo de cuestionarios para determinar la adherencia 
autoinformada por el propio usuario es un método muy 
útil en la práctica clínica diaria, sencillo y barato. Uno 

de los más utilizados y validado en población hispano 
hablante20, corresponde al cuestionario SMAQ (Simplified 
Medication Adherence Questionnaire, de sus siglas en 
inglés). Descargable de: https://gruposdetrabajo.sefh.es/
ghevi/images/stories/documentos/smaq.doc 

Seguimiento
La consejería posterior al control médico debe ser 

un espacio donde el usuario pueda recibir información 
detallada de su TAR, fomentar la adherencia y ser 
re-orientado respecto los procesos administrativos que 
están involucrados en su atención. Las intervenciones 
cognitivo-conductuales y de apoyo han demostrado ser 
superiores a la práctica clínica habitual en el logro de 
la supresión viral, pero su efectividad disminuye con el 
tiempo y deben ser reforzadas constantemente21.

Las diversas estrategias deben ser realizadas idealmen-
te en un espacio privado donde no existan distractores para 
el usuario, otorgando una escucha activa a todo lo que 
la persona necesite compartir y/o consultar. La cantidad 
de información entregada al usuario debe ser limitada, 
especialmente si se encuentra emocionalmente lábil, abor-
dando los temas pendientes en posteriores seguimientos.

La atención farmacéutica especializada22 al momento 
de la dispensación de la TAR es una intervención esencial 
para monitorizar la adherencia y desarrollar interven-
ciones educativas, motivacionales y conductuales que 
permitan reforzarla. Es fundamental generar vínculos 
de confianza suficientes para que el usuario exprese 
sus dudas, dificultades e inquietudes y poder, de este 
modo, individualizar las intervenciones en función de 
las barreras detectadas. Para el desarrollo adecuado de 
esta labor, resulta fundamental la estratificación de sus 
necesidades, la entrevista motivacional y el uso de las 
nuevas tecnologías para un contacto permanente,  con-
cepto conocido como: “Atención Farmacéutica CMO” 
(capacidad-motivación-oportunidad)22, de manera que 
puedan identificarse y solucionarse aquellas situaciones 
que puedan comprometer la adherencia.

Adherencia en pacientes pediátricos
A diferencia de lo que ocurre en adultos, la adherencia 

a la TAR en el mundo pediátrico presenta desafíos extras. 
A pesar de las mejoras en los últimos años, la disponibi-
lidad de regímenes de TAR de una vez al día, de un solo 
comprimido, y de formulaciones con mejor palatabilidad, 
sigue siendo limitada. Además, los lactantes y niños 
mayores dependen de otros para la administración de sus 
medicamentos, lo que puede dificultar la adherencia23,24. 
Los cuidadores adultos pueden enfrentar barreras que di-
ficultan la adherencia, incluyendo olvidar dosis, cambios 
en la rutina, estar demasiado ocupado y la negativa del 
niño a tomar los medicamentos25.  La adherencia también 
puede verse afectada por problemas sociales y de salud 
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en la familia, y la transición de la atención pediátrica a la 
atención para adultos puede ser un momento vulnerable 
para ésta, siendo un punto crucial el trabajo previo para 
la revelación diagnóstica26,27. Por último, niños y familias 
inmigrantes, especialmente aquellos que han emigrado re-
cientemente, pueden enfrentar problemas socioculturales 
y barreras de idioma que pueden afectar la adherencia. 
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