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Resumen

La terapia antirretroviral ha mejorado significativamente el pro-
nostico de las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana. Sin embargo, su beneficio estara determinado por la correcta
utilizacion de la misma, por lo que estas guias entregan orientaciones
para la eleccion de los esquemas de tratamiento en adultos y nifios, con
consideraciones para diferentes comorbilidades y estados fisiologicos
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 virologico. Estas recomendaciones reflejan la posi-
cion de sus autores y no necesariamente de sociedades cientificas 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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Introduccion

a terapia antirretroviral (TAR) para el manejo de

la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) ha disminuido dramaticamente
la morbilidad y mortalidad de las personas que viven
con esta infeccion y ha permitido transformarla en una
condicion cronica. 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 infeccion'. Junto con ello, la
terapia también ha mostrado efectividad en disminuir la
transmision a terceros, cuando la PVVIH se encuentra en
tratamiento y con cargas virales indetectables®>.

Para lograr estos objetivos, se hace necesario conocer
como construir los esquemas terapéuticos, cual el uso
mas adecuado de cada farmaco antirretroviral en parti-
cular, conocer las indicaciones de las terapias para una
adecuada eleccion en relacion a las comorbilidades de los
pacientes o de las condiciones fisiologicas en que €stos se
encuentren, asi como también para casos de resistencia a
antirretrovirales (ARVs).

El objetivo de esta publicacion es contar con recomen-

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

Dado que existe dinamismo de las recomendaciones,
en base a nueva evidencia cientifica que va surgiendo,
debe tenerse en cuenta que esta guia ira requiriendo
actualizaciones a futuro.

Referencias bibliograficas

1. UNAIDS data. Geneva: Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Disponible en https://www.unaids.org/en/resources/
documents/2020/unaids-data.

2. Cohen MS, Chen YQ, McCauley M, Gamble T,
Hosseinipour MC, Kumarasamy N, et al. Antiretroviral
therapy for the prevention of HIV-1 transmission. N Engl J
Med 2016; 375 (9): 830-9. doi: 10.1056/NEJMoal600693.
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3. Rodger AJ, Cambiano V, Bruun T, Vernazza P, Collins
S, Degen O, et al. Risk of HIV transmission through
condomless sex in serodifferent gay couples with the HIV-
positive partner taking suppressive antiretroviral therapy
(PARTNER): final results of a multicentre, prospective,
observational study. Lancet 2019; 393 (10189): 2428-38.
doi: 10.1016/S0140-6736(19)30418-0.

Metodologia

Para la redaccion de este consenso, se cred un grupo
multidisciplinario, constituido por distintos infecto-
logos de adulto y pediatria, inmunodlogos y quimicos
farmacéuticos, la mayoria pertenecientes a la Sociedad
Chilena de Infectologia, incluidos algunos integrantes
del Comité Consultivo de VIH de la misma Sociedad.
Cada autor fue responsable de la escritura de entre 1 a
5 capitulos. Los autores realizaron una busqueda amplia
de la literatura médica, incluyendo estudios clinicos,
guias clinicas publicadas por sociedades cientificas
internacionales, Guia de Terapia Antirretroviral del
Ministerio de Salud de Chile, revisiones sistematicas y
estudios observacionales, en idioma inglés o espanol.
Cada capitulo fue revisado por dos pares para crear la
version final.

Esta publicacion representa la posicion de sus autores
y no necesariamente de las sociedades cientificas ni de las
guias de la autoridad sanitaria nacional o internacional.
En Chile, en especial en el sistema publico de salud, la
aplicacion de estas recomendaciones debe estar dentro de
los lineamientos determinados por la autoridad sanitaria
nacional, incluidas las autorizaciones y restricciones
especificas para cada ARV.

Capitulo 1. Inicio de terapia antirretroviral

Cudndo iniciar la terapia antirretroviral

El principal objetivo de la TAR es evitar las enfer-
medades oportunistas y muertes debidas a la infeccion
por VIH. Ello se logra con combinaciones de ARVs que
supriman de manera permanente la replicacion viral. Dos
grandes ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(TAR- START y TEMPRANO), demostraron reduccio-
nes significativas en la morbilidad y la mortalidad entre
personas con infeccion por VIH que tenian recuentos
de linfocitos T CD4+ (LTCD4+) > 500 células/mm? y
que fueron asignados a recibir TAR inmediatamente en
comparacion con las personas que retrasaron el inicio del
tratamiento'?. La TAR también reduce significativamente
el riesgo de transmision del virus a parejas sexuales e hijos
de mujeres con VIH*".

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

Una vez confirmado el diagndstico de infeccion por
VIH, se recomienda iniciar la TAR lo antes posible, previa
evaluacion de comorbilidades y coinfecciones, entrega
de educacion relativa a la TAR y el establecimiento
de las condiciones minimas requeridas para facilitar la
adherencia de los pacientes (comprension, compromiso,
acceso y red de apoyo en caso necesario)®.

Consideraciones en infecciones oportunistas

En la mayoria de las infecciones oportunistas se
iniciara la TAR lo antes posible, pero se deben tener
algunas consideraciones, por el riesgo de potenciales
complicaciones asociadas al desarrollo del sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (“SIRT”)*%con las
siguientes infecciones:
* Tuberculosis:

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

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

» Criptococosis meningea: Iniciar luego de 4-6 semanas
de tratamiento antifingico.

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

Con qué iniciar la TAR

La TAR de inicio consiste habitualmente en la combi-
nacion de un esqueleto o “backbone” compuesto por dos
inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa
reversa (INTR) asociado a un tercer farmaco que puede ser
un inhibidor de integrasa (INI) de segunda generacion, un
inhibidor no nucleosidico 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 farmaco a los INIs, por su potencia, seguridad y baja
frecuencia de interacciones con otros medicamentos. La
sugerencia de utilizar INI de segunda generacion o INNTR
de alta barrera para pacientes virgenes a tratamiento (sin
uso previo de TAR), se debe al elevado nivel de resistencia
transmitida a los INIs de primera generacion (11,9%) y a
los INNTR efavirenz y rilpivirina (7,1%) en un reciente es-
tudio realizado en Chile entre 2023 y 2024°. Asimismo, se
ha demostrado que la combinacion de dolutegravir (DTG)
con lamivudina (3TC) es tan efectiva y segura como las
combinaciones de tres ARVs, en ciertos escenarios' (Ta-
bla 1). En pacientes ya suprimidos (carga viral de VIH bajo
el nivel de deteccion) con alguna de las combinaciones de
TAR por via oral, se puede también utilizar la combinacion
de terapia de larga accion con INI cabotegravir (CAB) +
INNTR rilpivirina (RPV), ambos administrados por via IM
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Tabla 1. éCon qué iniciar la TAR?

Esquemas preferentes:
e ABC*/3TC/DTG

e TAF/FTCGBIC

e TDF/3TC/DTG

e DTG/3TC **

Esquemas alternativos:

¢ TAF/FTC/DRV/c o TDF/FTC + DRV/c
e TDF/3TC/DOR

e TAF/3TC/EVG/c ***

e TDF o TAF/3TC 0 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 fracasé la PrEP. ***Sélo con test de genotipificacion basal que
no muestre resistencia a INNTR o a INI de primera generacién (segin 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 accion; HBsAg = antigeno de superficie de virus hepatitis B; CV = carga viral VIH;
PrEP = profilaxis pre-exposicién; INNTR = inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa;
INI' = inhibidor de integrasa.

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/ Acriptega Genéricos
dolutegravir Viropil

2 INTR+ 1 INI Tenofovir alafenamida/ Biktarvy Original
emtricitabina/bictegravir

1 INTR+ 1 INI Lamivudina/dolutegravir Dovato Original

2 INTR Tenofovir disoproxil/emtricitabina Truvada Original

2 INTR Tenofovir disoproxil/emtricitabina Tenofem Genéricos

Tenarta EM
Virten

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

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

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

2 INTR+ 1 INNTR Tenofovir disoproxil/lamivudina/ Delstrigo Original
doravirina

INTR = inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa; INI = inhibidor de integrasa;

IP = inhibidor de proteasa; INNTR = inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa.
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cada dos meses. Esta combinacion se puede administrar
directamente o precedida por una fase de un mes de CAB+
RPV por via oral®® (ver capitulo: 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 pais.

El tratamiento con cabotegravir + rilpivirina es un
esquema de tratamiento de larga accion, ambos antivirales
son inyectables por via intramuscular. Requieren de una
administracion profesional, centralizada institucionalmen-
te y rilpivirina debe permanecer refrigerada.
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Capitulo 2. Terapia antirretroviral en
pacientes mayores de 50 afios

La TAR ha mejorado la sobrevida de las PVV, logran-
do una expectativa de vida similar a la de la poblacion
general y, por tanto, un incremento en la proporcion de
personas de mayor edad que viven con este virus'. Sin
embargo, la prevalencia de testeo en poblacion entre 50
y 64 afios es muy baja (< 5%) y disminuye a medida
que va aumentando la edad!, ya que son percibidos y se
perciben a si mismos como de menor riesgo de infectarse.
Esto conlleva a que las PVV mayores de 50 afios, tiendan
a presentarse mds tardiamente al diagnostico y mayor
probabilidad de debutar en etapa SIDA que personas
mas jovenes?.

En las PVV, se produce activacion inmune, que se
caracteriza por un aumento en los mediadores inflamato-
rios, células T regulatorias disfuncionales, y un patron de
fenotipos de células T senescentes similares a las que se
encuentran en pacientes ancianos. Estos cambios predis-
ponen a las personas con infeccion por VIH a condiciones
que se asocian a inmunosenescencia e inflamacion, como
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, neurode-
generacion y cancer, lo que conlleva a un incremento en
su morbilidad y mortalidad®. Otras enfermedades como
las renales, hepaticas, neurocognitivas y dseas, resistencia
ala insulina y diabetes mellitus, son mas elevadas que en
la poblacion no VIH*. Esta combinacion, de un aumento
en las comorbilidades junto a un estado proinflamatorio
conlleva a mayor fragilidad comparado con personas sin
VIH, de la misma edad'. La fragilidad es un sindrome
relacionado con la edad, que genera aumento de la vul-
nerabilidad al stress y se manifiesta en una menor masa
muscular, menor peso, fuerza fisica, energia y actividad
fisica®. Finalmente, hay evidencia que estos pacientes pre-
sentan una recuperacion inmunologica significativamente
mas lenta que los menores de 50 afios*®, especialmente si
inician TAR con LTCD4+ muy bajos.

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

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

No existe una recomendacion de terapia especifica para

pacientes mayores de 50 afios, sino que la eleccion debera
considerarse segun las comorbilidades de cada paciente
(ver capitulo: Comorbilidades). Los efectos adversos
relacionados a la TAR y farmacos concomitantes pueden
ocurrir mas frecuentemente en personas de mayor edad,
por lo que habra que monitorear de cerca las interaccio-
nes, funcion renal, hepatica, cardiovascular y cognitiva'.
Sera fundamental revisar interacciones con los farmacos
acompafiantes dado la mayor frecuencia de polifarmacia.
(ver capitulo: Consideraciones Farmacoldgicas de la Te-
rapia Antirretroviral). Las dosis de ARVs recomendadas
han sido evaluadas en estudios de pacientes con funcion
renal y hepdtica normal, por lo que deberan evaluarse
las dosificaciones segun la funcion renal y hepatica de
cada paciente dado que éstas disminuyen con la edad,
pudiendo resultar en una alteracion en la eliminacion
y aumento en la exposicion de los antirretrovirales (ver
capitulo: Ajustes de TAR por Funcion Renal y Hepatica).
En general, los INNTR de primera generacion, todos
los IP y cualquier farmaco combinado con ritonavir o
cobicistat, son farmacos que presentan mas interacciones
debido a su metabolismo en el citocromo P450. Por esta
razon, una asociacion mas segura en caso de pacientes
con polifarmacia seria el uso de uno o dos INTR mas un
INI que no contenga refuerzo con cobicistat o un INNTR
de segunda generacion.
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Capitulo 3. Terapia antirretroviral en
pacientes con patologia cardiovascular y
trastornos metabdlicos

Hay evidencia de que en la infeccion por VIH existe
un estado proinflamatorio que predispone al desarrollo de
resistencia a la insulina y complicaciones metabolicas. Las
citoquinas pro-inflamatorias en el tejido adiposo alteran
la homeostasis de lipidos y glucosa. El aumento en la li-
polisis y lipogénesis elevan las concentraciones de acidos
grasos libres circulantes y promueven el depésito ectopico
de grasa en el higado y muisculos esqueléticos. Ademas,
el VIH se asocia a inflamacion del tracto gastrointestinal
y cambios en la microbiota intestinal, resultando en un
factor de riesgo adicional para presentar diabetes mellitus'
y contribuye a un estado inflamatorio cronico. También
se ha objetivado un envejecimiento arterial prematuro
en PVV, mas acentuado en pacientes con menor nadir
de LTCD4+, conjuntamente con inflamacion arterial y
elevacion de parametros inflamatorios vasculares. El
VIH acelera, por tanto, el envejecimiento arterial, tanto
en forma directa, como favoreciendo el sindrome meta-
bolico. Las PVV presentan a todas las edades, dos a tres
veces mas riesgo de infarto al miocardio, que la poblacion
general de edad similar?.

Tabla 3. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con patologia cardiovascular
y trastornos metabélicos

En pacientes con elevado o muy elevado riesgo cardiovascular, se recomienda utilizar:

Se debera evitar el uso de abacavir, inhibidores de proteasa y efavirenz.

En pacientes con alteraciones metabdlicas, sin elevado riesgo cardiovascular, se recomienda

TDF/3TC/DTG
¢}
TAF/FTC/BIC
¢}
TDF/3TC¢/DOR
¢}

DTG/3TC (Con carga viral VIH basal < 500.000 copias ARN/mL y HBsAg negativo)

(0]
CAB+RIL-LA

utilizar:

En lo posible, privilegiar TDF sobre otros nucledsidos debido a su efecto protector sobre los
lipidos. - Se deberé evitar el uso de efavirenz, inhibidores de proteasa, elvitegravir/cobicistat.

TDF/FTC/DTG
o
ABC/3TC/DTG
o
TAF/FTC/BIC
o
TDF/3TC/DOR
o
CAB+RIL-LA

TDF = tenofovir difumarato; 3TC = lamivudina; DTG = dolutegravir; TAF = tenofovir alafena-
mida; FTC = emtricitabina; BIC = bictegravir; DOR = doravirina; CAB = cabotegravir; RPV = ril-
pivirina; LA = larga accién; ABC = abacavir.
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Los principales factores de riesgo para las enfer-
medades cardiovasculares son hipertension 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 poblacion general®.

Por otra parte, algunos ARVs generan efectos me-
tabolicos 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 farmacos actualmente
en uso con mayor impacto metabolico (elevacion de
glicemia y alteracion del perfil lipidico) son efavirenz
(EFV), elvitegravir/cobicistat (EVG/c) y los inhibidores
de la proteasa (en especial por la combinacion con
ritonavir o cobicistat). Dentro de los inhibidores nucleo-
sidicos de la transcriptasa reversa, tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) es el que tiene mejor perfil metabolico
comparado con abacavir (ABC) y tenofovir alafenamida
(TAF), observandose incluso un efecto reductor del
colesterol LDL?.

Algunos ARVs por su parte, han mostrado un aumento
directo de riesgo cardiovascular. La exposicion 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, mostrd que abacavir se aso-
cié a un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares®,
mientras que un meta-analisis mostro la falta de asociacion
de esta terapia con riesgo de infarto agudo al miocardio,
eventos cardiovasculares mayores y mortalidad global®.
En resumen, la evidencia es aun contradictoria, por lo
que se debe de evaluar la indicacidon con precaucion y
segun cada paciente en forma individualizada. Estudios
de cohortes observacionales han reportado una asociacién
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 mas estudios para confirmar estos
hallazgos?.

Raltegravir (RAL), DTG, bictegravir (BIC), doravirina
(DOR) y RPV han mostrado mejores resultados en cuanto
amenor compromiso de los lipidos comparados con otros
regimenes?.

Las PVV deben considerarse de riesgo cardiovascular
muy elevado® cuando tienen antecedente de cardiopatia
coronaria previa, diabetes mellitus o enfermedad renal
con velocidad de filtracion glomerular (VFG) menor de
60 mL/min, y de riesgo cardiovascular elevado si son
mayores de 50 aflos y tienen al menos un factor de riesgo
como tabaquismo, hipertension arterial, hipercolesterole-
mia o hipertrigliceridemia® (Tabla 3).
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Capitulo 4. Terapia antirretroviral en
pacientes con alteraciones de la densidad
mineral 6sea

La disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) es
comun en personas con infeccion VIH. Se ha descrito seis
veces mas riesgo de osteopenia y 3,7 veces mas riesgo de
osteoporosis que en la poblacion general'.

Son multiples 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 otros?.
Sin embargo, excluyendo las causas secundarias de os-
teoporosis, el VIH per se, puede condicionar una mayor
pérdida de densidad mineral 6sea’*y a esto se suma el
efecto deletéreo de algunas TARs.

Se ha observado caida de la densidad mineral 6sea
con el inicio de la mayoria de los regimenes de TAR.
Sin embargo, la terapia que genera mayor disminucion
de la DMO es tenofovir disoproxil fumarato (TDF)’. El
TAF se asocia con menor caida de la DMO que TDF®.
Por otro lado, abacavir también se asocia a menor caida
en la DMO comparado con TDF’ y no hay diferencias
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Tabla 4. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con alteraciones de la

e ABC/3TC/DTG

e TAF/FTC + DOR
e TAF/FTCBIC

* Osteoporosis o pérdida de densidad mineral durante el tratamiento

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

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

* Sidurante el tratamiento se agregan factores de riesgo para osteoporosis

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

de hepatitis B.

ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; DTG = dolutegravir; TAF
FTC = emtricitabina; DOR = doravirina; BIC = bictegravir; CV = carga viral VIH; VHB = virus

tenofovir alafenamida;

entre TAF y ABC®. Estudios han mostrado mejoria de
la DMO en quienes cambian de TDF a otro farmaco.
Respecto al tercer antiretroviral, el uso de inhibidores de
proteasa® se ha asociado a pérdidas en densidad mineral
osea, a diferencia de los inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa reversa y los inhibidores de integrasa.
El efavirenz ha sido indirectamente relacionado a dafio
0seo por su asociacion a déficit acentuado de vitamina
D? (Tabla 4).

Oftras recomendaciones

* Minimizar factores de riesgo modificables: tabaquis-
mo, uso de corticosteroides, indice de masa corporal
(IMC) menor a 24,

» Asegurar ingesta adecuada de calcio, vitamina D.

» Realizar ejercicio fisico.
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Capitulo S. Terapia antirretroviral en
pacientes con alteraciones renales

Se define enfermedad renal crénica (ERC) como la
presencia de una velocidad de filtracion glomerular (VFG)
<a 60 ml/min o una caida brusca de la VFG de 5 ml/afio
por > de tres aflos consecutivos o una caida de > de 25%
de la VFG basal'.

Los pacientes con reciente diagndstico de infeccion
por VIH, que no han iniciado TAR pueden presentar
nefropatia asociada al VIH, ya sea con compromiso
glomerular, tibulo-intersticial o vascular’. En estos
casos, es fundamental el inicio precoz de la terapia
para el control de la nefropatia. Se ha observado un
rol protector de la TAR sobre el rindn, donde la VFG
decrece mas lento en pacientes con TAR respecto de
pacientes sin TAR?.

En pacientes que ya se encuentran en TAR, y co-
mienzan con deterioro de la funcion renal, se debera
analizar el tipo de deterioro renal y la terapia que estan
utilizando, de manera de evaluar un posible ajuste de
dosis del farmaco y en ciertos casos, la suspension de
éste.

Dentro de los inhibidores nucleosidicos de la trans-
criptasa reversa, TDF se ha asociado con una disminu-
cion de la filtracion glomerular aproximadamente en 1%
de los pacientes. La toxicidad renal se vera aumentada
en caso de toxicidad renal previa, bajo peso corporal,
edad avanzada, bajo recuento de LTCD4+ y uso si-
multaneo con otros nefrotoxicos. Otro efecto adverso
conocido de TDF es el sindrome de Fanconi, donde
TDF se acumula en el interior de las células tubulares
renales, generando toxicidad mitocondrial y eliminacion
tubular de proteinas, glucosa y fosfato. Este sindrome
se describe en 0,1% de los casos*. Se ha observado una
mayor toxicidad renal con la asociaciéon de TDF a un
IP con ritonavir (principalmente atazanavir/ritonavir y
lopinavir/ritonavir) versus la asociacion de TDF a un
INNTR. En pacientes con enfermedad renal cronica, se
recomienda evitar el uso de TDF como primera eleccion
y, en el caso de utilizarlo, la dosis debera ser ajustada
segun el clearance de creatinina a partir de los 50 ml/
min. El monitoreo de la funcion renal en pacientes usua-
rios de TDF debera realizarse con proteinuria, fosfaturia,
fosfemia y glucosuria. En caso de observar elementos
de tubulopatia proximal como proteinuria, fosfaturia,
hipofosfemia y/o glucosuria, o deterioro progresivo de
la funcidn 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 funcidén renal y menor proteinuria que
el TDF, y puede ser utilizado en pacientes con VFG
> 15 ml/min°.

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

Lamivudina debera ser ajustada segun 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 disminucion de
la velocidad de filtracion glomerular'. En estos casos
debera considerarse la suspension del IP.
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Los INNTR y los inhibidores de integrasa, no generan
alteracion de la VFG, y no requieren ajuste por funcion
renal; sin embargo, algunos de ellos pueden generar un
incremento en la creatinina plasmatica a expensas de una
menor secrecion tubular. Es el caso de rilpivirina y dolu-
tegravir, que a través de su accion sobre el transportador
OCT-2, disminuyen la secrecion urinaria de creatinina.
Cobicistat, por su parte, (refuerzo de los IP y del inhibidor
de integrasa elvitegravir), altera la secrecion tubular de
creatinina, a través de su accion sobre el transportador
MATE-1, aumentando las concentraciones de creatinina
en plasma, pero sin afectar la VFG. Se debera, en estos
casos, considerar un nuevo punto de equilibrio de la
creatinina luego de uno o dos meses de iniciados estos
farmacos’.

Para el caso de los farmacos co-formulados, éstos
en general deberdn evitarse o usarse con precaucion en
pacientes con ERC, debido a que algunos de sus com-
ponentes tales como TDF, TAF, lamivudina o cobicistat
requieren ajustes de dosis, 1o que no es posible realizar
con tabletas co-formuladas. En caso de ser utilizados,
debera revisarse la posibilidad de uso segun el clearance
de creatinina (Tablas 5 y 6).

En conjunto con la eleccion de la TAR, otras medidas
deberan implementarse para evitar la progresion de la
ERC tales como, evitar nefrotoxicos, suspender tabaco,
bajar de peso, tratar la dislipidemia, hipertension arterial,
proteinuria o diabetes mellitus.
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Tabla 5. Dosis de antirretrovirales segun clearance de creatinina

Antiretroviral

TDF

TAF

ABC

37C

FTC

RAL, DTG, BIC, CAB

EFV, DOR, RPV

DRV+r

DRV/c

EVG/C/TAF/FTC

BIC/TAF/FTC

DTG/ABC/3TC

DTG/3TC

Dosis seguin clearance de creatinina

Dosis estandar: 300 mg al dia

e Cl Cr < 50 ml/min: 300 mg cada 48 horas

e Cl Cr < 30 ml/min: 300 mg cada 72-96 horas

e Cl Cr < 10 ml/miny no en HD: no recomendado
e En HD: 300 mg cada 7 dias

Dosis estandar: 25 mg al dia o 10 mg al dia cuando se asocia a EVG/c
e ClCr <15 ml/min

e En HD: dosis estandar

TAF/FTC:

e Cl Cr < 30 ml/min

e En HD: dosis estandar

No requiere ajuste por funcion renal

Dosis estandar: 300 mg al dia

e Cl Cr < 30 ml/min: 150 mg/dia

e ClCr < 15 ml/min: 150 mg x 1 vez, luego 50 mg/dia

e Cl Cr < 5 ml/min o HD: 150 mg x 1 vez, luego 25 mg/dia, dosis des-
pués de didlisis.

Dosis estandar: 200 mg al dia

e Cl Cr < 50 ml/min: 200 mg cada 48 horas
e Cl Cr < 30 ml/min: 200 mg cada 72 horas
e Cl Cr < 15 ml/min: 200 mg cada 96 horas
e En HD: 200 mg al dia

No requieren ajuste por funcién renal
No requieren ajuste por funcién renal
No requiere ajuste por funcion renal

No requiere ajuste por funcion renal
e Enasociacién a TDF: no recomendado con CLCr < 70 mL/min

En pacientes en HD crénica: Un comprimido una vez al dia. Administrar
después de la didlisis.

No recomendado en pacientes con Cr CI < 30 ml/min que no estén
recibiendo HD crénica.

En pacientes en HD croénica: 1 comprimido una vez al dfa (indicacion

off-label)

Administrar post-HD

e Usuarios en HD cronica deben estar bajo supresion virolégica antes de
iniciar BIC/TAF/FTC

¢ No recomendado en pacientes con Cr Cl < 30 ml/min que no estén
recibiendo HD cronica.

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

No recomendado si Cr Cl < 30 ml/min. En su lugar, utilice los componen-
tes individuales y ajuste la dosis de 3TC segun 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 indicacién autorizada; HD: hemodialisis.
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Tabla 6. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con alteraciones renales

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

¢ ABC 600 mg/dia+ 3TC (ajustada segun clearance de creatinina) + DTG 50 mg/dia
ABC 600 mg/dia + 3TC (ajustada segln clearance de creatinina) + DOR 100 mg/dia
TAF 25 mg/dia 4+3TC (ajustada segun clearance de creatinina) + DOR 100 mg/dia
ABC 600 mg/dia + 3TC (ajustada segln clearance de creatinina) + DRV+r

DTG 50 mg/dia + 3TC (ajustada seguin clearance de creatinina) (con HbsAg negativo y con
recuento basal CD4 > 200 células/ mm?y CV < 500.000 copias ARN VIH/mL)

En pacientes que se encuentran en TAR con TDF, evaluar el reemplazo de TDF si:
Caida de la VFG a < 50 ml/min
Caida de la VFG en 5 ml/afio por = de tres afios consecutivos o una caida de = de 25% de la

VFG basal

Aparicion de tubulopatia 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 crénica; CV = carga viral
VIH; TAR=terapia antirretroviral; VFG = velocidad filtraciéon glomerular.
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Capitulo 6. Terapia antirretroviral en
pacientes con dafio hepatico

El manejo de la TAR en personas que presentan
disfuncion hepatica es un reto clinico importante debido
a la influencia que el dafio hepatico tiene en la farmaco-
cinética de los medicamentos. La insuficiencia hepatica
puede alterar significativamente la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de los ARVs, incrementando
el riesgo de toxicidad o de niveles subterapéuticos de
los farmacos. Este hecho es particularmente relevante
en pacientes con cirrosis avanzada (Child-Pugh B o C),
donde la capacidad del higado para metabolizar farmacos
esta gravemente comprometida'.

Los ARVs como los inhibidores de la proteasa (IP),
por ejemplo: ritonavir y atazanavir, son altamente
dependientes del metabolismo hepatico y, por lo tanto,
presentan un alto riesgo de toxicidad en pacientes con
disfuncion hepatica significativa. Estos medicamentos
pueden acumularse a concentraciones toxicas debido
a la reduccion en la capacidad de metabolizacion del
higado, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos
graves®. Similarmente, los inhibidores no nucleosidos de
la transcriptasa reversa (INNTR), como efavirenz, han
sido asociados con hepatotoxicidad significativa, debido
a su metabolismo a través del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP450)>.

Por otro lado, ciertos ARVs presentan un perfil de
seguridad mas favorable en pacientes con dafio hepatico.
Farmacos como tenofovir, lamivudina, emtricitabina,
y raltegravir son menos dependientes del metabolismo

hepatico, lo que reduce el riesgo de toxicidad en pacientes
con cirrosis®. Estos medicamentos se consideran opcio-
nes seguras para personas con dafio hepatico avanzado,
incluyendo aquellos clasificados como Child-Pugh C.
Asimismo, se han determinado ajustes de dosis especificos
para diferentes ARVs. Por ejemplo, la dosis de abacavir
no requiere ajustes en pacientes con insuficiencia hepatica
leve, pero su uso esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a grave®. Del mismo
modo, se recomienda precaucion con el uso de atazanavir
en pacientes con insuficiencia hepatica, 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 hepatica leve a
moderada, aunque se debe tener precaucion en aquellos
con insuficiencia hepatica grave, sin estar estrictamente
contraindicado su uso®>. Para dolutegravir, tampoco se
requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada, pero se recomienda precaucion
en casos de insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C),
debido a la falta de estudios exhaustivos en este grupo
de pacientes®.

En resumen, la seleccion cuidadosa de los ARVs en
pacientes con disfuncion hepatica 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 mas seguros en contextos de insuficiencia
hepatica significativa’.

Refiérase a tabla 7 para consideraciones’.
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Tabla 7. Ajuste de dosis de ARVs con disfuncion hepatica

Antiretroviral Child Pugh A Child Pugh B Child Pugh C

ABC 200 mg VO dos veces al dia Contraindicado

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

FTC No hay recomendacién de dosis

3TC No hay recomendacién de dosis

TAF No se requiere ajuste de dosis No hay recomendacién de dosis
TAF/FTC No se requiere ajuste de dosis No hay recomendacién de dosis
TDF No hay recomendacién de dosis

TDF/FTC No hay recomendacion de dosis

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

DOR No se requiere ajuste de dosis No estudiado

EFV No hay recomendacién 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 hepatica

ATV/c No recomendado en insuficiencia hepatica

DRV No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve a moderada; No recomendado en insuficiencia hepética grave
DRV/c No se requiere ajuste de dosis No recomendado
LPV/r No hay recomendacién 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 recomendacién de dosis

RPV/TXF/FTC No se requiere ajuste de dosis No hay recomendacién de dosis
BIC/TAF/FTC No se requiere ajuste de dosis No recomendado
DTG/ABC/3TC Reduccién 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; ¢/ = /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; BIG/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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Capitulo 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
reactivacion de una TB latente en PVV es de 3-16% por
afio, similar al riesgo de por vida que tiene una persona sin
VIH. Una infeccion tuberculosa activa puede ocurrir con
cualquier recuento de LTCD4+, pero el riesgo aumenta a
mayor inmunosupresion’.

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

con el tratamiento del virus y de la TB latente'. Una vez

descartada la TB activa, las PVV adultos con PPD >5 mm

o test de liberacion de interferon gamma (IGRA) positivo

deberan recibir quimioprofilaxis. Existen distintos tra-

tamientos validados para evitar reactivacion de TB. En

Chile la recomendacion para adultos es>:

e Esquema RpH: isoniazida (15 mg/kg; maximo
900 mg/dia) mas rifapentina (900 mg/dia para peso
mayor a 50 kilos) una vez a la semana por 12 semanas
via oral* (mas piridoxina 50 mg/dia durante las 12
semanas).

Son esquemas alternativos en contraindicacion de
esquema RpH?%:

e Isoniazida 5 mg/kg/dia, de lunes a domingo por 6
meses (dosis maxima 300 mg/dia) (mas piridoxina 50
mg/dia)

6

» Rifampicina 10 mg/kg/dia, de lunes a domingo por 4

meses (dosis maxima 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. Segun la tltima normativa
del Ministerio de Salud chileno del afio 20222, el esquema
consiste en una fase diaria (lunes a viernes) de cuatro
farmacos antituberculosos (isoniacida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol) por 50 dosis (periodo aproximado
de dos meses) seguida de una fase diaria de dos farmacos
antituberculosos (isoniacida y rifampicina) por 80 dosis
(periodo aproximado de 4 meses): 2HRZE/4HR. Este
esquema tiene una duracion total de 6 meses?, pudiendo
prolongar la fase de continuaciéon a 7 meses (9 meses
de tratamiento en total) en ciertas situaciones clinicas
como TB meningea, pacientes con TB diseminada o cli-
nicamente grave, y/o con lesiones pulmonares extensas?.
La meningitis tuberculosa se tratara por 9 a 12 meses'?.
Asociar piridoxina 50 mg/dia para prevenir neuropatia
periférica por isoniacida durante todo el periodo de trata-

miento anti TB. En los casos de TB extrapulmonar y TB
multidrogoresistente, se debera coordinar el tratamiento
con especialistas?.

Terapia antituberculosa y consideraciones con la
TAR

Rifampicina. Es un potente inductor del citocromo
hepatico CYP450, P-glicoproteina (P-gp) y enzimas
glucoroniltransferasa uridina difosfato (UGT) 1 A1, por lo
que ésta puede acelerar el metabolismo de algunos ARV,
resultando en una significativa reduccion de la exposicion
de éstos. En general, los inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa reversa no tendran interaccion con rifam-
picina, a excepcion de tenofovir alafenamida (TAF), ya
que al ser sustrato de P-gp, la exposicion del farmaco
puede verse reducida, por lo que no podran asociarse®.
En el caso de los INNTR, efavirenz no necesitara ajuste
de dosis™®. Sin embargo, la asociacion con rilpivirina y
doravirina generara disminucion significativa en las con-
centraciones plasmaticas de éstas, por lo que no deberan
usarse. En el caso de etravirina, hay escasa informacion
sobre el efecto de la asociacion, por lo que se sugiere no
utilizar en estos escenarios®. Mucho mayor es el efecto
de la co-administracion de rifampicina con IPs, donde
su asociacion resulta en una disminucion de 80-98% de
la exposicion al IP, comprometiendo la efectividad de la
TAR, por lo que esta contraindicada su asociacion™®. En
cuanto a los inhibidores de integrasa, raltegravir si podra
utilizarse, pero se deberd doblar la dosis a 800 mg cada
12 horas®. No debe indicarse raltegravir HD 1200 mg/dia,
debido a que no ha sido estudiado el efecto en las concen-
traciones plasmaticas de raltegravir con esta formulacion.
Dolutegravir podra indicarse, pero se debera doblar la
dosis a 50 mg cada 12 horas®®. Esta contraindicada la
asociacion de rifampicina con elvitegravir y bictegravir,
dado la reduccion de sus concentraciones plasmaticas®®,
En el caso de uso de maraviroc, éste debera indicarse en
dosis de 600 mg cada 12 horas®.

Rifapentina. Solo efavirenz, raltegravir y dolutegravir
(en combinacion con abacavir/lamivudina o tenofovir
disoproxil fumarato/emtricitabina), pueden utilizarse
con el esquema de isoniazida mas rifapentina semanal®.

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

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 espafiol.

SIRI
Un efecto no buscado con el inicio de la TAR es el
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI).
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Esta condicion se debe a la restauracion inmunoldgica
conseguida por la TAR, que se manifiesta con el em-
peoramiento de una infeccion tuberculosa ya conocida
o con la aparicion de una TB enmascarada. A menores
recuentos de LTCD4+ basales, mayores cargas virales de
VIH previo a la TAR o a mayor cercania entre el inicio
de la terapia antituberculosa y la TAR, mayor es el riesgo
de SIRI. Las manifestaciones clinicas de este sindrome
son fiebre, linfadenitis, sepsis, aparicion o empeoramiento
de infiltrados pulmonares y derrames pleurales, entre
otros. El manejo serd sintomatico, con antiinflamatorios
no esteroidales o en caso mas graves se requerira el uso
de corticosteroides.

Las guias europeas de manejo de PVV recomiendan
utilizar prednisona 1,5 mg/kg/dia por dos semanas, luego
0,75 mg/kg/dia por otras dos semanas para SIRI por TB
y metilprednisolona 1 g/dia endovenoso por 3 a 5 dias
o dexametasona 0,3 mg/kg/dia endovenoso durante 3 a
5 dias, luego descenso paulatino via oral para SIRI por
leucoencafalopatia multifocal progresiva®.

Los pacientes que son diagnosticados de TB activa
cuando aun no han iniciado la TAR, deberan comenzar
la terapia de la siguiente forma®:

* Pacientes con recuento de LTCD4+ < 50 células/mm?>:
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.

e Pacientes con recuento de LTCD4+ > 50 células/
mm?: 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 recomendacion es
diferirla a las ocho semanas para evitar el riesgo de
SIRI. No debera esperarse hasta después de terminado
el tratamiento antituberculoso pues esto aumenta la
mortalidad.

e 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 reconstitucion 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 dia + 1 comprimido de DTG 50 mg al
dia (12 horas después del co-formulado)

(0]

ABC/3TC/DTG 1 comprimido al dia + 1 comprimido de DTG 50 mg al dia (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 dia
o

TDF 300 mg/FTC 200 mg, 1 comprimido al dia + 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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Capitulo 8. Terapia antirretroviral
en pacientes co-infectados con virus
de hepatitis B

Cinco a 10% de la poblacion que vive con VIH en
E.U.A. y 8,4% en Chile, tiene coinfeccion cronica con
virus de hepatitis B (VHB)!. La progresion a cirrosis,
falla hepatica o carcinoma hepatocelular es mas rapida
en pacientes coinfectados. Por otro lado, a pesar de que la
coinfeccion no altera la supresion viral del VIH o respues-
ta inmune (LTCD4+) en los pacientes que inician TAR,
hay que tener en cuenta potenciales toxicidades hepaticas
por la terapia o por reactivacion de la actividad por VHB al
descontinuar ARVs activos contra este virus. La actividad
de la hepatitis B la podemos evidenciar por presencia de
replicacion viral y elevacion de las concentraciones de
transaminasas en distintos niveles.

Recomendaciones®

e La combinacién 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 estd recomen-
dado el uso de regimenes con TDF o TAF (excepto en
pacientes en hemodialisis) en los cuales se recomienda
entecavir en dosis de 0,15 a 0,25 mg/dia. Ya que los
comprimidos son de 0,5 mg, la recomendacion de
expertos seria 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 hemodialisis. Entecavir no
tiene actividad contra VIH; usar 1 mg/dia en pacientes
con infeccion 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
reactivacion del VHB.

e Debe utilizarse siempre un esquema combinado ya
que entecavir como monoterapia puede seleccionar
la mutacion M184V.

e 3TC como monoterapia puede desarrollar resistencia
de hasta 40% a dos aflos y 90% a cuatro aflos plazo (por
lo que siempre debe ser usado junto con otro farmaco
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 reconstitucion inmune post inicio de TAR
con aumento de transaminasas en coinfectados?.

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

» Evaluar la gravedad de la infeccion 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 supresion viral, la que podria alcan-
zarse incluso después de los 24 meses*.

* En caso de tener, ademas, coinfeccion con VHC,
iniciar TAR con actividad anti VHB antes de iniciar
una terapia contra VHC.

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

Cambios de terapia en paciente coinfectados VHB

yVIH

» Al realizar cambios de TAR en coinfectados siempre
mantener farmacos activos contra VHB o iniciar
farmacos que tengan esta actividad

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

Los pacientes con coinfeccion VIH y virus de hepatitis
C (VHC) tratados con terapias orales de accion directa
tienen tasas de cura de hepatitis C similares a los pacientes
monoinfectados, pero con una tasa de progresion a cirrosis
o falla hepatica tres veces mayor en los no tratados. La
TAR disminuye en algo la progresion, pero aun asi es
mayor que en pacientes sin VIH2

Consideraciones generales

+ Siempre realizar screening de VHC en PVV, al diag-
noéstico y al menos anual.

» Suspender el consumo de alcohol y ofrecer vacuna
de VHB y VHA en los que no tienen evidencia de
inmunidad

e Todos los pacientes con infeccion 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 mas frecuente que
en los pacientes sin coinfeccion.

e 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 elevacion de bilirrubina o signos/
sintomas de enfermedad hepatica no es necesario
suspender la TAR

Inicio de TAR en pacientes coinfectados con VIH/

VHC

» Eltiempo 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, asi como los regimenes recomendados.

* En paciente VHB (+) con infeccion activa (HBsAg)
se ha observado reactivacion de VHB al iniciar trata-
miento para VHC, por lo que deben iniciar TAR con
actividad para VHB (TDF o TAF + FTC 0 3TC) previo
al tratamiento de la hepatitis C3.

* Los pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C deben ser
evaluados en conjunto con hepatdlogo. Evaluar segun
funcién hepética la modificacion o suspension de los
farmacos que sean metabolizados por el higado.

Terapia para VIH y VHC

En Chile* se utiliza terapia de VHC con sofosbuvir 400
mg + velpatasvir 100 mg (tableta combinada) durante 12
semanas (terapia pangenotipica y esquema de tratamiento
y duracion es la misma para la mayoria de los pacientes,
de manera independiente del genotipo y de la etapa de
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fibrosis), la cual se encuentra garantizada por la ley de

Garantias Explicitas en Salud (GES).

* No requiere ajuste en caso de falla renal o hepatica

* Se deben revisar interacciones farmacologicas (hep-
druginteractions.org). No se recomienda esta terapia
en personas que estén usando efavirenz, etravirina o
nevirapina (NVP), por lo que se deberia buscar cambio
de TAR en estos casos. No hay contraindicacion 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
DRVe.

» Enpacientes con cirrosis descompensada’ o anteceden-
te de descompensacion se debe agregar ribavirina en
dosis de 1.200 mg (partir con 600 mg al dia, aumentar
gradualmente segun tolerancia y hemograma).

Seguimiento en pacientes tratados por VHC:

* No repetir estudio con anticuerpos contra VHC en
pacientes con antecedente de infeccion por VHC
tratada o resuelta pues éstos seran 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 reinfeccién no esta
bien estudiada en Chile; sin embargo, en personas con
factores de riesgo, existe la posibilidad de reinfeccion
al exponerse nuevamente, por lo que podria realizarse
RPC (reaccion de polimerasa en cadena) o carga viral
de VHC una vez al afio en estos pacientes, aunque se
debe considerar que la ley GES no lo cubre.
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Capitulo 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 mas precozmente posible con el fin de
lograr una rapida indetectabilidad viral y disminuir el
riesgo de transmision vertical (TV). Es conocido que el
riesgo de TV varia segin la magnitud de la carga viral
de VIH durante la gestacion, pero especialmente en el
ultimo trimestre y en el preparto. Un andlisis sobre 12.000
recién nacidos (RN), evidencio que el riesgo de TV se
reducia de 1 a 0,09% si la carga viral de VIH preparto en
mujeres en TAR se encontraba bajo las 50 copias ARN/
ml!' 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 infeccidon neonatal. Aun mas, estudios han
demostrado que una carga viral de VIH indetectable en
el periodo preconcepcional reduce a cero el riesgo de
transmision vertical®.

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

La evidencia con respecto al riesgo de teratogenia de
los antirretrovirales es s6lida. Dentro de ella, el registro
APR? (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 exposicion prenatal de los
farmacos monitoreados. Estos datos, actualizados anual-
mente, reportan que al afio 2022 la prevalencia global
de defectos de nacimiento de los ARVs en personas con
exposicion inicial a cualquier TAR en el primer trimestre
no fue significativamente diferente a la prevalencia de
defectos en la poblacion 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

* Lacondicion de embarazo es un periodo de vulnerabi-
lidad para una mujer que vive con VIH, dado princi-
palmente por la inquietud que genera la probabilidad
de TV. Se debe acompaifiar a la mujer embarazada y
ofrecer apoyo psicosocial en caso de requerirlo.

+ Lasmolestias digestivas estan frecuentemente presen-
tes en el embarazo por lo que podrian requerir otros
medicamentos que pudiesen interactuar con la TAR.
Se debe tener precaucion con el uso de antidcidos
que contienen aluminio y su interaccion con INI y

bloqueadores de la bomba de protones y su asociacion
con atazanavir. De igual manera, y como complemento
nutricional, la indicacion de polivitaminicos puede
tener interacciones considerables, especialmente entre
los INI y el calcio, aluminio o magnesio produciéndose
una disminucién en la absorcion del ARV por quela-
cion y pérdida de la absorcion del mismo.

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

* Sedeben 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 continuacion, se presenta una revision de los farma-
cos ARVs mas utilizados en embarazo con sus beneficios
y riesgos mas cominmente descritos:

» Inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa

Abacavir: es un farmaco con una alta transferencia
placentaria y sin evidencia de riesgo teratogénico* Se
puede utilizar en el embarazo con las mismas recomen-
daciones que se aplican a la poblacion 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/dia.

Tenofovir disoproxil (TDF): la exposicion a TDF
durante el primer trimestre no se ha asociado a anomalias
congénitas. Algunos estudios han relacionado la exposi-
cion fetal in utero a TDF con prematuridad y restriccion
del crecimiento intrauterino®, asi como también un
impacto en el metabolismo 6seo del infante expuesto y
otros que no han podido demostrarlo®®. 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,
alteracion de la talla o z-score entre nifios expuestos y no
expuestos a TDF’. En la mujer embarazada por su parte,
se ha observado una disminucién en la densidad mineral
6sea en la columna lumbar y cadera, al igual como ocurre
en el resto de las PVV'’. La dosis es de 300 mg/dia y
debe ajustarse si el clearance de creatinina es menor a
50 ml/min.

Tenofovir alafenamida (TAF): No hay un mayor riesgo
de anomalias congénitas asociadas al uso de TAF con la
informacion publicada a la fecha. La farmacocinética del
TAF, durante el embarazo se evalué como parte de los es-
tudios IMPAACT y PANNA, no observandose diferencias
en el éxito de la supresion virologica o efectos adversos
entre TDF y TAF, excepto un incremento en el riesgo
de aumentar de peso durante la gestacion en pacientes
con TAF, especialmente al asociarlo con dolutegravir.
Si bien los datos son atn insuficientes, esta informacion
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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 embarazo'!. La dosis recomendada
de TAF es de 25 mg/dia'?.

Zidovudina (AZT): el protocolo ACTG 076 consagro
al AZT como el farmaco clave en la prevencion de trans-
mision 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 asociacion con toxicidad miocardica y mitocondrial en
lactantes expuestos; sin embargo, otros estudios y metaa-
nalisis no lo han demostrado. Su uso sigue estando vigente
en guias internacionales como profilaxis preparto en el
caso que la mujer gestante tenga carga viral detectable
(> 50 copias/ml)'*!*!5, La norma técnica del Ministerio
de Salud sobre la Prevencion de Transmision Vertical de
VIH y Sifilis'¢, vigente desde el afio 2012 en Chile, indica
AZT para uso intravenoso a la madre 4 horas antes del
parto y también como profilaxis post exposicion al RN. En
la futura norma, actualmente en trabajo de actualizacion,
se mantendra su uso en el RN, y la indicacion de AZT
intravenoso antes del parto a la mujer gestante se alineara
con las guias internacionales, es decir solo se indicara
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 cordon. 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 proximo capitulo: TAR al Recién Nacido
Expuesto a VIH).

» Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa

reversa

Nevirapina: es un farmaco actualmente muy poco
utilizado en poblacion general adulta debido al riesgo
de hepatotoxicidad, especialmente al iniciar TAR con
recuentos de LTCD4+ sobre 200 cel/mm?®. Actualmente
se indica en el RN expuesto de alto riesgo como profilaxis
post exposicion y se recomienda en la mujer gestante con
carga viral de VIH elevada, indicado como dosis tinica 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 via 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 metaanalisis con 2.026 expuestos en primer
trimestre encontr6 solo 1 caso, lo que da una incidencia de
0,05% (95% C1 0,01 a 0,28) comparado con 0,02-0,2% de
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la poblacion general'’. El estudio SMARTT!® alert6 sobre
microcefalia y menor score de neurodesarrollo en niflos
expuestos a efavirenz por lo que se mantiene su vigilancia.
En la actualidad este farmaco se encuentra recomendado
en algunas guias internacionales y se puede mantener en
mujeres, incluso en periodo preconcepcional.

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

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

Doravirina: 1os datos actuales para el uso de doravirina
son insuficientes por lo que su uso no esta recomendado
durante el embarazo.

o Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de proteasa (IP) corresponden al grupo
de farmacos que mas frecuentemente han sido utilizados
en el embarazo como antiretrovirales de eleccion en
distintas guias internacionales principalmente por su
conocida eficacia y alta barrera genética.

Sin embargo, multiples estudios confirman la asocia-
cion 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 ARV,
otros realizados en China y Reino Unido confirman que
la exposicion de mujeres embarazadas a [P se asocia con
mayores tasas de parto prematuro comparado con otros
regimenes ARVs?22,

Al indicarlos, es importante considerar que el uso de
cobicistat no estd recomendado durante el embarazo, ya
que se produce una disminucion en sus concentraciones
plasmaticas durante el segundo y tercer trimestre, incluso
con riesgo de falla virologica, por lo que el refuerzo
debe ser siempre con ritonavir?. Dentro de esta familia,
darunavir es preferido por sobre ARVs antiguos que ya
no estan 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.

e Inhibidores de integrasa

Corresponden a la familia de eleccion para inicio de
TAR en poblacion general adulta y también en la mujer
embarazada debido a su excelente eficacia, buena tole-
rancia, buena seguridad y bajas interacciones.

VIH / SIDA
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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 podria influir en
una menor adherencia. La dosis de RAL HD 1.200 mg al
dia no esta recomendada en el embarazo debido a falta de
informacion de eficacia en este escenario.

Dolutegravir: fue el farmaco de eleccion como inicio
hasta el afio 2018 en que el estudio Tsepamo en Botswana
report6 que el uso de DTG al momento de la concepcion
se asocio con mayores tasas de defectos del tubo neural
infantil en comparacion con esquemas sin DTG por lo
que se contraindico en mujeres en edad fértil y durante el
primer trimestre 2*2, Sin embargo, con la incorporacion
de nueva evidencia, el riesgo de estos defectos se ha
reducido hasta frecuencias comparables con la poblacion
general®, por lo que actualmente es de uso de primera
linea, tanto durante el embarazo como en mujeres en
edad fértil. La dosis es de 50 mg/dia y puede ser ingerida
con o sin alimentos. Se recomienda tener precaucion en
las interacciones tanto de RAL como DTG, ya que estos
farmacos se unen a cationes bivalentes como el calcio o
antiacidos que contienen aluminio o magnesio, provocan-
dose quelacion y reduccion en su absorcion.

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 disminucion en las concentraciones
de bictegravir durante el tercer trimestre en comparacion
con el posparto; sin embargo, las exposiciones durante el
embarazo se mantienen muy por encima de las necesarias
para inhibir la replicacion viral y al momento no hay
casos reportados de TV?"!', En un estudio reciente, el
uso de BIC en embarazo se asocio con altos grados de
supresion virologica y desenlaces perinatales similares
a lo publicado en poblacion general®®. 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 informacion farmacocinética y de
teratogenia a la fecha es aun insuficiente y no permite dar
recomendaciones sobre su uso en el embarazo (Tabla 9).

Tabla 9. Recomendaciones terapia antirretroviral en el embarazo

Esquemas preferentes Esquemas alternativos
ABC/3TC/DTG TDF/FTC + DRV/r
TDF/3TC/DTG TDF/FTC/EFV*

TDF/FTC + RAL*

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 genotipificacién basal
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TAR al Recién Nacido expuesto a VIH

Dentro de la prevencion de la TV de VIH, ademas de
la TAR a la mujer gestante, se debe indicar profilaxis
a todos los RN hijos de madre con infeccion por VIH,
de manera independiente del control viroldgico que se
haya logrado en la madre. Esta profilaxis se debe iniciar
lo mas precozmente posible, antes de las 4 a 6 horas de
vida, y no mas alla de las 48-72 horas de vida. La TAR a
indicar al RN se determinara 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
recibié TAR durante la gestacion, cuando existan dudas
de la adherencia de la madre a la TAR, madres que llegan
al parto sin control viroldgico (determinado por carga
viral de VIH a las 34 semanas de embarazo) y cuando
hubo primoinfeccion materna durante la gestacion o la
lactancia materna!>'3.

A los RN con bajo riesgo de TV, con 37 o mas
semanas de gestacion, se les debe indicar AZT oral
durante cuatro semanas. Incluso algunas guias inter-
nacionales'>"® recomiendan solo dos semanas de AZT
si la madre se mantuvo con control virolégico 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 transmision vertical®.
A los RN catalogados como alto riesgo, la profilaxis
post exposicion debe considerar AZT por seis semanas,
asociada a otros ARV. Las guias estadounidenses y
britanicas'>"* 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 podria estar
infectado, con el objetivo de iniciar muy precozmente
terapia para disminuir el reservorio viral y la variabilidad
genética del virus®3°, Otra opcion de profilaxis al RN de
alto riesgo consiste en AZT por seis semanas y adicionar
tres dosis de NVP (lera a las 48 horas de vida - 48 horas
después - y la tercera 96 horas después de la 2° dosis).
El tnico 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), demostré que la TV fue similar al usar dos o
tres ARVs, y significativamente mayor en el grupo que
solo us6 AZT3'. Se observaron mas efectos adversos
en el grupo con tres ARVs. Por lo tanto, en RN de alto
riesgo, ambas opciones de profilaxis post exposicion (2
versus 3 ARVs) tienen un efecto similar en disminuir la
TV, pero las tltimas recomendaciones internacionales
se inclinan por el tratamiento presuntivo por las razones
ya expuestas (Tabla 10).
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Tabla 10. Dosis para profilaxis y tratamiento presuntivo en recién nacidos hijos de madre VIH
ARV Dosificacion Duracién
AZT > 35 semanas al nacer: 4 mg/kg/dosis via oral cada 12 horas. En caso de no tolerar via oral, 3 mg/kg/ 4 a 6 semanas segun riesgo de TV*

dosis via intravenosa cada 12 horas

=30y < 35 semanas al nacer: 2 mg/kg/dosis via oral cada 12 horas ¢ 1,5 mg/kg/dosis via intravenosa 6 semanas
cada 12 horas. A los 15 dias de vida aumentar a 3 mg/kg/dosis via oral ¢ 2,3 mg/kg/dosis via intravenosa

cada 12 horas.

< 30 semanas al nacer: 2 mg/kg/dosis via oral cada 12 horas 6 1,5 mg/kg/dosis via intravenosa cada 6 semanas
12 horas. a los 28 dias de vida aumentar a 3 mg/kg/dosis via oral ¢ 2,3 mg/kg/dosis via intravenosa

cada 12 horas.

Profilaxis adicional al AZT en RN con ALTO RIESGO de TV: 6 semanas AZT + 3 dosis NVP

AZT Dosis desdcrita mas arriba

NVP** Peso nacimiento > 2 kg: 12 mg dosis via oral
Peso nacimiento 1,5-2 kg: 8 mg dosis via oral
Peso nacimiento < 1,5 kg: 2 mg/kg/dosis via oral

6 semanas

1era dosis dentro de las primeras 4 h de vida
2da dosis a las 48 horas después de la primera

3era dosis a los 6-7 dias de vida

Profilaxis con 3 farmacos: tratamiento presuntivo con 3 ARVs en RN con ALTO RIESGO DE TV

AZT Dosis descrita mas arriba

3TC Desde RN a 4 semanas
2 mg/kg/dosis cada 12 horas via oral.
Edad > 4 semanas
4 mg/kg/dosis cada 12 horas

NVP** 6 mg/kg/dosis cada 12 horas via oral
Edad > 4 semanas
o) 200 mg/m?/dosis cada 12 horas

* k%
RAL 3 semanas. Total 4 semanas

6 semanas

4-6 semanas

4-6 semanas

1,5 mg/kg/dosis cada 24 horas via oral por una semana, luego 3 mg/kg/dosis cada 12 horas via oral por  4-6 semanas

*En RN de término hijos de madre con protocolo completo, CV < 50 copias/ml cercano al parto y sin dudas respecto de adherencia materna, la duracion de AZT puede ser
de 2 a 4 semanas (RN de bajo riesgo). En < 35 semanas debe ser de 6 semanas independiente del grupo de riesgo. **NVP se puede usar sélo en mayores de 32 semanas
de gestacion. Uso bajo esta edad gestacional debe ser asesorado con experto. La dosificacién para RN entre 32 y 37 semanas se debe consultar a un experto. ***RAL
se puede usar s6lo en mayores de 37 semanas de gestacion. Uso reservado cuando hay contraindicacion de uso de NVP. La dosis es en base a presentacion pediatrica
(solucién oral o granulos dispersables), no disponible en Chile. La dosis de RAL no es bioequivalente entre formulaciones pediatricas y formulacién comprimido adulto.

AZT = zidovudina; NVP = nevirapina; 3TC = lamivudina; RAL = raltegravir; TV = transmision vertical; RN = recién nacido; CV = carga viral de VIH.
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Capitulo 11. Terapia antirretroviral y
climaterio

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

Segtin 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 plasmaticas de FSH (hormona
foliculoestimulante) > 25 IU/L. Climaterio incluye el
periodo en el cual ocurren los cambios fisicos, psico-
logicos y sexuales propios de esta etapa. A la fecha no
hay evidencia que su manifestacion sea a edades mas
tempranas en mujeres que viven con VIH!? aunque la
literatura cientifica no es consistente®*.

Las guias britanicas BHIVA sobre salud sexual y re-
productiva en PVV7 sugieren realizar busqueda activa de
sintomas perimenopausicos en toda mujer mayor de 45
aflos y derivar a estudio con perfil hormonal en caso que
se pesquisen. Las escalas para cuantificar sintomatologia,
mas frecuentemente utilizadas, corresponden a MRS,
MENQOL, Women’s Health Questionnaire y GCS*”.

Segun la OMS, las indicaciones de terapia de reemplazo
hormonal en mujeres que viven con VIH son las mismas
que para la poblacion general y se relacionan con la in-
tensidad de los sintomas. El uso de parche transdérmico
de estradioles es recomendado para uso de primera linea.
Actualmente la atencion primaria de nuestro pais 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 relacion a la disminu-
cion en la densidad mineral 6sea (DMO), con osteopenia,
osteoporosis y fracturas, especialmente posteriores a la
menopausia, fendmeno que se encuentra exacerbado por
la condicion de tener la infeccion por VIH y el uso de
TAR!'™!, Regimenes de TAR que contengan TDF, IP re-
forzado, o ambos se asocian a significativa mayor pérdida
de DMO que otros regimenes. Por otro lado, abacavir,
regimenes libres de INTR y tenofovir alafenamida (TAF)
pueden ser considerados como alternativas al TDF en
pacientes con riesgo de osteopenia u osteoporosis (ver
capitulo Densidad Mineral Osea y TAR).

Para el estudio del riesgo de fracturas, se recomienda
uso de Frax score cada tres afios en postmenopausia y
en mujeres mayores de 50 anos. En un estudio sobre
pérdida de masa 6sea en mujeres que viven con VIH en
TAR demostrd que el area cortical de la tibia fue 12%
menor comparado con mujeres sin VIH. En este estudio
prospectivo, la pérdida total de masa dsea fue dos a tres
veces mayor que la de la poblacion general'> '3,

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

Por tltimo, serd importante ademas considerar las posi-
bles interacciones entre la TAR y la terapia de sustitucion
hormonal (Ver capitulo Interaciones farmacologicas de
la terapia antirretroviral).
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Capitulo 12. Simplificacion de la terapia
antirretroviral

Con la TAR disponible en la actualidad, la mayoria

de los pacientes pueden lograr y mantener supresion viral
sostenida, pero avances en las terapias y una mejor com-
presion de la resistencia nos permite considerar optimizar
los regimenes en algunas ocasiones, tales como:

Deseo de reducir el numero de pastillas y/o frecuencia
de toma para mejorar la adherencia.

Requerimientos de uso con alimentos o disminucién
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 disminucion de
estigma o “fatiga de pastillas”.

Uso de esquemas optimos y seguros en busqueda de
embarazo o en embarazadas.

Principios generales’

Siempre el objetivo sera mantener la supresion viral:
si el paciente va a ser sometido a un riesgo por la
simplificacion, no es recomendable realizar ajustes de
TAR.

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

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

Si no hay informacion previa en pacientes con carga
viral suprimida pero que tienen historia de fallas pre-
vias, se podria considerar test de resistencia de ADN
proviral si esta disponible, aunque sus resultados deben
ser interpretados con precaucion.

Consideraciones para simplificacion en regimenes
especificos

Pacientes sin historia de mutaciones de resistencia o
falla viroldgica 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 regimenes basados en su historia de
uso de TAR y mutaciones de resistencia acumuladas.

Estrategias de optimizacion en personas sin
resistencia a antirretrovirales conocida

Existe evidencia (estudios SWITCHMRK 1y 2)*siun
esquema nuevo tiene solo un INTR activo, la supresion
viral puede ser mantenida por ARVs acompafantes
con una alta barrera genética de resistencia, como un
IP reforzado, DTG y BIC, pero no por farmacos 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, reduccion de frecuencia de dosis, mayor
barrera de resistencia, menos pastillas o no requerir
refuerzo.

- Existe evidencia de eficacia con cambio de TDF? o
ABC*aTAF; de INNTR, IP 0 INI a DTG®; de DTG®
0 EVG/c’ a BIC; de INNTR, INI o IP/b a BIC?; de
EFV®aRPV, de INNTR, IP 0 EVG/c a DOR"™.

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 !, BIC o EVG®; cambio de un IP
reforzado a RPV? 0 DOR'’; cambio de INNTR, IP
o INITa DTG?, INNTR, INI o IP/b a BIC®.

Esquemas con 2 ARVs:

No usar en pacientes con coinfeccién por VHB, salvo
que el paciente use tenofovir o entecavir asociado.

Estudios que han mostrado eficacia a cambio a dos

ARVs:

a. SWORD 1y 2': DTG + RPV, demostrd no infe-
rioridad comparado con 2 INTR + 1 INNTR o 1 IP
o1 INL

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

c. IPreforzado + 3TC: Es una opcion en pacientes sin
resistencia, con supresion viral y sin hepatitis B.
Evidencia en esquemas con DRV/r (BI)**; DRV/c
(BIID)*; ATV/r (CD)* y LPV/r (CI)). Importante
evaluar interacciones.

d. Cabotegravir y rilpivirina inyectables, de larga
accion: estan indicadas en pacientes con supresion
viroldgica sostenida (3 a 6 meses) con < 50 copias
de ARN viral/ml, sin historia de falla virologica
previa a RPV o INI (ATLAS y FLAIR)'S. Existen
trabajos clinicos en desarrollo en pacientes con
adherencia suboptima y mal control virologico para
evaluar seguridad y eficacia en esta poblacion.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 711-756
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Estrategias de optimizacion en personas con « DUALIS': Pacientes experimentados con mutaciones
supresion viral e historia de resistencia limitada a a INTR, INNTR e IP, ahora suprimidos con INTR+
antirretrovirales DRV/r o DRV/c (que podria incluir uso de DTG +
* Cambios de DTG a BIC!; estudio GS 4030, mantener DRV/c con dos comprimidos en toma tnica). Sin
el esquema basado en DTG vs cambio a BIC/FTC/ diferencias en eficacia viroldgica entre INTR+ DRV/r

TAF. (Cambio entre dos INI de alta barrera genética). y DTG+DRV/r.

Tasas de supresion viral similares entre los que tenian

historia de resistencia a INTR versus lo que no latenian  Estrategias no recomendadas
a las 48 semanas. Al momento, BIC solo se encuentra

aprobado para uso en pacientes con la mutacion }
M184V. * Monoterapia con DTG.

* Monoterapia con IP reforzado.

+ Estudio BRAAVE?. Cambio de 2 INTR + INNRT * Atazanavir reforzado + RAL.
(31%) o INI (61%) o IP (9%) en pacientes afroame- « Maraviroc + IP reforzado.
ricanos con supresion viral > 12 meses a BIC/FTC/
TAF. Basalmente con 14% resistencia a INTR y 10%
con la presencia de M184V. El cambio demostro ser
no inferior en mantener supresion viral v/s mantener
el esquema habitual, independiente de la resistencia Tabla 11. Estrategias de simplificacion de TAR
basal.

e Maraviroc + RAL.

Estrategias de optimizacion en personas sin historia de mutaciones de resistencia a

» Datos de estudios de no optimizacion, pero que infor- antiretrovirales

man optimizacion en la préctica clinica:

- Enlosestudios DAWNING"y NADIA", se demos- Esquemas con 3 ARVs
tré que la presencia de resistencia a uno o los dos TDF o ABC* a TAF DTG® 0 EVG/c a BIC EFV®a RPV
INTR en el esquema nuevo no disminuye las tasas
N . IP reforzado a DTG'', BIC 0 EVG/c® IP/r a RPV'3 0 DOR'™ INNTR, INI o IP/r a BIC®
de supresion viral, lo que apoya que se puede op-
timizar esquemas con resistencia a INTR, incluida
la presencia de la mutacion M 184V, pero con un Esquemas con 2 ARVs
ARV de alta barrera genética como acompafiante DTG + RPVvs 2 INTR + 1 INNTR 0 1 1P 0 1 INI (estudios SWORD 1y 2)'*

(ver capitulo: Resistencia). Esto no se recomienda
en casos que se disponga de ARVs activos, pero
puede ser de ayuda en algunas situaciones clinicas IP/r + 3TC (DRV/r22; DRV/c23; ATV/r 24y LPV/F)
en que se desee evitar interacciones o mantener
esquemas simples (evaluar nueva evidencia en el
futuro).

DTG + 3TCvs TAF + IP, INNTR o INI (estudio TANGO'®)

Cabotegravir + RPV inyectables (estudios ATLAS y FLAIR™)

Estrategias de optimizacion con resistencia limitada a ARVs y supresion viral

DTG a BIC (estudio GS 4030'7)
Estrategias de optimizacion en personas con
supresion viral e historial de resistencia compleja a
antirretrovirales (Tabla 11)

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

o Realizar una cuidadosa revision de la historia de uso Estudios de no-optimizacién, pero que informan optimizacién en la practica clinica
de TAR y mutaciones de resistencia. Estudios DAWNING'® / NADIA'® (resistencia a INTR, incluida M184V),

» Pacientes con supresion virologica, recibiendo DRV asociado a un ARV de alta barrera genética)
en su esquema previo con resistencia a 2 clases de
ARVs, pero sin resistencia INI: Estrategia de opti- Estrategias de optimizacién con resistencia compleja a ARVs y supresion viral

mizacion a EVG/c/TAF/FTC + DRV (800 mg)®. Se

. , L. DRV en esquema previo sin resistencia INI: EVG/c/TAF/FTC + DRV (800mg)®
reportan hasta tres mutaciones a anédlogos de timidina q P ( 9

o K65R, pero sin la mutacion QI51M o insercion Uso de INTR + DRV /r o c en presencia de mutaciones a INTR, INNTR e [P (DUALIS'®)
T69. A las 48 semanas, el nuevo esquema fue su-

perior al esquema previo (94 vs 76% de supresion TDF: tenofovir difumarato; ABC: abacavir; TAF: tenofovir alafenamida; DTG: dolutegravir; EVG/c:
viral). Disminucion de 5 a 2 pastillas al dia (IA). elvitegravir/cobicistat; BIC: bictegravr; EFV: efavirenz; RPV: rilpivirina; IP/r: inhibidor de proteasa
No se requiere indicar darunavir reforzado ya que reforzado; DOR: doravirina; INNTR= Inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa; INI= in-
el refuerzo se encuentra en el coformulado EVG/c/ hibidor de integrasa; 3TC: lamiduvina; DRV/r= darunavir/ritonavir; DRV/c= darunavir/cobicistat;
TAF/FTC. ATV/r: atazanavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; FTC: emtricitabina.
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Capitulo 13. Interacciones farmacoldgicas de
la terapia antirretroviral

Las interacciones farmacoldgicas se refieren a los
efectos que un medicamento puede tener sobre la farma-
cocinética o la farmacodinamia de otro medicamento’.
La farmacocinética se refiere al proceso de absorcion,
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distribucion, metabolismo y eliminacion de los farmacos
en el organismo, mientras que la farmacodinamia se
refiere a la interaccion de los farmacos con los receptores
celulares y los procesos fisiologicos®. 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 farmacos, lo que puede aumentar las con-
centraciones plasmaticas de estos farmacos y aumentar el
riesgo de toxicidad®*, o en el caso de farmacos inductores
enzimaticos (ej: fenitoina, carbamazepina, rifamicinas,
entre otros), disminuir las concentraciones plasmaticas
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 farmaco
concomitante’.

La evidencia cientifica disponible reconoce que los
ARVs son los agentes terapéuticos con mayor potencial
de interacciones farmacolédgicas (DDI, de sus siglas en
inglés: drug-drug-interaction), ya sea que estos farmacos
sean victimas (se vean afectados por otros farmacos) o
sean perpetradores de DDI (afectan a otros farmacos)*.
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 supresion de la replicacion
viral y el potencial desarrollo de resistencia, suboptimo
manejo de otras comorbilidades o un aumento de la
toxicidad del farmaco®.

Las DDI son especialmente importantes en la infec-
cion por VIH dada la menor expectativa de vida libre
de comorbilidades en este grupo de pacientes’, quienes,
ademas, estan predispuestos a una mayor probabilidad
de polifarmacia debido a la enfermedad y sus comor-
bilidades®.

El conocimiento de las interacciones farmacoldgicas
ha aumentado considerablemente, habiéndose desarro-
llado multiples plataformas que entregan informacion al
respecto. Ademas se cuenta con guias clinicas internacio-
nales que han hecho recopilaciones bien acabadas de las
interacciones entre los ARVs y otros medicamentos; tal es
el caso de la guia estadounidense de terapia antiretroviral
(https://aidsinfo.nih.gov/guidelines), la guia 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 aplicacion de facil descarga y uso tanto
para equipos de escritorio como moviles. (https://www.
hiv-druginteractions.org/).

Por otra parte, los INI no potenciados, tienen menor
probabilidad de interacciones por si mismos debido a
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que su metabolismo tiene una baja participacion del
sistema citocromo P450, siendo eliminados principal-
mente por la orina sin cambios significativos’. Aunque
cada INI tiene un perfil metabdlico diferente?®, todos
son sustratos de sistemas enzimaticos hepaticos y de
la glicoproteina-p, lo que puede llevar a su induccion o
inhibicion. Raltegravir, por ejemplo, sélo se metaboliza
por conjugacion con acido glucurénico y posee el menor
potencial de interacciones de su familia, mientras que
dolutegravir y bictegravir que también se someten a
glucuronidacion, poseen ademas una via metabolica que
involucra al CIP3A4, lo que los hace mas susceptible a la
influencia de otras sustancias. Por su parte, elvitegravir
(EVG) es el INI con mayor asociacion con interacciones
farmacologicas debido a que su metabolismo implica la
participacion de CIP3A4, UGT1A1 y UGT1A, asi como
también el uso de un potenciador farmacocinético como
cobicistat. Dado que EVG so6lo 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 esta contraindicado en varias situaciones o
contextos clinicos. Cuando nos referimos a inhibidores
de integrasa, es importante mencionar que los cationes
polivalentes presentes en algunos medicamentos, tales
como: antidcidos, multivitaminicos o sales de hierro,
pueden disminuir la absorcion de éstos debido a quela-
cion quimica. Los quelatos son compuestos inestables
formados por la unién de un medicamento con un i6n
metalico presente en el tracto gastrointestinal'®'2, Estos
compuestos pueden disminuir la absorcion del medica-
mento y reducir su biodisponibilidad'>!3.

Las interacciones farmacologicas 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, MATEl y MATE2-K'*!5, Se ha demostrado
que DTG y BIC, pueden inhibir los transportadores
OCT2 y MATE], lo que podria aumentar la exposicion
sistémica a metformina y aumentar el riesgo de efectos
secundarios, por ejemplo: acidosis lactica en personas
susceptibles o con factores de riesgo'®!”. La metformina
es un sustrato de los transportadores de cationes orga-
nicos (OCTs) y puede tener un potencial efecto hipo-
glucémico cuando se combina con otros fArmacos que
inhiben la eliminacion renal de la metformina a través de
los OCTs'®. Estos hallazgos subrayan la importancia de
la monitorizacion cuidadosa de la glicemia y la funcion
renal en pacientes que reciben terapia combinada con
INI y metformina.

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

presentan la ventaja de eliminar las DDI que se producen
a nivel gastrointestinal’®, es decir los requerimientos
alimentarios, las interacciones por modificacion del pH
gastrico y aquellas mediadas por quelacion. Sin embargo,
aquellas mediadas a nivel hepatico son inevitables'?’. La
omision 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 capitulo Tuberculosis
y terapia antirretroviral.

Terapia de reemplazo hormonal

Un aspecto relevante a abordar en este capitulo se
relaciona con las mujeres que utilizan terapia de reem-
plazo hormonal (TRH), ya que las opciones pueden verse
limitadas por posibles interacciones farmacologicas. La
TRH implica la administracion de estrogeno en forma de
tabletas, implantes o gel para compensar la disminucion
de las concentraciones naturales de la hormona. En
esta seccion se abordaran los aspectos relacionados con
estrogenos, progestagenos y otros farmacos.

Los progestagenos, 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 TRH?'?2,
mientras que los inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos (INNTR), debido a su efecto inductor,
pueden presentar posibles interacciones. Por ejemplo,
efavirenz ha demostrado reducir significativamente las
concentraciones de progestageno, desaconsejando su
uso, excepto en combinacion con el implante subdérmico
y el implante intrauterino de levonorgestrel (LNG-
IUS)#2. Otros INNTR como doravirina y rilpivirina
parecen tener un impacto limitado en los anticonceptivos
hormonales®®. Sin embargo, los IP, especialmente
aquellos reforzados con ritonavir o cobicistat, pueden
afectar las concentraciones de estrogeno y progestageno,
influenciando su eficacia.

En cuanto a los productos derivados de estrogeno y
su uso concomitante con darunavir potenciado, estos
pueden disminuir las concentraciones de estrogeno y,
en ocasiones, de progestageno, desaconsejando su uso
con anticonceptivos hormonales, excepto en el caso
del acetato de medroxiprogesterona (DMPA) y LNG-
TUS??. Los inhibidores de la integrasa no potenciados
no afectan la farmacocinética de los estrogenos o
progestagenos, por lo cual son seguros de utilizar en
mujeres bajo TRH*3!,

En las Tablas 12 a 15, se describiran algunas de las

interacciones asociadas a farmacos de uso frecuente®.
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Tabla 12. Interacciones farmacoldgicas con productos de origen natural y sustancias de uso recreativo
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Farmaco

TDF/xTC | TAF/XTC

DOR

EFV

RPV ETR

DRV/r

DRV/c

EVG/c

CAB+RP

DTG BIC

Productos Naturales/herbales

Aloe Vera

Equinacea

Eucalytus globulus

Ajo

Gingko biloba

Ginseng

Jugo de pomelo/Toronja

Extracto té verde

Hierbade San Juan

Valeriana

Quercetin

Cdrcuma

Jengibre

Drogas de uso recreacional

Cocaina

Ectasys (MDMA)

Metanfetaminas

Popper (nitrito de amilo)

GHB (gama hidroxibutirato)

Ketamina

Cannabis

LSD (Acido lisérgico)

Mefedrona

TDF=tenofovir disoproxil fumarato; TAF=tenofovir alafenamina; XTC=lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC); DOR=doravirina; EFV=efavirez; RPV=rilpivirina; ETR=etravirina;
DRV=darunavir; /r=ritonavir, /c=cobicistat; EVG=elvitegravir; RAL=raltegravir; DTG=dolutegravir; BIC=bictegravir; CAB=cabotegravir; LA=Long-acting.

| |Noseesperan DDIrelevantes
| ~ |Esta combinacién no debe ser coadministrada

Tabla 13. Interacciones mediadas por quelacion y recomendaciones de uso

Potencial interaccidén, monitorizar efectos adversos o ajustar dosis
Potencial débil interaccién, no requiere ajuste de dosificacion

Antiacidos Multivitaminicos o suplementos
Farmaco Aluminio/Magnesio Calcio Calcio Hierro Magnesio
; . 4ht antes o 4ht antes o 4ht antes o
RAL No recomendado Sin cambios e o o
No
RAL-qd No recomendado No recomendado | No recomendado | No recomendado recomendado
; 2-4hrs 4ht anteso 4ht antes o 4ht antes o
EVG 2-4hrs antes/después antes/después después después después
2hr antes, 6hr th;eas:t:és; ghr Zhr antes, Gl 2hr antes
. » 7 : 3
DTG Zhr antes, Ghr después después c/alimentos (USA des.pues oc/ 6hr después
alimentos
label)
g : ; 2hr antes ¢/ con
BIC 2hr antes, 6hr después con alimentos juntos — e

RAL = raltegravir 400 mg cada 12 horas; RAL-qd = raltegravir 1.200 mg al dia; EVG = elvitegravir; DTG = dolutegravir; BIC = bictegravir.

*Evitar en pacientes con antecedentes de resistencia a INI.
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Tabla 14. Interacciones farmacoldgica y uso de farmacos frecuentes

CAB+RP

Férmaco TDF/XTC|TAF/XTC| DOR EFV RPV ETR DRV/r | DRV/c | EVG/c RAL DTG BIC V-LA

Hipolipemiantes
Genfibrozilo
Ciprofibrato
Atorvastatina
Rosuvastatina
Ezetimibe
Anticoagulantes
Acenocumarol
Warfarina
Rivaroxavan [ | j—
Dalteparina
Heparina
Antiplaquetarios
Aspirina
Clopidrogel
Prasugrel
Ticagrerol
Hipoglicemiantes
Glibenclamida
Metformina
Semaglutide
Liraglutide
Empaglitazona
Rifamicinas
Rifampicina
Rifabutina
Rifapentina
Antidepresivos
Sertralina
Fluoxetina
Escitalopram
Desvenlafaxina
Venlafaxina
Duloxetina
Amitriptilina
Herba de San Juan Y O O |
Antipsicoticos
Quetiapina (>100mg/dia) ﬁ
Risperidona
Olanzapina
Clorpromazina
Mirtazepina
Haloperidol
Antihipertensivos
Atenolol
Bisoprolol
Carvedilol
Propanolol
Labetalol
Amlodipino
Nifedipino
Verapamilo
Diltiazem
Captopril
Enalapril
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Lisinopril

Losartan

Valsartan

Candesartan
Olmesartan

Diureticos

Amiloride

Furosemida
Hidroclorotiazida

Otros

Espironolactona
Clonidina
Broncodilatadores (EPOC)
Formoterol

Salmeterol

Salbutamol

Aminofilina

Teofilina

Budesonida

Fluticasona
Mometasona
Ansioliticos/Hipnoticos
Alprazolam

Diazepam

Clonazepam

Lorazepam

Zolpidem

Zoplicona

TDF=tenofovir disoproxil fumarato; TAF=tenofovir alafenamina; XTC=lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC); DOR= doravirina; EFV=efavirez; RPV=rilpivirina; ETR=etravirina;
DRV=darunavir; /r=ritonavir, /c=cobicistat; EVG=elvitegravir; RAL=raltegravir; DTG=dolutegravir; BIC=bictegravir; CAB=cabotegravir; LA=Long-acting.

|:]No se esperan DDl relevantes _Esta combinacién no debe ser coadministrada
[ Jpotencial interaccién, monitorizar efectos adversos o ajustardosis | |Potencial débil interaccién, no requiere ajuste de dosificacion

Tabla 15. Interacciones farmacolégicos y uso de farmacos hormonales

Férmaco TDF/XTC| TAF/xTC| DOR EFV RPV ETR DRV/r | DRV/c | EVG/c RAL DTG BIC SR

Terapia Reemplazo Hormonal (THR)
Estrogenos

Estrégenos conjugados
Estradiol

Progestinas (TRH)
Drosperidona
Didrosgesterona
Levonorgestrel
Medroxi-progesterona (oral)
Norgestimato

Norgestrel

Progesterona

Otros

Bezadoxifeno

Tibolona

TDF=tenofovir disoproxil fumarato; TAF=tenofovir alafenamina; XTC=lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC); DOR= doravirina; EFV=efavirez; RPV=rilpivirina; ETR=etravirina; DRV=darunavir;
Jr=ritonavir, /c=cobicistat; EVG=eV itegravir; RAL=raltegravir; DTG=dolutegravir; BIC=bictegravir, CAB=cabotegravir; LA=Long-acting.

|:]No se esperan DDl relevantes !Esta combinaciéon no debe ser coadministrada
[ Jpotencial interaccién, monitorizar efectos adversos o ajustardosis | |Potencial débil interaccién, no requiere ajuste de dosificacion

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 711-756 www.revinf.cl 739



740

$\\\\ll
El
Kl

Uy,

iy,

www.revinf.cl

“I'Cj vIH/SIDA

Guia Clinica

Referencias bibliograficas

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Zhou SF. Drugs behave as substrates, inhibitors and inducers
of human cytochrome P450 3A4. Curr Drug Metab 2008; 9
(4): 310-22. doi: 10.2174/138920008784220664.

Philipson TJ. Commentary. Managerial and decision
economics 2007; 28 (4-5): 467-8. doi: 10.1002/mde.1357.
Bernal F. Farmacologia de los antirretrovirales. Revista
Médica Clinica Las Condes 2016; 27 (5): 682-97.

doi: 10.1016/j.rmclc.2016.09.013.

Serrano Lopez de Las Hazas JI. Drug interactions of

new antiretroviral drugs. Farm Hosp 2011; 35 (1): 36-43.
doi: 10.1016/j.farma.2010.01.018.

Kirby BJ, Collier AC, Kharasch ED, Whittington D,
Thummel KE y Unadkat JD. Complex drug interactions

of the HIV protease inhibitors 3: effect of simultaneous

or staggered dosing of digoxin and ritonavir, nelfinavir,
rifampin, or bupropion. Drug Metab Dispos 2012; 40 (3):
610-6. doi: 10.1124/dmd.111.042705.

Tseng A y Foisy M. Important drug-drug interactions in HIV-
Infected persons on antiretroviral therapy: an update on new
interactions between HIV and non-HIV drugs. Curr Infect
Dis Rep 2012; 14 (1): 67-82. doi: 10.1007/s11908-011-0229-
1.

Marcus JL, Leyden WA, Alexeeff SE, Anderson AN,
Hechter RC, Hu H, et al. Comparison of overall and
comorbidity-free life expectancy between insured

adults with and without HIV infection, 2000-2016.

JAMA Netw Open 2020; 3 (6): €207954. doi: 10.1001/
jamanetworkopen.2020.7954.

Back D y Marzolini C. The challenge of HIV treatment in an
era of polypharmacy. J Int AIDS Soc 2020; 23 (2): 25449.
doi: 10.1002/jia2.25449.

Di Perri G, Calcagno A, Trentalange A y Bonora S.

The clinical pharmacology of integrase inhibitors.

Expert Rev Clin Pharmacol 2019; 12 (1): 31-44. doi:
10.1080/17512433.2019.1553615.

Pau AK y George JM. Antiretroviral therapy: current

drugs. Infect Dis Clin North Am 2014; 28 (3): 371-402.

doi: 10.1016/4.idc.2014.06.001.

Agrawal A, DeSoto J, Fullagar JL, Maddali K, Rostami

S, Richman DD, et al. Probing chelation motifs in HIV
integrase inhibitors. Proc Natl Acad Sci U S A 2012; 109 (7):
2251-6. doi: 10.1073/pnas.1112389109.

James CW, Szabo S, Kahal D y Goldstein ND. The effect

of multivitamins and polyvalent cations on virologic
suppression with integrase strand transfer inhibitors. AIDS
2020; 34 (3): 487-9. doi: 10.1097/QAD.0000000000002438.
Song I, Borland J, Arya N, Wynne B y Piscitelli S.
Pharmacokinetics of dolutegravir when administered

with mineral supplements in healthy adult subjects. J Clin
Pharmacol 2015; 55 (5): 490-6. doi: 10.1002/jcph.439.

Song IH, Zong J, Borland J, Jerva F, Wynne B, Zamek-
Gliszezynski MJ, et al. The effect of dolutegravir on the
pharmacokinetics of metformin in healthy subjects. J Acquir
Immune Defic Syndr 2016; 72 (4): 400-7. doi: 10.1097/
QAIL.0000000000000983.

Dooley KE, Sayre P, Borland J, Purdy E, Chen S, Song

1, et al. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of the

HIV integrase inhibitor dolutegravir given twice daily with
rifampin or once daily with rifabutin: results of a phase 1
study among healthy subjects. J Acquir Immune Defic Syndr
2013; 62 (1): 21-7. doi: 10.1097/QAIL.0b013e318276cda9.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Zhang Y y Benet LZ. The gut as a barrier to drug
absorption: combined role of cytochrome P450 3A and
P-glycoprotein. Clin Pharmacokinet 2001; 40 (3): 159-68.
doi: 10.2165/00003088-200140030-00002.

Lepist EL, Phan TK, Roy A, Tong L, Maclennan K, Murray
B, et al. Cobicistat boosts the intestinal absorption of
transport substrates, including HIV protease inhibitors and
GS-7340, in vitro. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56
(10): 5409-13. doi: 10.1128/AAC.01089-12.

Graham GG, Punt J, Arora M, Day RO, Doogue MP, Duong
JK, et al. Clinical pharmacokinetics of metformin. Clin
Pharmacokinet 2011; 50 (2): 81-98. doi: 10.2165/11534750-
000000000-00000.

Hodge D, Back DJ, Gibbons S, Khoo SH y Marzolini

C. Pharmacokinetics and drug-drug interactions of long-
acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine. Clin
Pharmacokinet 2021; 60 (7): 835-53. doi: 10.1007/s40262-
021-01005-1.

Rajoli RKR, Curley P, Chiong J, Back D, Flexner C,

Owen A, et al. Predicting drug-drug interactions between
rifampicin and long-acting cabotegravir and rilpivirine using
physiologically based pharmacokinetic modeling. J Infect
Dis 2019; 219 (11): 1735-42. doi: 10.1093/infdis/jiy726.
Veazey RS, Shattock RJ, Klasse PJ y Moore JP. Animal
models for microbicide studies. Curr HIV Res 2012; 10 (1):
79-87. doi: 10.2174/157016212799304715.

Miller L, Patton DL, Meier A, Thwin SS, Hooton

TM y Eschenbach DA. Depomedroxyprogesterone-
induced hypoestrogenism and changes in vaginal flora

and epithelium. Obstet Gynecol 2000; 96 (3): 431-9.

doi: 10.1016/s0029-7844(00)00906-6.

Irvin SC y Herold BC. Molecular mechanisms linking high
dose medroxyprogesterone with HIV-1 risk. PLoS One 2015;
10 (3): e0121135. doi: 10.1371/journal.pone.0121135.
Huijbregts RP, Helton ES, Michel KG, Sabbaj S, Richter
HE, Goepfert PA, et al. Hormonal contraception and HIV-1
infection: medroxyprogesterone acetate suppresses innate
and adaptive immune mechanisms. Endocrinology 2013;
154 (3): 1282-95. doi: 10.1210/en.2012-1850.

Huijbregts RPH, Michel KG y Hel Z. Corrigendum to
“effect of progestins on immunity: medroxyprogesterone
but not norethisterone or levonorgestrel suppresses the
function of T cells and pDCs” [contraception 90 (2014)
123-129]. Contraception 2016; 94 (5): 578. doi: 10.1016/j.
contraception.2016.05.001.

McCoy SI, Ralph LJ, Padian NS y Minnis AM. Are
hormonal contraceptive users more likely to misreport
unprotected sex? Evidence from a biomarker validation
study in Zimbabwe. AIDS Behav 2014; 18 (12): 2259-64.
doi: 10.1007/s10461-014-0741-z.

Ralph LJ, McCoy SI, Shiu K y Padian NS. Hormonal
contraceptive use and women’s risk of HIV acquisition: a
meta-analysis of observational studies. Lancet Infect Dis
2015; 15 (2): 181-9. doi: 10.1016/S1473-3099(14)71052-7.
Morrison CS, Chen PL, Kwok C, Baeten JM, Brown J,
Crook AM, et al. Hormonal contraception and the risk

of HIV acquisition: an individual participant data meta-
analysis. PLoS Med 2015; 12 (1): e1001778. doi: 10.1371/
journal.pmed.1001778.

Polis CB, Curtis KM, Hannaford PC, Phillips SJ, Chipato
T, Kiarie JN, et al. An updated systematic review of
epidemiological evidence on hormonal contraceptive

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



Guia Clinica

methods and HIV acquisition in women. AIDS 2016; 30
(17): 2665-83. doi: 10.1097/QAD.0000000000001228.

30. Achilles SL, Creinin MD, Stoner KA, Chen BA, Meyn
L y Hillier SL. Changes in genital tract immune cell
populations after initiation of intrauterine contraception. Am
J Obstet Gynecol 2014; 211 (5): 489 el-9. doi: 10.1016/j.
2jog.2014.05.016.

31. Curtis KM, Nanda K y Kapp N. Safety of hormonal and
intrauterine methods of contraception for women with HIV/
AIDS: a systematic review. AIDS 2009; 23 Suppl 1 S55-67.
doi: 10.1097/01.aids.0000363778.58203.b6.

32. HIV Drug Interactions. University of Liverpool. Disponible
en https://www.hiv-druginteractions.org/. Ultimo acceso:
diciembre 2023.

Capitulo 14. Terapia antirretroviral
en adultos con resistencia a farmacos
antirretrovirales

En la actualidad, la mayoria de los pacientes en TAR
logra eficacia virologica con carga viral indetectable en
forma sostenida’. Sin embargo, los pacientes que no lo
logran constituyen un problema clinico relevante por
estar mas expuestos a deterioro inmunoldgico, aparicion
de mutaciones de resistencia que limitan las opciones
terapéuticas, progresion clinica y muerte.

La tasa de falla virologica (FV) del primer esquema
de TAR varia desde 5% a mas 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 afio 2015, realizado en Latinoamérica,
con seguimiento de 14.027 pacientes por una media
de 3,9 afios, demostrd que la tasa de FV era de 12%.
La incidencia acumulada de FV fue de 7,8% al afo
de inicio de TAR, 19,2% a los tres afios y de 25,8% a
los cinco afios?. Estudios mas recientes que incluyen
principalmente inhibidores de integrasa, muestran
una tasa menor de FV: entre 4,3 y 12%°3 versus 16,7-
18,4% en aquellos que utilizan principalmente INNTR
como tercer agente®’; y 28% en un estudio con DRV
en primera linea’.

Definiciones

En general no existe consenso respecto a los valores
de carga viral que definan la respuesta virologica a la
TAR. Actualmente, distintas guias internacionales con-
sideran diferentes criterios, dependiendo de los recursos
locales, examenes disponibles y opciones efectivas para
el manejo de estos pacientes®*'*!!. 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. E1 FV siempre debe ser confirmado

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

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

La supresion virologica se define como el lograr y
mantener valores de carga viral bajo el nivel de deteccion
(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 supresion virologica evita la aparicion de
mutaciones de resistencia, la progresion de la infeccion
y mejora el desenlace clinico, por lo que debiese ser el
objetivo principal de la TAR. Existe controversia respecto
a la relevancia clinica de la VBN ya que la evidencia no
es clara respecto al riesgo real de progresion a fracaso
viroldgico. Se estima una prevalencia global de 3 a 10%'2.

Los factores asociados al desarrollo de VBN y el conse-
cuente FV que se han descrito son: adherencia suboptima
a la TAR, adquisicion heterosexual, modificacion de la
TAR, uso concomitante de cotrimoxazol, mayor duracion
de la infeccion por VIH, raza negra, menor duracion de la
supresion viroldgica previo al cambio de TAR, carga viral
basal alta, bajo recuento de LTCD4+ basal y experiencia
previa a la TAR'>,

Enfrentamiento del paciente con viremia detectable
(> 50 copias/mL)%°

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 dias reforzando
adherencia. Mas 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
50y 1.000 copias/mL.

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

Al controlar carga viral en 1-2 meses, una caida de al
menos 2 logaritmos se asocia a una respuesta favorable
ala TAR, con mayor probabilidad de lograr la supresion
virologica a futuro. Se recomienda que si la carga viral
de control persiste con > 200 copias/mL se considere
como FV.
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Potencia
(Estimacioén de logaritmo de cambio en la carga viral)

3log—

2log—

1log—

(NUmero aproximado de mutaciones necesaria para un fallo virolégico)

| | | 1
1 2 3 4

Barrear genética a la resistencia

Figura 1. Esquema de la barrera genética a la resistencia y potencia de ARVs seleccionados'.
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Enfrentamiento del paciente con VBN (carga viral
> 50 copias/mL y < 200 copias/mL)*°

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 generacion, se han
encontrado mutaciones en el contexto de VBN'®. Se deben
realizar las medidas mencionadas en el punto anterior en
todos los controles.

Se podria intentar la deteccion de mutaciones asocia-
das a resistencia en ADN proviral, considerando que las
técnicas de amplificacion 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 generacion)

Enfrentamiento del paciente con FV (carga viral
> 200 copias/mL)*’

El manejo debe ser oportuno y precoz, para evitar la
aparicion y acumulacion de mutaciones de resistencia.
Realizar estudio genotipico al momento de confirmar el
FV (segunda carga viral > 200 copias/mL), el que guiara
la decision de ajuste de TAR posterior. Sino se detectan
mutaciones de resistencia: revisar y reforzar la adherencia,
evaluar la necesidad de cambio de esquema con ARVs
mas 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, evaluacion por equipos multidisciplinarios
expertos en caso de resistencia a multiples clases. Se
debe lograr la supresion virologica a los seis meses de
modificado/optimizado el esquema de TAR.

Resistencia a antirretrovirales

Como se menciono, existen diferentes algoritmos de
interpretacion de las mutaciones de resistencia, pero en
la seleccion de un nuevo esquema de TAR posterior al
FV, se deben privilegiar seleccionar al menos dos ARV's
completamente activos.

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

e Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
reversa

Para los INTR estan las denominadas TAMs (mutacio-
nes asociadas a analogos de timidina): M41L, D67N, K70R,
L210W, T215Y/F y K219Q/E, las que son seleccionadas
por AZT y d4T, farmacos 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 mas de ellas para
generar multirresistencia a esta familia y, en el caso de TDF,
incluyendo las mutaciones M41L 6 L210W. Si bien, en la
actualidad no se utilizan andlogos de timidina, es importante
considerarlas en sujetos expuestos previamente.

Dentro de las mutaciones especificas para INTR, son
de importancia: La mutacion 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 mutacion L74V que confiere
resistencia a ABC; la mutacion M1841/V que induce
resistencia a 3TC, FTC, tiene un efecto moderado en ABC
(en presencia de TAMs) y ademas confiere hipersuscep-
tibilidad a tenofovir.

Data reciente sugiere que el perfil K65R mas M184V
tendria menor relevancia clinica cuando se utiliza teno-
fovir con emtricitabina o lamivudina (XTC) combinado
con DRV/b o con inhibidores de integrasa de segunda
generacion (BIC o DTG)?2!,

» Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa

reversa

En la familia de los INNTR, los de primera genera-
cion (NVP y EFV) presentan baja barrera genética, por
lo que se requiere de una sola mutacion para conferir
multirresistencia: K103N, Y181C, Y188L, entre otras.
Los INNTR de segunda generacion (ETR, RPV y DOR)
presentan una barrera genética mayor, con acumulacion
de mutaciones, y un complejo sistema de interpretacion
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genotipico. En el caso de ETR se requiere de la sumatoria
de una puntuacion determinada, asignada a cada una de las
17 mutaciones asociadas a resistencia, lo que se denomina
el score genotipico. En particular la mutacion 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 mas importantes K101E, E138K ¢ 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 mas de
una mutacion para conferir resistencia. V106A, Y188L y
M230L se asocian con una reduccion 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 mas de tres
mutaciones para ocasionar resistencia. Las mutaciones
mas importantes son V111, V321, M46I/L, 147A/V 150V,
154L/M/V, T74P, V82A/F/T/S,184V/A/C y LOOM. 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. IS0V vs V11I). Es
importante destacar que con DRV/b puede aumentarse la
dosis para compensar esta disminucion de susceptibilidad.

Inhibidores de integrasa

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

Para el caso de los INI de segunda generacion, 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 combinacion con L741/M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A, o N155H, se asocian con una dismi-
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nucion 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 esta solo disponible en coformulado con TAF/
FTC, sin evidencia de aparicion de mutaciones de resis-
tencia al fracaso en primera linea en los estudios clinicos.
In vitro ha demostrado actividad frente a cepas resistentes,
incluyendo E92Q+N155H y G140C/S+Q148R/H/K*. Se
deben considerar las mutaciones cruzadas con el resto
de la integrasa, lo que puede afectar su susceptibilidad.

Al momento, DTG es el tnico 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 mutacion M 184V preexistente.

Oftros antiretrovirales

Lenacapavir (LEN) Un ARV de una nueva familia,
inhibidores de la capside. Se ha descrito resistencia a partir
de estudios in vitro, en los que se identificaron diversas
variantes en la porcion de la capside del gen Gag (L56I,
Mo661, Q67H, K70N, N74D/S y T107N) con una reduc-
cion de la susceptibilidad entre 20 y mas de 1.000 veces.
Siendo de gran relevancia L561 y M66I, que confieren
reduccion 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 ARV*,

Para fostemsavir (FTR), también de una nueva familia
de ARVs, inhibidor del acoplamiento, se han descrito
sustituciones en gp120 asociados con una disminucioén en
la susceptibilidad a FTR. En el estudio BRIGHTE se ob-
servo 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, encontrandose con mayor frecuencia la sustitu-
cion S375T en pacientes naive y experimentados, la que
tiene impacto marginal en la eficacia a FTR*. Debido
a la alta variabilidad de gp120, no se ha determinado
el rol del analisis 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 ARV's
activos, especialmente si el cambio de terapia se hace
oportunamente. Evidencia actual apoya la opcion 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 acompaiiado de una eva-
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luacion, y refuerzo de la adherencia, factor que incide
de manera significativa en el fracaso y la resistencia. Se
deben preferir los ARVs de mas facil administracion
en cuanto al numero de tabletas y de tomas diarias. En
pacientes con mas de una terapia previa, la construccion
del mejor esquema de tratamiento es mas compleja y
debe considerar la acumulacion de mutaciones de resis-
tencia en los distintos genotipos y también la historia de
toxicidades previas.

Los IP de segunda generacion, como DRV, tienen una
barrera genética mayor y son activos frente a virus resis-
tentes a los IP de primera generacion. Su uso, en conjunto
con otros ARVs activos, ha demostrado alta eficacia en
pacientes con historia de multiples ARVs®, 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
administracion ha demostrado no ser inferior a la admi-
nistracion dos veces al dia*. Sin embargo, en pacientes
que presentan mutaciones de resistencia asociadas a DRV
debe utilizarse en dosificacion dos veces al dia (DRV 600
mg + RTV 100 mg ¢/12 horas). Los estudios POWER
1 y 2 lograron identificar mutaciones asociadas a una
respuesta reducida a DRV/r (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V y L89V). Los
resultados de estos estudios sugieren que al menos tres
mutaciones asociadas a DRV junto a un niimero elevado
de otras mutaciones de resistencia a IPs son necesarias
para otorgar resistencia a DRV?"#, De acuerdo con un
estudio realizado en pacientes en FV, experimentados a
1Ps, la prevalencia de tres 0 mas mutaciones de resistencia
asociadas a DRV fue de 9,3%, mientras que 66% no
presentaba estas mutaciones®.

De la misma manera, ETR es un INNTR de segunda
generacion, con una barrera genética mayor que EFV y
NVP, activo contra virus resistentes a otros INNTR, y
que demostr6 mayor eficacia que placebo en los estudios
DUET 1y 2%

Los INI de primera generacién (EVG reforzado con
cobicistat y RAL), no estan recomendados para el manejo
de pacientes con fracaso virologico debido a su baja ba-
rrera genética y alto nivel de resistencia cruzada. Dentro
de los INI de segunda generacion se encuentran: BIC, el
cual, si bien presenta una alta barrera genética y bajo nivel
de resistencia, esta disponible s6lo como coformulado con
TAF/FTC y no existen estudios clinicos a la fecha que
lo hayan evaluado en este escenario, por lo que no esta
recomendado, excepto en pacientes viroldgicamente su-
primidos con mutacion M 184V preexistente. Cabotegravir
tampoco tiene evidencia de uso en fracaso virologico. 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 compard la respuesta
a DTG o LPV/r asociado a dos analogos de nucledsidos

con al menos uno activo, en pacientes experimentando
fracaso virologico a TAR de primera linea. Este estudio
demostr6 la superioridad de DTG sobre LPV/r con una
tasa de supresion viroldgica a las 48 semanas de 84 vs
70%, con 4 y 10% de retiro viroldégico confirmado para
DTG y LPV/ry aparicién de mutaciones de resistencia a
integrasa en dos de los 11 pacientes en el brazo de DTG
vs cero en el de LPV/r*L.

El estudio NADIA realizado en Africa, que estudid
fracaso a primera linea, compard el uso de DRV/rvs DTG,
ambos acompaiados de 3TC y aleatorizados para recibir
TDF o AZT, sin genotipo. A las 96 semanas, 87% de los
pacientes en el grupo de DRV/ry 90% en el grupo de DTG
presentaron carga viral <400 copias/mL, demostrandose
la no inferioridad de DTG frente a DRV/r. Es importante
mencionar que también se demostro la superioridad de
TDF sobre AZT (92 vs 85%).

D2EFT, un estudio en curso, compar6 el uso de DTG
+ DRV/r vs DRV/r + 2 INTR vs DTG + TDF/XTC, en
pacientes experimentando fracaso a esquemas de primera
linea. 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 INTR®,

El estudio SAILING, evaluo la respuesta virologica
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 supresion virologica (carga
viral <50 copias/mL) en 71% del grupo DTG vs 64% del
grupo RAL (p = 0,03), demostrandose la superioridad de
DTG sobre RAL*®.

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 historica o actual de resistenciaa RAL o EVG.
A pesar de la resistencia basal a los INI, DTG 50 mg dos
veces al dia mantuvo la supresion virologica durante 24
semanas en 69% (carga viral <50 copias/mL). E1 56% de
los pacientes mantuvo supresion hasta la semana 48 33,

El estudio TRIO evaluo la eficacia y seguridad de la
asociaciéon 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 logrd carga viral < 50 copias/
mL, respectivamente. En el seguimiento a 96 semanas
se logrd supresion virologica en 88% de los pacientes®.

Existen otros farmacos que habitualmente no se
utilizan en primera linea y que tienen un rol importante
en el rescate de pacientes experimentando fracaso viro-
logico; dentro de estos se encuentran el inhibidor de los
correceptores CCRS (maraviroc, MVC), el inhibidor de
la union (fostemsavir, FTR), el inhibidor de la capside
(lenacapavir, LEN) y el anticuerpo monoclonal anti CD4
(ibalizumab, IBA).
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En el caso del MVC, los estudios MOTIVATE 1 y
23738 fueron estudios fase III, en pacientes infectados
con virus con tropismo RS 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 96%. El uso actual de este
antiretroviral es minimo en nuestro pais.

Fostemsavir (FTR) es el profarmaco del temsavir, un
inhibidor de la unién que se une a gp120 e inhibe selec-
tivamente la interaccion entre el virus y su receptor CD4,
previniendo la unién del virus a la célula. No presenta
resistencia cruzada con otras familias y no se afecta por el
tropismo viral. Su aprobacion y uso se basan en el estudio
BRIGHTE, fase III, que evalud su uso en pacientes en
fracaso viroldgico, altamente experimentados, con no
mas de dos clases de ARVs disponibles®. 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 permitio el uso de otros farmacos en in-
vestigacion. Los pacientes recibieron FTR + un esquema
optimizado. Los resultados a las 48 semanas demostraron
una tasa de supresion virologica (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)*'.

Otro farmaco con mecanismo de accion novedoso es
lenacapavir (LEN), que ademas de la administracion oral,
permite administracion subcutdnea de liberacion prolon-
gada cada seis meses. Al igual que FTR, estd aprobado
para pacientes con multirresitencia a ARVs. LEN es un
inhibidor selectivo de la funcion de la capside del VIH, se
une a las subunidades proteicas de la capside, interfiriendo
con multiples pasos del ciclo de vida viral mediados por
ésta (captacion nuclear de ADN proviral, ensamblaje y li-
beracion del virus, y la formacion del nacleo de la capside).
Su evidencia se basa en un estudio fase I1I, CAPELLA, que
enrol6 72 pacientes altamente experimentados, con virus
multirresistente, experimentando fracaso virologico*. Los
pacientes se dividieron en dos cohortes (cohorte 1: compard
inicialmente 14 dias de LEN oral o placebo adicional al
esquema en fracaso; cohorte 2: todos iniciaron con LEN
oral mas esquema optimizado). El tratamiento consisti6 en
LEN oral (600 mg dias 1 y 2, 300 mg dia 8), seguido de
LEN subcutaneo en el dia 15 y luego cada 6 meses, acom-
paiado de un esquema optimizado. A la semana 26, 81%
de la cohorte 1 tenia 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
tenian al menos dos ARVs activos, la eficacia virologica
se observo en 94% de los pacientes y en 67% de los que
no tenia ningun ARV activo en el esquema optimizado.
La cohorte 2, presentd tasas de éxito virologico de 83%
a la semana 26 y de 72% a la semana 52%. Respecto a la
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resistencia, 22 pacientes cumplieron criterios para analisis
de resistencia, de los cuales 9 presentaron mutaciones de
resistencia asociadas a la capside; de estas mutaciones,
parece ser importante la M66I presente en 6 pacientes (1
paciente tenia asociada N74D), los otros pacientes presen-
taron: Q67H + K70R; K70H y Q67H.

Ibalizumab (IBA) es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado 1gG4 dirigido contra el dominio 2 del receptor
CD4, impidiendo la fijacion y la entrada del virus a las
células. IBA esta aprobado para el tratamiento de pacien-
tes multirrestistentes, asociado a otros ARV. El estudio
fase II1 TMB-301, de brazo unico, enrold 40 pacientes
altamente experimentados, con virus multirresistente en
FV al esquema actual, quienes recibieron IBA + esquema
optimizado. A la semana 25 se observo que 43% de los
pacientes logro carga viral < 50 copias/mL (50% con
carga viral <200 copias/mL). En el estudio de extension
con 27 pacientes, 59% present6 carga viral < 50 copias/
mL a la semana 48 (63% con carga viral < 200 copias/
mL)y 56% a la semana 96. Esta descrito que los pacientes
que fallan con IBA, la mayoria se asocia con una menor
susceptibilidad al farmaco, dada por cambios genotipicos
en la secuencia env asociado a la pérdida de sitios de gli-
cosilacion ligadaa N (PSGN) en el loop V5 de gp120%45,

Al momento de la publicacion de esta Guia, lenaca-
pavir e ibalizumab no se encuentran disponibles en el
pais (Tabla 16).

Recomendaciones finales

» Considere FV con carga viral > 200 copias/mL en dos
determinaciones consecutivas

* Elcambio de TAR por FV debe hacerse precozmente,
para prevenir la acumulaciéon de mutaciones que
puedan comprometer futuras opciones

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

» 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 exposicion a multiples ARVs,
considere un esquema TAR de rescate que incluya al
menos dos farmacos completamente activos e ideal-
mente tres, seglin genotipo e incorporar siempre DTG
o IP reforzado, de preferencia DRV/r.

» Considere reciclar analogos de nucledsidos 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 accion tinicos (MVC, FTR,
LEN, IBA).

Si el FV ocurre en un esquema de 2° o 3° linea, es
recomendable asesorarse por expertos, ademas de lo
mencionado en estas recomendaciones.
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Tabla 16. Recomendacion de tratamientos para pacientes en fracaso virolégico segiin mutaciones asociadas a resistencias

Resistencias presentadas mas comunes

Presencia de mutacién M184V/| (Resistencia a 3TCy FTC)

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

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

*Sin impacto en susceptibilidad a DTG

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

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

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

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

Otros escenarios de multiples resistencias

Recomendacion de terapia

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis Unica
o

TDF o TAF + 3TC o FTC 4+ DRV/c dosis Unica
o

DTG dosis Unica + DRV/c dosis Unica

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis Unica
?DF o TAF + 3TC o FTC+ DRV/c dosis Unica
CI;TG dosis Unica + DRV/c dosis Unica

OOBR + ETR (segln puntaje genotipico)

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis Unica
o

TDF o TAF + 3TC o FTC 4+ DRV/c dosis Unica
o

DTG dosis Unica + DRV/c dosis Unica

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

TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis Unica

o

DTG doble dosis +DRV/c dosis Unica

TDF o TAF + 3TC o FTC 4+ DRV/c dosis Unica
o
DRV/c dosis Unica + fostemsavir

TDF o TAF + 3TC o FTC + DTG dosis Unica
o

TDF o TAF + 3TC o FTC + DRV/c dosis Unica
o

DTG dosis Unica +DRV/c dosis Unica

TDF o TAF + 3TC o FTC 4+ DTG dosis Unica
o

TDF o TAF 4+ 3TC o FTC + DRV/r, en dosis de: (DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 horas)

o

DTG dosis Unica + DRV/r, en dosis de: (DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 horas)

Evaluar caso a caso segin genotipo considerar fostemsavir + OBR

3TC = lamivudina; FTC = emtricitabina; TDF = tenofovir difumarato; TAF = tenofovir alafenamida; DTG = dolutegravir; DRV/c = darunavir/cobicistat; INNTR = inhibidor
no nuclesidico 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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Capitulo 15. Terapia antirretroviral de inicio
en menores de 18 afos

Segun datos de ONUSIDA 2021, se estima que en el
mundo viven aproximadamente 1,7 millones de nifios,
nifias y adolescentes (NNA) con VIH hasta los 15 afios,
representando 5% de la poblacion 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 comparacion a la poblacion
adulta'. En datos de ONUSIDA 2022, solo 57% de los
NNA que viven con VIH tienen acceso a TAR?. Existe
menos informacion e investigacion de TAR en NNA
comparado con adultos, y las recomendaciones de terapia
provienen en gran parte de la extrapolacion 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 inmunoldgico.

A todos los NNA diagnosticados con infeccién 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 central®. En relacion al momento
de iniciar TAR en estas infecciones oportunistas, la
evidencia es controversial, basada en opinion de expertos
y extrapolada de estudios de adultos, pero las guias nor-
teamericanas pedidtricas sugieren retrasar el inicio de la
TAR dos semanas posteriores a la terapia antimicrobiana
especifica del oportunista. En NNA con TB y compromiso
de sistema nervioso central, la opinion de los expertos es
iniciar la TAR tras dos a ocho semanas de comenzado el
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tratamiento anti tuberculoso®. El inicio precoz de TAR en
NNA ha demostrado muchos beneficios; disminucion del
reservorio viral, control de la replicacion viral antes del
posible desarrollo de sub-especies virales mas patogénicas
o con mutaciones que confieran resistencia, y preservacion
de la funcion inmune>®”’. Es recomendable realizar estudio
de genotipificacion basal previo al inicio de TAR dado la
exposicion materna o del lactante a ARVs (considerando
que mas 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 transmision
vertical, algunas guias internacionales recomiendan inicio
de terapia presuntiva, incluso sin tener confirmado el
diagnostico de la infeccion, con el objetivo de disminuir
el reservorio viral*S. Para lactantes bajo 12 meses de
edad con infeccion por VIH, el inicio debe ser urgente,
es decir, inmediatamente o a los pocos dias de recibido el
diagnostico, ya que tienen mayor riesgo de evolucionar a
progresores rapidos®. Dado que la adherencia a la TAR
iniciada en la nifiez sera 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 resistenciaa 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

estan 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
pediatrica’.

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 opcion en poblacion pediatrica,
por su eventual toxicidad en la mineralizacion 6sea en un
sistema Oseo esquelético que estd en pleno desarrollo'®!!

Lamentablemente a nivel mundial hay poca disponi-
bilidad de ARVs en presentacion pediatrica, y algunas de
estas no tienen buena palatabilidad. Ademas, a la fecha de
esta publicacion, muchos de los farmacos no se encuentran
disponibles en Chile.

La seleccion de la TAR de inicio se debe individua-
lizar considerando varios factores; caracteristicas del
esquema propuesto (potencia antiviral, toxicidades,
penetracion en distintos tejidos), caracteristicas 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
genotipificacion del virus.

Se recomienda iniciar un esquema TAR con tres
ARVs: un esqueleto con dos INTR maés un tercer farmaco
que puede ser un INI o INNTR o un IP reforzado®*'?
(Tablas 17 y 18).

VIH / SIDA

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

Esqueleto Tercera droga
Edad Preferido Alternativo Preferido Alternativo
0-4 semanas ZDV + 3TC ABC + 3TC LPV/r RAL
NVP
4 sem - 3 anos ABC + 3TC ZDV + 3TC DTG LPV/r
TAF + FTC NVP
RAL
3-6 afos ABC + 3TC ZDV + 3TC DTG DRV/r
TAF + 3TC TDF + 3TC ¢ FTC BIC EFV
LPV/r
NVP
RAL
6-12 anos ABC + 3TC TDF + 3TC o FTC DTG DRV/r
TAF + FTC BIC EFV
EVG/c
RAL
> 12 afos ABC + 3TC TDF + 3TCo FTC BIC DRV/r
TAF + FTC DTG EFV
RAL
RPV

NNA: nifos, nifias 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 formulacion de antirretrovirales de uso comun disponibles en nifios® 12131415

Familia  Farmaco

INTR AZT

3TC

ABC

TDF

TAF

INNTR NVP

EFV

IP LPV/r

DRV

ATV

INI RAL

DTG

Presentaciones pediatricas

Jarabe 10 mg/mL
Comprimido 300 mg

Jarabe 10 mg/mL
Comprimido 150 mg

Jarabe 20 mg/mL
Comprimido 300 mg

Comprimido 300 mg

Comprimido 25 mg

Jarabe 10 mg/mL

Comprimido 200 mg
Comprimido 600 mg

Jarabe 80 mg/20 mg/mL
Comprimido 200 mg/50 mg

Comprimido 400 mg
Comprimido 600 mg

Comprimido 150 mg

Formulacion dispersable 25 y
100 mg

Comprimido 400 mg
Comprimido 600 mg

Formulacion dispersable

10 mg (pediatrico)
Comprimido 50 mg (tableta
adulto)

Dosis

4 mg/kg /12 h
240 mg/m? ¢/12 h
300 mg /12 h

2 mg/kg /12 h

4 mg/kg/dosis ¢/12 h

5 mg/kg/dosis ¢/12 hrs o 10 mg/kg /24 h
150 mg ¢/12 hrs 0 300 mg ¢/24 h

4 mg/kg /12 h
8 mg/kg /12 h 0 16 mg/kg /24 h
300 mg /12 h 0 600 mg /24 h

8 mg/kg /24 h
300 mg ¢/24 h

25 mg /24 h

6 mg/kg /12 h

200 mg/m? ¢/12 h

200 mg /12 h

10 a 15 kg: 200 mg dosis ¢/24 h
20 a 25 kg: 300 mg dosis ¢/24 h
25 a 40 Kg: 400 mg dosis ¢/24 h
> 40 kg: 600 mg ¢/24 h

300 mg/75 mg/m?/dosis ¢/12 h
400/100 mg ¢/12 h

375 mg
800 mg
600 mg

200 mg/100 mg
300 mg/100 mg
4mgd/12h
400 mg /12 h
1.200 mg /24 h

5mg /24 h

15 mg/24 h

20 mg ¢/24 h

25mg /24 h

50 mg ¢/24 h de tableta adulto

Edad/peso minimo

< 28 dias
=28 dias
=28 kg

< 28 dias

> 4 sem a < 3 meses
> 3 meses

> 25 kg

< 3 meses
> 3 meses
=25kg

\2

= 2 afios/ 10 kg
12 anos/ 35 kg

v

\

= 6 afios 0 25 kg

RN a <4 sem

= 4 sem

= 25 kg

Uso > 3 anos/ > 10 kg

14 dias de vida y 42
semanas postnatal

> 12 meses a 18 afos.
>3 afos/ > 15y 30 kg
>3 afos/ > 40 kg

> 6 afos/ 15-35 kg
> 6 afios/ > 35 kg

= 4 semanas/> 2 kg
> 25 kg
> 40 kg

4 sem/3-6 kg
6a10kg

10a 14 kg

14 a < 20 kg

> 12 afos/ > 20 kg

Observaciones

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

Vigilar anemia

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

Se puede usar cada 24 horas en mayores
de 3 afos

Solicitar HLA B-5701 previo.

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

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

Sélo disponible como dosis fija en co-
formulado

Vigilar toxicidad hepética y rash.

Aprobado desde 32 semanas edad
gestacional.

No administrar con alimentos ricos en
grasas (aumenta biodisponibilidad y
efectos adversos sobre SNC).

Se recomienda administrar la solucion
con alimentos acidos.

Los comprimidos no deben triturarse.

Administrar con alimentos. Se puede
triturar.

Administrar con alimentos. Se puede
triturar.

Los comprimidos pueden triturarse y
administrarse con agua.

Formulacion dispersable pediatrica no
disponible en Chile. Dosis de formula-
ciones pediatricas no es bioequivalente
a presentacion adulto

Administrar con o sin alimentos.
Separar la administracion de cationes
bivalentes 6 hrs antes ¢ 2 hrs después.
Con antecedentes de mutaciones de
resistencia a INI, administrar DTG 50
mg /12 hrs.

Comprimido recubierto (adulto) no es
bioequivalente a presentacion pediatrica

INTR = inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa, INNTR = inhibidor no nucleosidico 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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Capitulo 16. Terapia antirretroviral en
cambios o simplificaciones en menores de 18
afios

En Chile, tanto el inicio como el cambio del TAR en
nifios, nifias y adolescentes (NNA) se evaltia de forma
centralizada con el Ministerio de Salud (Divisiéon de
Prevencion y Control de Enfermedades, DIPRECE) junto
a un Comité asesor experto, que sesiona periodicamente
de modo teleconferencia/virtual. A partir del afio 2020,
el Comité asesor del TAR pediatrico del MINSAL revisa
todos los NNA que se atienden en centros de referencia
pediatrica, y ha avanzado enormemente en la simplifica-
cion de los esquemas de TAR (Tabla 19).

La indicacion de cambios de TAR puede estar dada por
simplificacion, fracaso virologico, fracaso inmunologico
o toxicidad.

Cambios de TAR por simplificacion

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 nimero de
ARVs, cambiar a farmacos con mejor perfil de seguridad,
y buscar esquemas que permitan una mejor adherencia,
en especial previo a la adolescencia, periodo en que la
adherencia a la terapia representa un mayor desafio'. Se
debe considerar las preferencias del paciente y su familia.
Por ejemplo, pasar a co-formulados AZT/3TC, ABC/3TC,
ABC/3TC/DTG 6 TDF/3TC/DTG. También se puede
simplificar pasando de jarabes (que en ocasiones alcanzan
volimenes importantes al dia), a comprimidos que se
puedan fraccionar (ver capitulo Terapia antirretroviral
de inicio en menores de 18 afios).

Cambios de TAR por fracaso virolégico o
inmunolégico
Definiciones’:
* Respuesta virologica incompleta:
a. Disminucion de la CV de VIH < 1,0 Log del nivel
inicial luego de 8-12 semanas de iniciada la TAR.

VIH / SIDA
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b. CV de VIH detectable (> 50 copias/mL) a los 6

meses de iniciada la TAR
* Falla virologica: dos cargas virales de VIH consecu-
tivas > 200 copias/mL con una diferencia de al menos

tres meses, con verificacion de la adherencia, a los 12

meses de iniciada la TAR.

e Respuesta inmunologica incompleta:

a. Aumento < 5 puntos en el porcentaje de LTCD4+en
menores de 5 afios (con inmunodepresion profunda,
CD4 < 5%).

b. Aumento < 50 cél/mm? en los mayores de 5 afios
(con menos de 200 LTCD4+/mm?), en el primer
afio del TAR.

* Fracaso inmunologico:

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 afios 6 < 100 en > 5 afios.

Ante una respuesta inmunoldgica o virologica incom-
pleta o fracaso inmunolodgico o virologico se debe evaluar:
» La adherencia: en este escenario es fundamental el

seguimiento psicosocial por parte del equipo de psi-

cologos 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 Quimicos Farmacéuticos de
los centros de salud, de modo de educar a los padres
de NNA y poder asi prevenirlas.

* Presencia de otras infecciones oportunistas

Si se corrigen estos factores y el NNA persiste con falla
viroldgica, en especial con CV de VIH > 1.000 copias/
mL, se sugiere:

» Solicitar estudio de genotipificacion y utilizar la base
de datos de Stanford (Stanford University HIV Drug
Resistance Database) para su interpretacion (acceso
en: https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-patterns/)

* En casos de falla virolégica 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 afios de edad (preferir
TAF), en especial mujeres, por su potencial toxicidad en
la mineralizacion dsea, considerando que es un sistema
musculoesquelético atin en pleno desarrollo, a menos que
por potencia antirretroviral o presencia de mutaciones a
otros ARV se deba usar®*.

Ante un fracaso un viroldgico, se deben evaluar cambio
en el “esqueleto” y el tercer ARV*>?, de acuerdo a las
mutaciones de resistencia identificados en los estudios
de genotipificacion (Ver capitulo Terapia antirretroviral
en adultos con resistencia a farmacos antirretrovirales).

Optimizando “el esqueleto”

 Si hay pruebas de resistencia disponibles, utilice los
resultados para guiar la eleccion de dos INTR. Esta
bien establecido que, la presencia de la mutacion de
resistencia M 184V causa un alto nivel de resistencia
tanto a FTC como a 3TC. Sin embargo, alin se reco-
mienda el uso continuo de FTC 0 3TC en presencia de
esta mutacion (especialmente si minimiza la cantidad
de comprimidos), ya que se asocia con una mayor
susceptibilidad a tenofovir y AZT, ademas 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 estan disponibles o estan contraindicados,
se puede considerar el AZT, pero se deben evaluar
periodicamente alternativas a AZT para eliminarlas
del régimen lo antes posible debido al potencial riesgo
de toxicidad medular.

* Si las pruebas de resistencia no estan disponibles,
cambie (o contintie) a TDF o TAF (o AZT segun lo
anterior) con 3TC o FTC.

Tercer antiretroviral
+ Falla a INNTR de primera linea:

- Cambiar a INI con alta barrera genética (ej DTG 6
BIC) o un IP/potenciado (IP/p), con optimizacion
de dos INTR.

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

+ Falla a IP/p de primera linea:

- Sino 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 formulacion combinada (en
una sola tableta) basada en INI o IP/p con dos
INTR para reducir la cantidad de comprimidos (por
ejemplo, DRV/p (s6lo en ausencia de resistencia
significativa a IP), DTG o BIC.

+ Falla a INI en primera linea:

- 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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Tabla 19. Co-formulados de uso comun disponibles en pediatria®
Co-Formulado Presentaciones Dosis (mg) Peso/edad minimos Observacion
ABC/3TC Comprimido 600/300 25 kg Solicitar HLA-B*5701 previo
AZT/3TC Comprimido 300/150 30 kg/12 anos
TDF/FTC Comprimido 200/300 35 kg
ABC/3TC/DTG Comprimido 600/300/50 25 kg/ >12 anos Solicitar HLA-*B5701 previo
ABC/3TC/DTG Dispersable 60/30/5 6 a 25 kg/> 4 semanas No disponible en Chile
Pediétrico Solicitar HLA-*B5701 previo
TAF/FTC/BIC Comprimido 50/200/25 25 kg/ > 6 afnos Autorizado en E.U.A.
TDF/3TC/DTG Comprimido 300/300/50 35 kg/ >12 afos

tegravir; TAF = tenofovir alafenamida

ABC = abacavir; 3TC = lamivudina; AZT = zidovudina; TDF = tenofovir difumarato; FTC = emtricitabina; DTG = dolutegravir; BIC = bic-

- El cambio a PI/p con dos INTR optimizados tam-
bién es una opcidn y es necesario si se demuestra
resistencia a INI

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

Posteriormente al cambio de TAR, ya sea por simpli-
ficacion, toxicidad o por falla virologica, se recomienda
medir la CV de VIH cuatro a seis semanas mas tarde.
Es fundamental mantener supervisada la adherencia a
la TAR, por un equipo multidisciplinario constituido
por médico, quimico-farmacéutico, trabajadora social
y psicologa.
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Capitulo 17. Adherencia a terapia
antirretroviral

La adherenciaala TAR es un determinante importante
para el logro de la supresion viroldgica sostenida, la
restauracion inmunoldgica, la disminucion del riesgo de
desarrollo de resistencia a ARVs, la mejora de la calidad
de vida y la reduccion del riesgo de transmision del VIH!™.
Es un constructo multidimensional y dinamico, 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 mas
proximo, con el tratamiento, y con el equipo asistencial-
sistema de salud>®.
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Por su parte, el concepto de adherencia es entendido
como: la capacidad del paciente de implicarse correc-
tamente en la eleccion, inicio y control de la TAR que
permita mantener el cumplimiento riguroso del mismo
con el objetivo de conseguir y mantener una adecuada
supresion viral8, La mala adherencia no es solamente un
porcentaje determinado a partir de las dosis de farmacos
no tomados, sino que es algo mucho mas complejo. La
adherencia a corto y medio-largo plazo es el resultado
de un proceso que se desarrolla a través de diferentes
etapas: la aceptacion del diagnostico, la percepcion de la
necesidad de realizar el tratamiento en forma correcta, la
motivacion para hacerlo, la disposicion 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 tiempo’. Dado
lo anterior, en la literatura médica se describen diversas
barreras y facilitadores. Una revision sistematica de
estudios realizados en paises desarrollados y en desarro-
llo encontrd que los factores psicosociales, los efectos
secundarios del tratamiento y la falta de apoyo social eran
comunes a ambos grupos'®. Dada la complejidad en su
manejo, la adherencia debe ser abordada a través de un
equipo multidisciplinario’ que incluya la participacion
de un profesional médico, de enfermeria o matroneria,
de un profesional quimico farmacéutico, profesional de
psicologia y de trabajo social.

Formas de medicion

La adherencia puede ser medida mediante el uso de
métodos directos o indirectos. Las diferentes herramientas
incluyen la aplicacion de cuestionarios, la medicion de
los despachos realizados, el conteo de los farmacos,
las intervenciones de asesoramiento, los recordatorios
de medicamentos y el uso de tecnologias modviles. Un
estudio multicéntrico sobre prevencion encontrd que las
intervenciones que combinan multiples enfoques de apoyo
a la adherencia tienen el mayor impacto en la adherencia
y la supresion viral'2.

Los métodos directos actuales se centran en la determi-
nacion de la concentracion del farmaco o su metabolito en
una muestra biologica y la terapia directamente observada.
Existen varios estudios que han evaluado la medicion de
la adherencia a tenofovir a través de muestras de orina o
sangre seca y han sido implementados principalmente en
paises del Africa subsahariana'>'>.

Los métodos indirectos por su parte, estan basados en
la entrevista clinica al paciente que incluyen la utilizacion
de cuestionarios autoaplicados'® y recordatorios'’, en el
recuento de farmacos sobrantes y registros de dispensa-
cién'®, y en el empleo de dispositivos electronicos®. El
empleo de cuestionarios para determinar la adherencia
autoinformada por el propio usuario es un método muy
util en la practica clinica diaria, sencillo y barato. Uno

de los mas utilizados y validado en poblacion hispano
hablante®, 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 consejeria posterior al control médico debe ser
un espacio donde el usuario pueda recibir informacion
detallada de su TAR, fomentar la adherencia y ser
re-orientado respecto los procesos administrativos que
estan involucrados en su atencion. Las intervenciones
cognitivo-conductuales y de apoyo han demostrado ser
superiores a la practica clinica habitual en el logro de
la supresion viral, pero su efectividad disminuye con el
tiempo y deben ser reforzadas constantemente?.

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 informacion entregada al usuario debe ser limitada,
especialmente si se encuentra emocionalmente 1abil, abor-
dando los temas pendientes en posteriores seguimientos.

La atencion farmacéutica especializada? al momento
de la dispensacion de la TAR es una intervencion esencial
para monitorizar la adherencia y desarrollar interven-
ciones educativas, motivacionales y conductuales que
permitan reforzarla. Es fundamental generar vinculos
de confianza suficientes para que el usuario exprese
sus dudas, dificultades e inquietudes y poder, de este
modo, individualizar las intervenciones en funcién de
las barreras detectadas. Para el desarrollo adecuado de
esta labor, resulta fundamental la estratificacion de sus
necesidades, la entrevista motivacional y el uso de las
nuevas tecnologias para un contacto permanente, con-
cepto conocido como: “Atencion Farmacéutica CMO”
(capacidad-motivacion-oportunidad)®, de manera que
puedan identificarse y solucionarse aquellas situaciones
que puedan comprometer la adherencia.

Adherencia en pacientes pedidtricos

A diferencia de lo que ocurre en adultos, la adherencia
ala TAR en el mundo pediatrico presenta desafios extras.
A pesar de las mejoras en los ultimos afios, la disponibi-
lidad de regimenes de TAR de una vez al dia, de un solo
comprimido, y de formulaciones con mejor palatabilidad,
sigue siendo limitada. Ademas, los lactantes y nifios
mayores dependen de otros para la administracion de sus
medicamentos, lo que puede dificultar la adherencia?*,
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
nifio a tomar los medicamentos®. La adherencia también
puede verse afectada por problemas sociales y de salud
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en la familia, y la transicion de la atencion pediatrica a la
atencion para adultos puede ser un momento vulnerable
para ésta, siendo un punto crucial el trabajo previo para
la revelacion diagnostica?®?’. Por ultimo, nifios 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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