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INTRODUCCION

El SIDA o sindrome de inmunodeficiencia adquirida se reporto por primera vez hace mas
de 20 afios en una revista bajo el titulo de “Neumonia por Pneumocystis™. Sin embargo ni
el individuo mas pesimista se puedo haber anticipado a la epidemia que se presenta hoy en
dia. A diciembre del 2000, 21.8 millones de personas a nivel mundial han muerto por la
enfermedad, 36.1 millones estan afectadas y 13.2 millones nifios se han convertido en
“huérfanos de SIDA”. En Costa Rica, desde el primer caso reportado en 1983 hasta
setiembre del 2001, se encuentran registrados 2219 casos de HIV-SIDA (38).

El reporte inicial de 1981 describia a 5 hombres homosexuales jovenes los cuales habian
desarrollado una neumonia por Pneumocystis carinii y otras infecciones. Lo curioso de
estos pacientes era que ninguno mostraba una inmunosupresion previa, que era hasta ese
momento lo Unico con lo que se relacionaba este tipo de neumonia; ademas el hecho que
todos los casos fueran de pacientes homosexuales sugirié que algun aspecto del estilo de
vida que llevaban los mismos podria estar asociado con el P. carinii por ese motivo durante
algunos meses fue relacionado este cuadro exclusivamente como enfermedad de los
homosexuales (21). Este reporte fue seguido rapidamente por series de casos y en pocos
meses se establecio la epidemia.

En junio de 1982 se reportd que probablemente el agente causante era transmitido via
sexual, sin embargo 1 mes después surgieron los primeros 3 casos de pacientes hemofilicos
infectados. A este padecimiento se le conocié primeramente como GRID que traducido al
espafiol seria algo como “Deficiencia inmune relacionada con los homosexuales” para
luego pasar llamarse SIDA “Sindrome de inmunodeficiencia adquirida” En octubre de ese
mismo afio se reportd el primero caso en un paciente heterosexual y 2 meses luego se
reportd una transmision vertical en 4 nifios (6).

Una vez que se identificd el retrovirus, la investigacion se centrd en el desarrollo de
medicamentos que pudieran actuar a nivel de la transcriptasa reversa, es decir la enzima
necesaria para transcribir el RNA del HIV a DNA. Poco a poco se fue delusidando todo lo
que conocemos hoy en dia sobre el HIV y la enfermad y en marzo de 1987 la FDA aprueba
el primer farmaco antiretroviral: la zidovudina (6).

En 1991 fueron aprobados la didanosina y la zalcitabina, para 1998 el efavirenz y en marzo
del 2001 las compafiias farmacéuticas no solo reducen los precios de sus medicamentos
antiretrovirales, sino que permiten la produccién de genéricos para llegar a la poblacion de
Africa (6)

Para junio del 2001 en los Estados Unidos se encontraban aprobados 15 agentes de las 3
clases de antiretrovirales conocidas:

e Inhibidores de la proteasa

e Inhibidores de la transcriptasa reversa nucleétidos

e Inhibidores de la trancriptasa reversa no nucleétidos (6).
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En marzo del 2003 se aprobé el primer medicamento perteneciente a una cuarta categoria,
los inhibidores de la fusién del virus HIV con las células CD4, llamado enfuvirtide.

Los esfuerzos actuales se centran en simplificar los esquemas de tratamiento con el fin de
mejorar al adherencia, de desarrollar alternativas para aquellos pacientes a quienes les ha
fallado el tratamiento anterior y en manejar los efectos adversos de los medicamentos,
especialmente de aquellos que tienen que ver con los desordenes metabdlicos (6).

En 20 afios, la epidemia del SIDA ha crecido desde una serie de pequefios brotes en
algunos grupos de riesgo a ser actualmente un problema de salud publica global. Hasta que
se encuentre disponible una vacuna, solamente queda recurrir a un adecuado y consiente
uso de las terapias antiretrovirales y a la prevencion, sobre todo mediante la educacion a los
pacientes en no compartir agujas de ningun tipo y de utilizar en todas las relaciones
sexuales siempre un preservativo como método de barrera.

Por tal motivo, el CIMED se ha dado a la tarea de elaborar este folleto centrado
especificamente en los medicamentos antiretrovirales, para que los farmacéuticos y demas
profesionales sanitarios, desde cada uno de sus puestos de trabajo conozcan los aspectos
relevantes de la terapéutica y puedan contribuir a un uso racional de los mismos y asi
lograr una mejor calida del paciente

Serie de Actualizacion Profesional 2003 i
CIMED-Centro Nacional de Informacién de Medicamentos, 20 afios a su servicio

INIFAR-Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica.

Teléfonos: (506) 207 5495 — 207 3330 — 207 3313. Fax: (506) 207 5700. Email: cimeducr@farma.ucr.ac.cr



CAPTTULOD L e b e e e bbb e bbb 2

GENERALIDADES DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA........cutiveiiieeenietenesiesesseseseeseseesenesseeeeenas 2
GEONEIANGAGIES ...........c.coeee ettt ettt b ettt s bbbttt R Rt Rttt et neere e ae e e 2
EHIOIOQUA. ......c..coeoiseeieiieie ettt ettt bbbt b et R bbb n bRt e R b bt bR st A R bRttt n e e nn 3
Ciclo vital del virus de inmunodericiencia NUMANA.................c.coccviiiiiiiiniee e 3
PAEOGEIIESIS.........ceeueeeeeieeieesientsee e st ettt es e et e e ae e s e st e s e st e e R e e e e e s e e e e Re b e Rt e et e e e R e e e e R e b e R e e R e n e e R e Rt nA e R et eRe et Rt tereneenin 5
EPIQCITHOIOGIA. ...ttt b bbb st b et b etk n e b st s et ettt et b s e neenan 7
TEANISITHUSION. ........c.oevaieeeieiesie sttt ettt s et ekt eb e st et et e st et e e bt e ke s A e ket e st e s e e Rt e b e e b e b e s en b e s e ebeebeeEeebenb et et ene e st eseabeneenes 7
Fisigpatologia......

Cuadro clinico...................
Diagndstico diferencial .......
Diagndstico de laboratorio
(O 2 = T 0 0 I I SRS 17

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA........c.ceieriereretenieneenseseesessensenseseeneesensens 17
Seleccion de la fecha para iniciar el tratamiento
Vigilancia de la reaccion al tratamiento........................

Creacion de farmacos antirretrovirales

TERAPIA ANTIRETROVIRAL .....vviuietetiieieneeteseetesessenessesensesesessesessenesesensanas
Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INRTT "S).......cucu e 21
Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa (INNRTT 7S) ... iuraieneieneneeseieniseseseesiee s s 23
INNIDIAOIES € 18 PIOTEASA ...ttt a et te et st e st b ee e araaneas 24
EIECCION Q& TTALAIMIEIIIO. .........c..coeeeiee ettt b et s ettt et sttt e e s e b et e st e be st et e e aneene e 27
Eventos clinicos adversos asociados a 108 NUITEIIOVITAIES..................cccooeeoiiiiiiiiiiieiees e 28
Precauciones COM 108 @NUIEITOVITAIES ...ttt bbb 31
RESISLENICIA @ TAITIIACOS .........c..eeeeeseeeeeeeieesieieees e te ettt s e see et e te et et s e e st se s e s e te e s e e re st et e ne e s et aee e seene st eneneete s ene e nnns 36

CAPTTULO T ottt bbb b bbb bbb e bt b e b h bbbt b ekt b ettt s 37

USO DE LOS MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRALES EN CONDICIONES ESPECIALES .......ccveitieverreerrenseensensesssenseessensesssensessaensessanns 37
Interrupcion 0 cambio de 1a 1erapia ANUIELIOVITAL...................ccccoouioiiiioiiiieieie ettt 37
Manejo del HIV ern muUJeres €MBAIraZAGAS..................cc.ccvuieieieiiaiisie sttt e ettt raaneans 38
Manefo del HIV €1 POBIACION PEOQIGLITCA .................cccouvouieieieeie ettt 41

CAPTTULO TV ettt bbb bbb £ bbbt h b bt e bbb e bt h bbb bbbt bt bttt s 46

ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON TERAPIA ANTIRETROVIRAL. ......veuttetereeteneeuesteseseseseseesesessesessesensessseesensssesessesenees 46
AQREIENCIa Al TrALAIMIEINTO. ................ccooueiiiie ettt ettt ettt et et et e beebeebesbesbe e eneaneanea 46
ALEINICION FAIMNIACEULICA .............coveeeeieieieiee ettt ettt b bttt et ne b bt b et ettt n et et e st ene et nes 47
STEUACION €11 COSTA RICA........cueiueieeneeieiiee ettt ettt ettt st ettt et se et e b e bt et e s e st e bt e beebesbenbe e e neeneaneenis 48

CAPTTULOD V.t stttk et s b b2 R e bRt E Rt b e bt Ao R e e e b et b em e e b e st e e e et et et et e ne et en e neene s ete s 51

NUEVOS MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRALES .......veteutteuiteeetesestesestssesessesessesaseesessssesessesassesaseasesssesensesensssesessesesesensesensssesen 51
ENUVIFEIG@ ..ottt ettt ettt b et s e b et e ke b e et e st e Rt e R e e bt e b e et et et e st es e e ne e bt e beebestenteseanenteaee 51
AALAZANAVIT ...ttt ettt h btk h e e b st eh e b £ h e bt e H oA £ R ek e Rt b e R b e e ae e Rt e bt bbb et reene 56

(O A o T 0 1 I TSP 61

VACUNACION: ¢ QUE CAMINO SE HA RECORRIDO Y HACIA DONDE VAMOS? ...c.veruieiieuieierieeteeneetesieesesseesesseensessesnsessesnsessennes 61

CAPTTULO VT ootttk bbb b bbb s b b e bbb h bbbt b bbbttt et 62

GENERALIDADES DE LA PREVENCION DEL HIV ....oiiiiiiiiiieicie ettt sttt 62
PIEVEIICION PITITIAITA .........cvevenererieseetesesteestesesessestesesessenesseseseese st ese e st eneases e ne e s e e e be e aseneabe s e neese s ate e seene st eneneerenensesenens 63
PIEVEIICION SECUNGIAITA. ..............ccvseeueesieesieiiseeiesiete et st sttt et ettt b e et b e ettt e st e b et e ne et et ettt e ne b et e et et ete e ntne 64
Riesgo de HIV para los profesionales de atencion a 1a SAlUd ......................cccccucvoiceiieneisisiisienie e 65
Prevencion de la transmision PErinatal Qe HIV ...t 69

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oovevoieteteeeet et eetesaes ettt esaes st es st enass et en s st anaes et ensas et en st ensansesensanens 70
Serie de Actualizacion Profesional 2003 1

CIMED-Centro Nacional de Informacion de Medicamentos, 20 afios a su servicio
INIFAR-Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica.
Teléfonos: (506) 207 5495 — 207 3330 — 207 3313. Fax: (506) 207 5700. Email: cimeducr@farma.ucr.ac.cr



CAPITULO 1|

Generalidades de la infeccion por el virus de la
iInmunodeficiencia humana

Generalidades

Algunos retrovirus son oncogénicos y otros tienen efectos patoldgicos que alteran la
funcién o producen la muerte de las células. Entre los retrovirus capaces de infectar a las
personas, los virus linfotropicos para las células T humanas (HTLV) tipos I y 1I, guardan
relacion con neoplasias linfoides y enfermedades neuroldgicas y, menor frecuencia con la
inmunosupresion grave, mientras que el virus de inmunodeficiencia humana o HIV causa
inmunosupresion, pero no parece provocar neoplasias directamente. (1)

El retrovirus humano que ha tenido mayor impacto social y médico es el HIV-1,
identificado en 1984 como causa de una epidemia extensa de inmunosupresion grave,
conocida como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
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Se define SIDA o sindrome de inmunodeficiencia adquirida como la manifestacion mas
severa de la infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV). E1 CDC (Center of
Disease Control) de los Estados Unidos reporta una lista numerosa de infecciones
oportunistas y canceres, que en presencia del HIV constituyen el diagnostico de SIDA. En
1993 el CDC ampli¢6 el criterio de SIDA para los adultos y adolescentes que incluyen el
conteo de las células CD4 (+) T igual o menor a 200 células/microlitro en presencia de
HIV. En los pacientes (mayores de 5 afios) con un sistema inmune que funciona
normalmente, los conteos de CD4 (+) T suelen estar entre 500-1500 células/microlitro (5).

El SIDA es un trastorno de la inmunidad mediada por células, caracterizado por infecciones
oportunistas, neoplasias malignas, disfunciéon neurolégica y una variedad de otros
sindromes. El SIDA es la manifestaciéon mas grave de una gama de trastornos relacionados
con el HIV. El riesgo de que un individuo infectado por el HIV y no tratado desarrolle
SIDA, se estima en el 1-2%/afio durante los primeros afios después del contagio, y
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alrededor del 5%/aio mas adelante. El riesgo acumulativo oscila alrededor del 50% durante
la primera década. Casi todas las personas HIV-positivas no tratadas acaban por desarrollar
SIDA. Es posible que todavia no se conozcan algunas secuelas a largo plazo de la infeccion
por HIV (por ej. otras neoplasias malignas y enfermedades neurologicas cronicas). (1)

Etiologia

Dos retrovirus intimamente relacionados, el HIV-1y el HIV-2, han sido identificados como
causantes del SIDA en distintas regiones geograficas. El HIV-1 es responsable de la
mayoria de los casos de SIDA en el hemisferio occidental, Europa, Asia y Africa Central,
del Sur y Oriental; el HIV-2 es el principal agente del SIDA en Africa Occidental y parece
ser menos virulento que el HIV-1. (1)

El HIV-2 tiene la misma organizacion genética que el HIV-1, pero hay diferencias notables
en las glucoproteinas de la envoltura. Algunas personas infectadas muestran enfermedades
tipo SIDA, pero en la actualidad, la mayoria de los africanos occidentales afectados con
HIV-2 son asintomadticos. Este virus se ha encontrado en varias personas en EUA. En
consecuencia es posible que esta variedad sea menos patdgena o tenga un periodo de
latencia anterior a la enfermedad mas prolongado. (2)

Los genomas del HIV contienen genes para tres proteinas estructurales basicas y cuando
menos otras cinco proteinas reguladoras; gag codifica para proteinas de antigeno de grupo,
pol para polimerasa y env para la proteina de envoltura externa. La mayor variabilidad en
las cepas del HIV se ubica en la envoltura viral. Como la actividad neutralizante se
encuentra en anticuerpos dirigidos contra la envoltura, esta variabilidad implica problemas
para el desarrollo de vacunas. (2)

Ciclo vital del virus de inmunodeficiencia humana

El HIV es un retrovirus que infecta linfocitos CD4 (+), macrofagos y células dendriticas. Su
ciclo de vida sugiere que pueden haber muchos sitios de accion de algunos farmacos. Los
agentes aprobados se orientan hacia la transcriptasa inversa o la proteasa, pero estan en
fase de obtencion productos con “ sitios de accion ” diferentes (ver capitulos IIy V) (3)

Recordemos que para que el virus pueda introducir su material genético (RNA) a la célula
del huésped, es necesario que se una con el receptor CD4 (+) para que se reproduzca
luego de la adherencia y la fusion. Para que esta unién con el receptor CD4 (+) se de
existen unas gliproteinas que son las que reconoce el receptor, basicamente la gp 120 (7).

La fase inicial de la infeccion entrafia la fijacion de la particula y la fusion con la
membrana. El virus penetra en las células por interacciones entre las glicoproteinas de la
cubierta del HIV (gp41 y gpl20) y los receptores celulares (CD4 y reductores de
quimocinas como CCRS5 y CXCR4) (3).
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Desde un punto de vista general, son sensibles solo las células que expresan los receptores
de CD4 (+) y quimocinas. La union de gp120 a CD4 (+) y los receptores de quimocina
acercan extraordinariamente el virus a la célula. La unién de este péptido de fusion a la
membrana celular hace que el centro viral se adhiera y penetre al interior del citoplasma

3).

Después de penetrar el RNA viral en el citoplasma y perder su cubierta, actia como una
plantilla con la cual se transcriben filamentos o cordones de DNA complementario. Esta
transcripcion inversa es el signo definitorio de los retrovirus y es catalizada por la
polimerasa de DNA dependiente de RNA, del HIV (transcriptasa inversa o transcriptasa
reversa ). Dicha enzima es el “blanco” en que actian dos clases de agentes antirretrovirales
(inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa e inhibidores no nucledsidos de la
misma enzima) (3).
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Fig #2- Ciclo de replicacién del virus de HIV
Se sefalan las drogas que ya estdn en uso como las inhibidores de la transcriptasa reversa y los
inhibidores de la proteasa.

Después de la inversotranscripcion, el DNA de doble hebra asume forma circular y penetra
al nucleo. La integracion de ese DNA proviral en el cromosoma del huésped es mediado
por una segunda enzima viral esencial, la integrasa. A pesar de que esta ultima al parecer
constituye un “blanco” atractivo para la accion de farmacos, ha sido dificil identificar
inhibidores para uso en seres humanos, por las interacciones complejas del huésped y el
virus durante la integracion. (3)

El DNA proviral, después de ser incorporado en el cromosoma del huésped, puede ser
transcrito en el RNA del HIV por la maquinaria de transcripcion celular. Después ésta fase,
dicho RNA puede ser “traducido” en poliproteinas virales o ser incorporado en viriones
inmaduros mientras son ensamblados. Los viriones pasan por un proceso de maduracion y
gemacion desde la membrana celular. Para la maduracion se necesita que la poliproteina
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gag-pol sea desdoblada por una proteasa, que es la tercera enzima esencial del HIV.
Después de todo este lapso los viriones maduros pueden infectar las células sensibles. La
exposicion de células infectadas a inhibidores de la proteasa de HIV origina viriones
inmaduros que no poseen la nucleocépside caracteristica y que no son infectantes. (3).

Patogénesis

La aparicion del SIDA se caracteriza por la sensibilidad a infecciones y canceres de
diversos tipos. En los comienzos de la epidemia de este trastorno se supuso erroneamente
que HIV mostraba una fase de latencia duradera sin réplica y que al final la reactivacion de
la réplica desencadenaba la evolucion de la enfermedad. Sin embargo, cultivos virales y
métodos de deteccion de 4cidos nucleicos sensibles han indicado que casi todos los sujetos
sin tratamiento muestran viremia continua. Estudios innovadores demostraron que la
concentracion de RNA del HIV-1 en plasma, es el factor que permite conocer de manera
anticipada la evolucion hasta llegar al SIDA y la muerte, y que el nimero de linfocitos
CD4(+) T constituye un elemento pronostico independiente. Los descubrimientos en
cuestion han orientado a la investigacion hacia formas para obtener un control duradero de
la réplica del HIV. (3)

La obtencion de antirretrovirales muy eficaces ha permitido analizar todo lo concerniente a
la patogenia del virus. La administracién de los agentes en cuestion rompe el equilibrio
dindmico entre la produccion y la eliminacion del virién. Los estudios de individuos que
nunca han sido tratados han permitido descubrir que la concentracion de RNA de HIV-1
en plasma disminuye 10 a 100 veces al término de una semana de haber iniciado el
tratamiento con inhibidores potentes de la proteasa de HIV o de la transcriptasa
inversa. El modelo matematico de tales datos definié que la infeccion por HIV es muy
dindmica, con una produccioén diaria calculada de 109 viriones. (3)

En promedio, el 99% de los virus en el plasma provienen de linfocitos CD4(+) T infectados
recientemente, cuya vida promedio es de 2.2 dias. La segunda fuente de los virus (quiza los
macrofagos) tienen unas dos semanas de vida, en promedio. Se calculdé que la inhibicion
completa de la réplica de HIV, que duraria dos a tres afios, permitiria la erradicacion de
todas las células infectadas, si constituyeran los unicos depdsitos de HIV, y que algunos
pacientes curarian de la infeccion. (3)

Sin embargo, hay un fondo comin permanente y adicional de linfocitos CD4(+) T en
reposo, en cuyo interior esta el HIV sensible de réplica. Son escasas las c€lulas de ese tipo
en el cuerpo, pero el promedio de su vida quiza sea de meses o afos. Con base en un plan
previo, para erradicar a tales células se necesitarian mas de 100 afios de control completo de
la réplica viral. De hecho, la interrupcion de la terapéutica con antirretrovirales eficaces
después de anos de una reaccidon, al parecer completa, invariablemente culmina en la
reaparicion de la viremia. (3)

La caracteristica de la infeccion sintomatica por HIV es la inmunosupresion. El virus puede
infectar a todas las células que expresan el antigeno CD4(+), que sirve como receptor para
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el HIV. Una vez que penetra en la célula, el HIV puede replicarse y causar la fusion o
muerte celular por mecanismos desconocidos; en muchos casos se establece un estado de
latencia con integracion del genoma del HIV al genoma celular (2).

Todos los retrovirus contienen una enzima llamada transcriptasa inversa que convierte el
RNA virico en una copia de DNA provirico. Este DNA se integra en el DNA de la célula
huésped. Los provirus integrados son duplicados por los genes celulares normales cada vez
que se divide la célula. Asi pues, toda la progenie de la célula infectada originalmente
contendra DNA del retrovirus. EI DNA provirico es transcrito a RNA y traducido en
proteinas para producir cientos de copias del virus infeccioso. Otra enzima, la proteasa
HIV, es critica para la fase final del ciclo del HIV. Esta enzima convierte el HIV inmaduro,
no infeccioso, en la forma infecciosa, mediante division de proteinas cruciales, que se
redistribuyen dentro del virus después de salir éste por gemacion de una célula humana
infectada. (1)

El HIV infecta un subconjunto importante de linfocitos T, definidos desde el punto de vista
fenotipico por la glucoproteina transmembrana CD4(+), y desde el punto de vista funcional
por actuar como células colaboradoras/inductoras. El HIV infecta también células no
linfoides, como macrofagos, células microgliales y diversas células endoteliales y
epiteliales. Como resultado de la infeccion por HIV, se alteran el numero y las funciones de
las células T, las células B, las células asesinas naturales y los monocitos-macréfagos. A
pesar de las anomalias de células distintas de los linfocitos CD4(+) T, gran parte de la
disfuncion inmunoldgica del SIDA se debe a la pérdida de la funcién colaboradora de esos
linfocitos, que es critica para la inmunidad celular. (1)

Los mejores predictores del comienzo de las infecciones oportunistas graves que definen el
SIDA son el nimero total de linfocitos CD4(+) T circulantes (recuento CD4) y el nivel de
RNA del HIV en plasma (carga virica). Los recuentos normales de CD4(+) T son de
750+ 250 células/pl, pero los niveles suelen estar disminuidos en alrededor del 40-50% en
la infeccion precoz por HIV. La vulnerabilidad a las infecciones oportunistas aumentan en
forma marcada cuando los niveles de linfocitos CD4(+) T caen a <200/ul (1). La inclusion
de personas con cifras escasas de CD4(+) T como casos de SIDA, refleja que la
inmunosupresion es la caracteristica que define al SIDA. La eleccion de un punto de limite
a cifras de 200 células/pl se apoya en varios estudios de grupos que muestran que mas de
80% de las personas con cuentas por debajo de este valor desarrolla SIDA en un plazo de
tres afios. (2)

La carga virica (nimero de copias de RNA del HIV-1 en 1 ml de plasma) proporciona un
predictor util del futuro curso clinico y mide las respuestas al tratamiento antirretrovirico
(1,5). Los niveles de RNA del HIV-1 aumentan con la inmunosupresiéon progresiva, y los
niveles altos predicen también la rapidez del descenso de los recuentos CD4(+) T, incluso
en pacientes sin sintomas ni indicios de inmunosupresion grave (>500 células CD4/ pl,).El
riesgo de progreso al SIDA o de muerte parece aumentar alrededor del 50% por cada
elevacion de tres veces del nivel plasmatico de RNA virico. (1)
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Epidemiologia

Los mecanismos de transmision del HIV son similares a los de hepatitis B, en particular en
lo que respecta a las transmisiones sexual, parenteral y vertical (perinatal). El peligro de
transmision sexual varia con las costumbres sexuales particulares; el de mayor riesgo es el
coito anal. El peligro de padecer una infeccion por HIV por alguna picadura de aguja con
sangre infectada es de casi 1:300, el cual es de manera significativa menor que el de
contraer hepatitis B por picadura con aguja contaminada. Entre 13 y 40% de los nifios
nacidos de madres infectadas con HIV contraen esta enfermedad. No esta demostrado que
el HIV se transmita por diseminacion de gotitas respiratorias, vectores (como mosquitos), o
contacto casual no sexual. (2)

Existe un estimado de 10 millones de personas infectadas en todo el mundo. En algunas
areas suburbanas de Africa oriental y central, cerca de un tercio de los adultos sexualmente
activos estan infectados. La infeccion por HIV empez6 a diseminarse en Asia hacia el final
del decenio de 1990, y se espera que el numero de nuevas infecciones en ese continente
exceda al nimero de infecciones recientes en Africa a mediados o finales del decenio de
1990. (2)

La infeccion de gran numero de mujeres en edad fértil ha conducido a un nimero sustancial
de casos pediatricos de SIDA. El HIV se puede transmitir por via transplacentaria o en el
periodo perinatal. El virus se ha encontrado en la leche humana, por tanto la lactancia
materna ha sido implicada en la transmisiéon. Ademas, los recién nacidos y los nifios han
sido infectados por el uso repetido de agujas no esterilizadas correctamente. (1)

Transmision

La transmision del HIV requiere contacto con liquidos corporales que contengan células
infectadas o plasma. El HIV puede estar presente en cualquier liquido o exudado que
contenga plasma o linfocitos, de modo especifico sangre, semen, secreciones vaginales,
leche, saliva o exudados de heridas. Aunque en teoria es posible, la transmision por la
saliva o nucleos guticulares producidos por la tos o el estornudo, es extremadamente rara o
inexistente. El virus no se transmite por contacto casual, ni incluso por el contacto intimo
no sexual en el trabajo, el colegio o el hogar. El medio de transmisién mas comun es la
transferencia directa de liquidos corporales al compartir agujas contaminadas o durante las
relaciones sexuales. (1)

La transmision del HIV mediante puncion con aguja, estimada en alrededor de 1/300
incidentes, es mucho menos frecuente que la de hepatitis B, probablemente debido al
numero relativamente bajo de viriones HIV en la sangre de la mayoria de los pacientes
infectados. El riesgo de transmision del HIV parece aumentar en presencia de heridas
profundas o inyeccion de sangre, por ejemplo cuando una aguja hueca con sangre penetra
en la piel. (1)
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El empleo de la prueba de enzimoinmunoanalisis (ELISA) para deteccion selectiva de los
donantes de sangre ha reducido mucho el riesgo de contagio del HIV por transfusion. Sin
embargo, en las primeras fases de la infeccion por HIV, cuando todavia no se ha montado
una respuesta de anticuerpos, pueden ser transitoriamente negativos los resultados del
ELISA y del Westernblot, mientras que resulta positiva la determinacion en plasma de
antigeno p24 del HIV. Estos casos pueden explicar el riesgo muy bajo, pero persistente de
infeccion por HIV relacionada con transfusiones. La deteccion selectiva, en la actualidad
obligatoria, de anticuerpos y antigeno p24 puede disminuir ain mas el riesgo. (1)

Fisiopatologia

Los sindromes por infeccion por HIV suelen explicarse por 1 de 3 mecanismos conocidos;
sin embargo, algunas manifestaciones concomitantes con HIV no se explican por ninguno
de estos mecanismos propuestos.

A. Inmunodeficiencia

Es un resultado directo de los efectos del HIV en las células inmunitarias. Se observa un
espectro de infecciones y neoplasias, como en otros estados de inmunodeficiencia
congénitos o adquiridos. Dos caracteristicas notables de la inmunodeficiencia por HIV son
la frecuencia baja de infecciones, como listeriosis y aspergilosis, y la ocurrencia frecuente
de ciertas neoplasias como el linfoma o sarcoma de kaposi. Esta ultima complicacion se
observa de modo principal en varones homosexuales y bisexuales, y su frecuencia ha
disminuido de manera gradual durante los primeros 10 afios de la epidemia. La evidencia
disponible sugiere fuertemente que un nuevo herpesvirus es la causa del sarcoma de
Kaposi. (2)

B. Autoinmunidad

Este trastorno puede desarrollarse por una alteracion de la funcidon inmunitaria celular o de
una disfuncion de los linfocitos B. Hay ejemplos de infiltracion linfocitica de 6rganos (por
ejemplo, neumonitis intersticial linfocitica) y produccion de autoanticuerpos (como la
trombocitopenia inmunitaria). Es posible que estos fenomenos sean la unica enfermedad
evidente por clinica o coexistan con inmunodeficiencia clara. (2)

C. Disfuncion neuroldgica

Se sabe poco acerca de los mecanismos de la disfuncion neuroldgica, pues se infectan
relativamente pocas células nerviosas y la respuesta inflamatoria es minima. Las
posibilidades incluyen homologia con factores de crecimiento neuroldgico y bloqueo de los
mismos, otros efectos toxicos de los productos del virus, o liberacion de compuestos
neurotdxicos de los macréfagos infectados. (2)

Cuadro clinico

Las complicaciones de las infecciones y neoplasias relacionadas con HIV afectan
practicamente a cualquier o6rgano. El manejo en general para una persona infectada con
HIV y sintomas, es valorar los sistemas de 6rganos afectados, con el fin de diagnosticar con
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rapidez aquellos trastornos que puedan tratarse. La cuenta de linfocitos CD4(+) T
proporciona informacidon pronostica muy importante. Ciertas infecciones pueden
presentarse a cualquier cuenta de CD4(+) T, mientras que otras ocurren rara vez, a menos
que la cuenta de linfocitos CD4(+) T haya caido por debajo de cierto valor. Por ejemplo, un
paciente de CD4(+) T de 600 células/uL, tos y fiebre puede tener una neumonia bacteriana,
pero es muy improbable que presente neumonia por Pneumocystis. (2)

Muchos individuos con infeccion por HIV permanecen asintomaticos durante afios, con un
tiempo medio de casi 10 afios entre la exposicion y el desarrollo del SIDA (2). Este periodo
tan amplio se debe a que las células CD4(+) T destruidas por el HIV contintan siendo
reemplazadas por el cuerpo y durante mucho tiempo las CD4(+) T pueden permanecer en
un nivel normal, sin embargo llega un momento donde caen de forma abrupta y los niveles
de HIV comienzan a subir (19). Cuando se presentan los sintomas, pueden ser variables e
inespecificos. Ya que casi todos estos datos pueden observarse en otras enfermedades, una
combinacion de molestias sugiere mas la infeccion por HIV que cualquier sintoma aislado.

2)

El HIV causa una amplia gama de problemas clinicos, que pueden imitar a otras
enfermedades. Inmediatamente después de la infeccién y durante un periodo prolongado
(mas de varios meses en un pequefio numero de personas), existe un estado portador con
anticuerpos negativos. En esa €poca, el virus se reproduce con rapidez hasta que el sistema
inmune comienza a reaccionar y/o se agotan las dianas. E1 RNA o el antigeno p24 del HIV
(capside) son detectables en plasma, incluso cuando todavia no se detectan anticuerpos
contra el HIV. (1)

En el 50-70% de los pacientes infectados con el HIV se desarrollan ciertos sintomas en un
periodo de 3-6 semanas como por ejemplo fiebre, dolor de garganta, cansancio, pérdida del
apetito, nduseas, vomito, diarrea y otros que pueden confundirse con los sintomas de otras
infecciones virales como la influenza. Estos sintomas al igual que ocurre en otras
enfermedades virales, duran alrededor de 1-2 semanas y luego ceden de forma gradual, por
este motivo esta primera manifestacion en muchas ocasiones es tomada sin importancia

(19).

Cuando ya se pasa de la infeccion al SIDA, es decir, cuando el conteo de CD4(+) T es
sumamente bajo, el paciente experimenta una serie de infecciones oportunistas, como la
neumonia por Pneumocystis carinii; ademas puede sufrir de infecciones causadas por
hongos como la candidiasis y la criptococosis, infecciones por protozoarios como la
toxoplasmosis; tumores como el Sarcoma de Kaposi o infecciones virales como la
ocasionada por el citomegalovirus (19).

Molestias generales:

Fiebre, sudores y pérdida de peso son sintomas comunes en los pacientes infectados por
HIV y pueden presentarse sin infeccion oportunista complicante. Son utiles los antipiréticos
porque los pacientes con infeccion HIV tienen propension a las fiebres altas y a la
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subsecuente deshidratacion. Por lo general, son mas eficaces los AINE’s que la aspirina o el
acetaminofen para aliviar la fiebre. (2)

La pérdida de peso es una complicacion en particular inquietante de la infeccion por HIV
de duracion prolongada. Los pacientes tienen de modo tipico, pérdida desproporcionada de
masa muscular con mantenimiento o pérdida menos sustancial de las reservas de grasa. El
mecanismo de la pérdida de peso relacionado con el HIV no se comprende por completo,
pero parece ser multifactorial (2). A este cuadro se le llama “’sindrome de consuncion” y se
define como la pérdida de mas del 10% del peso corporal sin hacer ninguna dieta ni
aumentar el ejercicio fisico. Esta disminucion de peso se puede dar después de una diarrea
prolongada (2 o mas deposiciones al dia por 30 dias consecutivos o mas), o cuando se
presenta fiebre y debilidad por mas de 30 dias (19).

Los pacientes con SIDA presentan a menudo anorexia, nduseas y vomito, todo lo cual
contribuye a la pérdida de peso al disminuir la ingesta caldrica. La mala absorcion también
actlia en el descenso de la ingestion calorica. Los pacientes pueden tener diarrea por
infecciones con agentes bacterianos, virales o parasitos. (2)

Enfermedad senopulmonatr:

a. Neumonia por Pneumocystis: Con frecuencia la enfermedad afecta a los pulmones.
La neumonia por Pneumocystis es la infeccion oportunista mas comun, afecta 75% de los
pacientes y puede ser dificil de diagnosticar debido a que sus sintomas- fiebre, tos, y falta
de aire- son inespecificos. Mas aun, la gravedad de los sintomas varia desde fiebre y
ausencia de sintomas no respiratorios, a tos o disnea leves, hasta insuficiencia respiratoria
(2).

b. Otras enfermedades pulmonares infecciosas: Otras causas infecciosas de afeccion
pulmonar en pacientes con SIDA incluyen neumonias bacteriana, micobacteriana y viral.
Se observa mayor incidencia de neumonia neumocdcica con septicemia , y neumonia por
Haemophilus influenzae. La tuberculosis se presenta en un estimado de 4% de personas con
SIDA (2).

c. Enfermedades pulmonares no infecciosas: Las causas no infecciosas de enfermedad
pulmonar incluyen sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y neumonitis intersticial. En
pacientes con sarcoma de Kaposi conocido, la enfermedad pulmonar complica en casi un
tercio de los casos. (2)

d. Sinusitis: La sinusitis cronica puede ser un problema frustrante para los pacientes
infectados con HIV. Los sintomas incluyen congestion sinusal y rinorrea, cefalea y fiebre.

Enfermedad del Sistema nervioso central:

a. Toxoplasmosis: La encefalitis toxoplasmica produce cefalea, letargia, confusion,
convulsiones y signos focales que evolucionan a lo largo de dias o semanas. (1)
b. Linfoma del sistema nervioso central: El linfoma no Hodgkin es la segunda lesion

ocupante mas frecuente en pacientes con infeccion por HIV. Los sintomas son similares a
los de enfermos con toxoplasmosis (2)
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c. Complejo de demencia por SIDA: El complejo de demencia por SIDA (complejo
cognoscitivo/motor concomitante con HIV) es la causa méas comun de cambios en el estado
mental de los pacientes con infeccion por HIV (2)

d. Meningitis criptocdcica: Presenta de manera caracteristica fiebre y cefalea; menos
del 20% de los pacientes padecen meningismo (2)
e. Mielopatia por HIV: En los pacientes infectados con HIV también puede

deteriorarse el funcionamiento de la médula espinal. La mielopatia por HIV se presenta con
debilidad de las piernas e incontinencia y suele ser una manifestacion tardia de enfermedad
por HIV (2).

Sistema nervioso periférico:
Los sindromes del sistema nervioso periférico incluyen polineuropatias inflamatorias,
neuropatias sensoriales y mononeuropatias. (2)

Manifestaciones reumatologicas

_En pacientes con infeccion por HIV, con frecuencia se registra artritis que incluye una o
multiples articulaciones, con o sin derrame. La afeccion de las articulaciones grandes es
sumamente comun.

Miopatia:

Estos trastornos se observan cada vez con mayor frecuencia en pacientes con infeccion por
HIV. Es tipica la debilidad de los musculos proximales y los enfermos pueden presentar
grados variables de hipersensibilidad muscular. (2)

Retinitis

En pacientes con infeccion por HIV es necesario valorar de inmediato las molestias por
alteraciones visuales. La infeccion retiniana mas comun en enfermos de SIDA es la retinitis
por citomegalovirus (CMV), y puede ser progresiva rapidamente.

Lesiones bucales

Los hallazgos de candidiasis bucal y leucoplasia pilosa son importantes por varias razones.
Primero, estas lesiones son casi patognomonicas de infeccion por HIV. Segundo, diversos
estudios indican que los pacientes con estas lesiones tienen un indice mayor de progresion a
SIDA, aunque no se sabe si este riesgo estard en aumento dentro de tres afios y sea
independiente de otros parametros de la funciéon inmunitaria, como la cifra de CD4(+) T
(2).

La leucoplasia pilosa oral, diagnosticada por el hallazgo de placas agrandadas, blancas,
filiformes y asintomaticas en los lados de la lengua, esta causada probablemente por el
virus de Epstein-Barr. Las tulceras por herpes simple o de etiologia desconocida (aftas)
pueden ser grandes, dolorosas y persistentes, e interferir con la nutricion. La enfermedad
periodontal puede llegar a ser grave, con hemorragia y tumefaccion de las encias y pérdida
de los dientes. (1)
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Manifestaciones gastrointestinales:

a. Esofagitis por Candida.

b. Enfermedad hepdtica: Estudios de necropsia demuestran que el higado es un sitio
frecuente de neoplasias en pacientes con HIV; sin embargo muchas de estas infecciones no
son clinicamente sintomaticas. (2)

c. Enfermedad biliar: Es comun que exista afeccion biliar en pacientes con SIDA. La
colecistitis se presenta con las manifestaciones similares de huéspedes sin alteraciones
inmunitarias, pero es mas probable que sea sin calculos. En pacientes infectados por HIV,
se sefiala cada vez mads la estenosis papilar. De manera tipica, el sindrome se presenta con
nauseas, vomito y dolor intensos en el cuadrante superior derecho. (2)

d. Enterocolitis: Es un problema comin en pacientes con infeccion por HIV. Los
microorganismos que se conoce causan enterocolitis incluyen bacterias (Campylobacter,
Salmonella, Shigella), virus (CMV, adenovirus) y protozoarios (Cryptosporidium,
Entamoeba histolytica, Giardia, Isospora, Microsporidia). Varios de los microorganismos
que originan enterocolitis en los pacientes con infeccion por HIV también provocan diarrea
en los huéspedes inmunocompetentes; sin embargo, los infectados con HIV tienden a
presentar sintomas mas graves, incluyendo fiebre alta y dolor abdominal intenso que puede
simular algin cuadro de abdomen agudo. En los pacientes con infeccion por HIV y
enterocolitis, también son mas comunes la bacteriemia y afeccion biliar concomitantes. (2)
e. Otros padecimientos: Otras dos anormalidades gastrointestinales importantes en
pacientes infectados con HIV son la gastropatia y la malabsorcion. Estd comprobado que
algunos de estos enfermos no producen valores normales de acido gastrico y, en
consecuencia, no pueden absorber farmacos, como el ketoconazol, el cual requiere de este
medio. Esta disminucion de la produccion de acido puede explicar, en parte, la
susceptibilidad de los pacientes con infeccion por HIV a Campylobacter, Salmonella y
Shigella las cuales son sensibles a concentraciones acidas. En pacientes con infeccion por
HIV también es comtn un sindrome de malabsorcion que puede deberse a la infeccion del
intestino delgado por el complejo M. avium o Cryptosporidium.(2)

Manifestaciones endocrinas

La suprarrenal es la glandula endocrina que se afecta con mayor frecuencia en pacientes
con SIDA. Las anormalidades demostradas a la necropsia incluyen infeccion, en especial
por citomegalovirus y M. avium-intracellulare, infiltrado con Sarcoma de Kaposi y lesion
por hemorragia, y presunta autoinmunidad.

Manifestaciones en la piel:

Los pacientes con infeccion por HIV suelen desarrollar manifestaciones cutaneas que
pueden agruparse en dermatitis virales, bacterianas, micoticas, neoplésicas e inespecificas.
Las infecciones por herpes simple son mas frecuentes, tienden a ser mas graves y es mas
probable que se diseminen en pacientes con SIDA que en huéspedes inmunocompetentes.
El herpes zoster es una manifestacion frecuente de la infeccion por HIV. (2)
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En pacientes con infeccion por HIV, asi como en otros pacientes con alteraciones
inmunitarias, se observa molusco contagioso. Las lesiones tienen la propension a
diseminarse de manera amplia en la piel del paciente y deben tratarse con nitrogeno liquido
topico. El Staphylococcus es la bacteria mas comun en enfermedades de la piel en pacientes
infectados con HIV; suele presentarse como foliculitis, abscesos superficiales (furinculos)
o impétigo ampollar. Ya que se ha comunicado la diseminacion con sepsis, debe hacerse
todo lo posible por tratar estas lesiones de manera agresiva. (2)

La angiomatosis bacilar es una entidad bien descrita en los pacientes infectados con HIV.
Se debe a dos microorganismos en estrecha relacion: Bartonella (antes Rochalimaea)
henselae y Bartonella quintana. La epidemiologia de estas infecciones sugiere transmision
zoondtica proveniente de gatos jovenes. Las manifestaciones mas frecuentes son lesiones
cutaneas elevadas, rojas, altamente vasculares, que pueden semejar las lesiones del sarcoma
de Kaposi. La fiebre es una manifestacion comun de esta enfermedad; se informa que
también afecta a los huesos, ganglios linfaticos e higado. (2)

Casi todos los exantemas micdticos que afectan a pacientes con SIDA se deben a
dermatofitos y Candida. Son comunes en particular en la regién inguinal, pero pueden
presentarse en cualquier otra parte del cuerpo.

Las lesiones del sarcoma de Kaposi son papulas planas o elevadas de color rojizo o violeta,
que por lo general no palidecen. Otras afecciones dermatoldgicas malignas, que se observan
con mayor proporcion en pacientes infectados con HIV, incluyen los carcinomas de células
basales y de células escamosas. (2)

En pacientes afectados por HIV es més frecuente la dermatitis seborreica. Los raspados de
seborrea muestran Malasezzia furfur (Pityrosporum ovale) e indican que la seborrea
depende de este hongo. (2)

La xerosis se presenta en pacientes con HIV infectados, con prurito intenso. Es probable
que el paciente no tenga exantema ni excoriaciones especificas por rascado. La psoriasis
puede ser muy grave en pacientes con infeccion por HIV. (2)

Neoplasias relacionadas con HIV:

Hay cuatro canceres que estan incluidos, en la clasificacion del SIDA del CDC: sarcoma de
Kaposi, linfoma no Hodgkin, linfoma primario del encéfalo y carcinoma cervical invasor.
El incremento en la incidencia de neoplasias es quizd debido a una disminuciéon en la
inmunidad celular.

El sarcoma de Kaposi es aun la neoplasia mas frecuentemente relacionada con HIV. Las
lesiones del sarcoma de Kaposi pueden aparecer en cualquier parte; el examen cuidadoso
de pérpados, conjuntiva, pabellon auricular y paladar es indispensable para localizar
lesiones potencialmente ocultas. En los individuos de piel clara las lesiones de Kaposi se
presentan por lo general como péapulas o ndédulos de color purpura que no palidecen. En los
de piel oscura las lesiones pueden aparecer mas café. En la boca, las lesiones mas
frecuentes son las papulas en el paladar, aunque pueden observarse lesiones exofiticas de la
lengua y encias. Las lesiones de Kaposi pueden confundirse con otras lesiones vasculares,
como angioma o granulomas pidgenos. Alrededor de 40% de los pacientes con sarcoma
dermatoldgico de Kaposi, desarrollan enfermedad visceral (por ejemplo, gastrointestinal,
pulmonar). (2)
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El linfoma no Hodgkin en individuos infectados por HIV tiende a ser muy agresivo. Las
neoplasias suelen tener su origen en las células B y se caracterizan por tumores difusos de
células grandes. Mas del 90% de las neoplasias son extranodales, con el sistema nervioso
central como lugar comun. (2)

Se ha notado displasia anal y carcinoma de células escamosas en varones homosexuales
infectados por HIV. Estas lesiones se correlacionan de manera importante con la infeccion
previa por papilomavirus humano (HPV). Mientras que la mayoria de los varones
infectados informan antecedentes de verrugas anales o tienen verrugas visibles, un
porcentaje importante tiene infeccion silenciosa con papilomavius. (2)

El HPV también parece tener alguna funcion causal en la displasia y neoplasia cervicales.

Manifestaciones ginecologicas:

La candidiasis vaginal, displasia y neoplasia cervical son mas frecuentes en mujeres
infectadas por HIV que en quienes no lo estan. Estas manifestaciones también tienden a ser
mas intensas cuando se producen concomitantes con infeccion por HIV.

La incidencia de displasia cervical en mujeres infectadas con HIV es de 40%. Debido a este
dato, las mujeres infectadas con HIV deben practicarse frotis de Papanicolaou cada seis
meses. En casos de displasia cervical intensa se indica la biopsia en cono. (2)

La neoplasia cervical parece ser mas agresiva en las mujeres infectadas con HIV. La
mayoria de las mujeres infectadas con HIV con céncer cervical muere de esa enfermedad
mas que de SIDA. (2)

Sintomas hematologicos:

Algunos pacientes presentan anemia o trombocitopenia de mecanismo inmunitario. La
trombocitopenia relacionada con el HIV suele responder a los mismos tratamientos que la
purpura trombopénica idiopatica y rara vez provoca hemorragias. (1)

Diagndstico diferencial

La infeccion por HIV puede semejar a muchas otras enfermedades médicas. El diagnostico
diferencial especifico depende de la modalidad de presentacion. En los pacientes que se
presentan con sintomas constitucionales como pérdida de peso y fiebre, las consideraciones
diferenciales incluyen cancer, infecciones cronicas como la tuberculosis y la endocarditis, y
enfermedades endocrinologicas como el hipertiroidismo. Cuando el proceso pulmonar
domina la presentacion, se debe sopesar la posibilidad de infecciones pulmonares agudas o
cronicas, asi como otras causas de infiltrados pulmonares intersticiales difusos.

Diagndstico de laboratorio

Las pruebas especificas para el HIV incluyen deteccion de anticuerpos y antigenos. Las
pruebas serologicas de deteccion se realizan con el analisis inmunoabsorbente ligado a
enzima (ELISA). La sensibilidad de las pruebas serologicas de deteccion es mayor a 99.5%.
La especificidad de los resultados positivos por dos técnicas diferentes se acerca al 100%,
aun en poblaciones de bajo riesgo. Pueden producirse pruebas de deteccion positivas falsas
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como variantes bioldgicas normales o concomitantes con otros estados patoldgicos, como
las enfermedades del tejido conjuntivo. Estas suelen detectarse por medio de pruebas de
confirmacion negativas. Las técnicas de biologia molecular (reaccion en cadena de la
polimerasa) muestra una incidencia baja de individuos (<1%), que estan infectados con
HIV por hasta 36 meses, sin generar respuesta de anticuerpos. Sin embargo, la gran
mayoria desarrolla anticuerpos detectables mediante pruebas seroldgicas de deteccion
varios meses después de la infeccion. (2)

La deteccion de anticuerpos contra el HIV es sensible y especifica en la mayoria de las
fases de la infeccion, de bajo costo y ampliamente disponible. Las pruebas rapidas (10min)
en suero, los sistemas de recogida a domicilio y las pruebas para anticuerpos contra el HIV
en las secreciones orales y la orina, son utiles en algunas situaciones, pero requieren
confirmacion mediante pruebas estandar en suero. La deteccion de RNA del HIV en sangre
proporciona un diagnostico sensible y especifico de infeccion por HIV en fases muy
tempranas, cuando quiza no sean detectables todavia los anticuerpos contra el virus. (1)

Entre las pruebas para la deteccion de anticuerpos contra el HIV se incluye el ELISA, que
permite demostrar anticuerpos, contra proteinas del virus. EI ELISA es muy sensible y
especifico, pero produce algunos resultados falsos positivos. Cuando es positivo, el ELISA
se debe repetir en la misma muestra. Si es positivo por segunda vez, se debe realizar una
prueba mas especifica, por ejemplo el Western Blot, un procedimiento
inmunoelectroforético para la identificacion de anticuerpos contra proteinas viricas
especificas separadas en funcion de sus pesos moleculares. (1)

Las técnicas ELISA que miden directamente antigenos viricos (p24) en vez de anticuerpos,
son relativamente insensibles. Las pruebas de niveles de antigenos han sido sustituidas por
mediciones mas sensibles de RNA en plasma. (1)

Las pruebas mas sensibles para detectar RNA del virus en plasma, como la reaccion en
cadena de la polimerasa para transcriptasa inversa (PCR-TI), que amplifica los acidos
nucleicos viricos, y para DNA ramificado (DNADb), que amplifica la sefial, son sensibles y
exactas dentro de una amplia gama de concentraciones de virus (hasta 1.000.000 de
copias/ml de plasma). Otras técnicas para amplificacion de acidos nucleicos, como la
amplificacion de acidos nucleicos basada en la secuencia (AANBS) y la amplificacion
mediada por transcripcion (AMT), estan en fase de desarrollo para mejorar la sensibilidad
de la cuantificacion del RNA del HIV. (1)

Los datos de laboratorio inespecificos con la infeccion por HIV pueden incluir anemia,
leucopenia (particularmente linfopenia) y trombocitopenia en cualquier combinacion,
hipergammaglobunemia policlonal, e hipocolesterolemia. Al inicio del curso del
padecimiento es frecuente la alergia cutdnea, y se vuelve universal al progresar la
enfermedad. (2)
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Se disponen de varios marcadores de laboratorio para proporcionar informacion pronostica
y guiar las decisiones de la terapéutica. El marcador de uso mdas amplio es la cuenta
absoluta de linfocitos CD4 (+) T. Conforme disminuye la cuenta, aumenta el riesgo de
infeccion oportunista. (2)

Hay una variacién diurna sustancial (las cuentas son generalmente mas bajas durante la
mafana) y las cuentas se pueden deprimir por cualquier enfermedad intercurrente. Por
tanto, la tendencia de las cuentas es mas importante que un valor tUnico. Debido a la
variacion entre laboratorios, deben practicarse recuentos seriados en el mismo laboratorio.
La frecuencia de la practica de recuentos depende del estado de salud del paciente. Los
pacientes cuyas cuentas de CD4(+) Tse encuentran sustancialmente por encima del umbral
para el inicio de la terapéutica antiviral (500 células/uL), deben someterse a recuentos cada
seis meses. Aquellos que tienen cuentas cercanas o por debajo a 500 células/uL. deben
practicar sus pruebas cada tres meses. Algunos estudios sugieren que el porcentaje de
linfocitos CD4(+) T es un indicador mas confiable de prondstico que las cuentas absolutas,
debido a que el porcentaje no depende del célculo diferencial manual. Aunque el recuento
de CD4(+) mide la disfunciéon inmunitaria, no proporciona una medicion de qué tan
activamente se replica el HIV en el cuerpo. (2)
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CAPITULO 11

Tratamiento de la infeccion por el virus de la
iInmunodeficiencia humana

El beneficio clinico del tratamiento con antirretrovirales depende de la magnitud y la
duracion de la supresion de RNA plasmatico del HIV. Un principio basico de la terapéutica
es inhibir la réplica del virus en la forma mas completa y perdurable posible, en tanto se
evita al maximo la toxicidad de los farmacos. Para ello, se necesita administrar de manera
simultdnea multiples productos (3) en lo que se conoce como HAART, High Active
Antiretroviral Therapy o terapia antitreviral altamente activa (7,17).

Debe quedar claro que el objetivo del tratamiento es inhibir la replicacion viral permitiendo
el re-establecimiento y la persistencia de una respuesta inmune efectiva contra organismos
patdgenos (17), asi como el lograr una mejoria en la calidad de vida del paciente y la
reduccion de la morbi-mortalidad relacionada con el SIDA (22).

Seleccion de la fecha para iniciar el tratamiento

La decision de iniciar la terapéutica debe individualizarse y abarcar aspectos como la
concentracion de RNA de HIV-1 en plasma y el nimero de linfocitos CD4(+) T, asi como
la historia clinica del paciente (3,7)

Es probable que se plantee la necesidad del tratamiento a todos los sujetos que tengan mas
de 20 000 copias de RNA de HIV-1 plasmaticas/ ml (por medio de la reaccion en cadena de
polimerasa) y menos de 350 linfocitos CD4/mm3 (3). Sin embargo, las ultimas pautas
publicadas en el 2002 (como se ven en la tabla #1) indican que se daré tratamiento a todos
los pacientes que:

_son sintomaticos, y tienen cualquier valor de CD4(+) T y RNA del HIV

_son asintomaticos, tienen un conteo de CD4(+) T menor a 200/mm’ y cualquier valor de
RNA del HIV (7).

Las mediciones de los niveles en plasma del RNA del HIV o carga viral, deben realizarse al
momento del diagnostico y cada 3-4 meses para un paciente sin tratamiento; los niveles de
CD4(+) T deben ser medidos también en el momento el diagnodstico y cada 3-6 meses
(7,22).
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Tabla #1. Indicaciones para iniciar la terapia antiretroviral para pacientes infectados con el HIV (7.,22)

El momento 6ptimo para iniciar la terapia es desconocido en pacientes con la enfermedad asintomatica y con
conteos de CD4(+) T mayores a 200 cel/mm”.

Categoria clinica Conteo de células CD4(+) T | RNA del HIV en Recomendaciones
plasma
Sintomatico (Sindrome de | Cualquier valor Cualquier valor Tratamiento
Inmunodeficiencia
adquirida o con sintomas
severos)
Asintomatico, SIDA Menor a 200/mm’ Cualquier valor Tratamiento
Asintomatico Mayor a 200/mm° pero menor | Cualquier valor Debe ofrecerse tratamiento, aunque aun
a 350/mm’ existe controversia.
Asintomatico Mayor a 350/mm’ Mayor a 55 000 Algunos expertos recomiendan iniciar
copias/ml * terapia debido a que en pacientes sin
tratamiento, el riesgo de sufrir SIDA en
un plazo de 3 afios es mayor al 30%
Asintomatico Mayor a 350/mm’ Menor a 55 000 Algunos expertos recomiendan

copias/ml *

monitorear los niveles de CD4(+) T, ya
que en pacientes sin tratamiento el riesgo
de sufrir SIDA en un plazo de 3 afios es
menor al 15%.

*Se detecta por medio de la reaccion en cadena de la transcriptasa polimerasa reversa (RT-PCR) o DNAb.

En cuanto a los beneficios y riesgo de iniciar una terapia de forma temprana, en la tabla #2
se enlistan los mismos.

Tabla # 2 Riesgos y beneficios de iniciar o retrasar una terapia antiretroviral (7,22)

Terapia temprana

Terapia retardada

Beneficios Riesgos Beneficios Riesgos
*Control de la replicacion *Disminucion en la calidad *Evita los efectos negativos en | *Posible riesgo de un
viral mas facil de conseguir | de vida relacionada con los la calidad de vida deterioro irreversible del

y de mantener

medicamentos

sistema inmune

*Retraso o prevencion de
compromiso del sistema
inmune

*Mayor ntimero de efectos
adversos

*Se evitan los efectos adversos
relacionados con los
medicamentos

*Posible aumento en la
dificultad de suprimir la
replicacion viral

*Menor riesgo de
resistencia con una
supresion viral completa

*Desarrollo mas temprano
de la resistencia a las
drogas, si la supresion viral
es sub-optima

*Se retrasa el experimentar la
resistencia a las drogas

*Posible aumento en el
riesgo de la transmision del
HIV

*Posible disminucion de
riesgo de la transmision de
HIV

*Limitacion en las futuras
opciones de tratamiento
antiretrovirales

*Se preserva el nimero
maximo de drogas disponibles
cuando el riesgo de HIV es alto

Es importante recalcar que con 15 drogas antiretrovirales (aunque actualmente existes 17
principios activos y algunas combinaciones comerciales) existe la posibilidad de que se
desarrollen 105 interacciones potenciales; en una de estas interacciones cualquiera de las 2
drogas puede ver aumentada o disminuida su concentracion plasmatica. Sin embargo,
algunas interacciones pueden ser beneficiosas como por ejemplo que un medicamento
aumente la biodisponibilidad o disminuya el aclaramiento del otro, lo cual permite reducir
la dosis o aumentar el intervalo de dosificacion, con lo cual se pueden ver simplificados los
regimenes terapéuticos (15). Todos estos factores deben ser tomando en cuenta a la hora de

elegir con que tratamiento iniciar.
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Vigilancia de la reaccién al tratamiento

La respuesta a la terapéutica se vigila por mediciones periddicas de RNA de HIV-1 en
plasma. Dada la variabilidad biologica inherente de las cuantificaciones, por lo general
habra que utilizar resultados de dos mediciones hechas en muestras obtenidas en dias
diferentes, para que sirvan como datos basales previos al tratamiento. Es esencial que el
paciente entienda plenamente la importancia de cumplir con un plan que durara largo
tiempo y que el incumplimiento o inobservancia serd un factor que estimule la aparicion de
resistencia a farmacos, problema que limitard opciones futuras. Una vez comenzado el
tratamiento habra que cuantificar al término de 2 a 4 semanas los valores de RNA de HIV
en plasma, para asegurar, como minimo, una disminucion de 1.0 log 10 en dicho écido y
repetir la cuantificacién cada tres a cuatro meses, para asegurar que se alcanzaran y
conservaran cifras no detectables de dicho acido nucleico de HIV (3).

En caso de que los pacientes reciban tratamiento, deben medirse los niveles de RNA
inmediantamente antes de iniciarlo asi como cada 2-8 semanas después de empezar con la
terapia antiretroviral, ya que en este periodo, si el paciente ha seguido al pie de la letra las
indicaciones, deberia registrarse un descenso considerable en la carga viral. En la mayoria
de los pacientes la carga viral deberia continuar disminuyendo hasta que en 16-24 semanas
de tratamiento sea casi indectable o sea, menos de 50 copias de RNA/ml en plasma (7).

Si después de este periodo de terapia los niveles de RNA son atn detectables, se puede
considerar cambiar el tratamiento (7).

En sintesis el monitoreo de los pacientes en tratamiento con HAART que debe hacerse es:

e Chequeo de la carga viral y del conteo de CD4(+) T después de 4 semanas de iniciar el
tratamiento

e Cada mes hasta que se alcance la carga viral deseada (usualmente es menor de 50
copias/ml)

¢ Cada 3-4 meses

e Se debe considerar monitoreo mas frecuente si el conteo de CD4(+) T cae o si los
sintomas clinicos aparecen) (17,22).

Creacion de farmacos antirretrovirales

En épocas anteriores, las compaiiias farmacéuticas habian producido innumerables
analogos nucledsidos como posibles agentes antivirales o antineoplasicos. La posibilidad de
que proliferara HIV en cultivo celular permiti6 valorar a tales agentes inicialmente en
cuanto a su actividad. Por procesos intensivos y dificiles fueron objeto de prueba miles de
compuestos; los mas promisorios fueron modificados para incrementar su actividad contra
HIV, llevar al minimo sus efectos toxicos y mejorar su biodisponibilidad. (3)
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Si bien existen 3 enzimas susceptibles de inhibicién o bloqueo, la transcriptasa inversa, la
integrasa y la proteinaza; de la integrasa ha sido dificil identificar inhibidores para uso en
seres humanos, por tanto hasta este momento no hay disponibles firmacos inhibidores de
esta enzima (7).

Los inhibidores nucleodsidos de la transcriptasa inversa siguen siendo los elementos basicos
de la terapéutica antirretroviral, pero los primeros de ellos han tenido eficacia limitada.
Retrasan temporalmente la evolucion del SIDA y la muerte. La busqueda de agentes mas
eficaces con mecanismos diferentes de accién dio como resultado la obtenciéon de los
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa. Sin embargo, el entusiasmo por los
inhibidores de la transcriptasa inversa temporalmente se aplacé cuando se advirtio la
aparicion rapida de resistencia a ellos, si se proporcionaban en programas subopimos. (3)

Junto con la obtencién de los inhibidores no nucledsicos de transcriptasa inversa, las
compaiiias farmacéuticas trataron de identificar inhibidores de la proteasa de HIV.
Dilucidar la estructura tridimensional de la proteasa de HIV ha facilitado el disefio racional
de farmacos basado en consideraciones estructurales. (3)

Tabla #3. Medicamentos antiretrovirales disponibles y sus patentes originales (7,8,17,29)

Inhibidores nucleésidos Inh’it_)idores Inhibjgiores Mo _ _
de la transcriotasa nucleotld_os dela nucle05|d_os dela Inhlbldo_r}as dela Inhibidores dg la
pta fusion roteasa (PI’s)
everea (NRTl S) tra_nscrlptasa transcriptasa ] p
inversa reversa (NNRTI’s)
Zidovudina (AZT o Tenofovir Nevirapina Enfuvirtide Indinavir*
ZDV)* (Viread®) Viramune® (Fuzeon®) Crixivan®
Retrovir®
Didanosina (ddI)* Delavirdina Ritonavir*
Videx® Rescriptor® Norvir®
Zalcitabina (ddC) Efavirenz* Nelfinavir*
Hivid® Sustiva® Viracept®
Estavudina (d4T)* Saquinavir
Zerit® Fortovase®
Lamivudina (3TC)* Amprenavir
Epivir® Agenerase®
Abacavir Lopinavir + ritonavir
Ziagen® Kaletra®
ZDV/3TC Atazanavir
Convivir® (Reyataz®)
ZDV/3TC/Abacavir
Trixivir®

*Disponibles en la CCSS segtin la LOM (9)

Una vez que se identificaron las bases de la resistencia a farmacos ya no se aceptd la
administracion duradera de un solo medicamento. Asi, la eficacia de nuevos farmacos se
probo; pero en regimenes de varios de ellos, lo cual dificulté la evaluacion de las
contribuciones relativas de agentes individuales en los programas. (3)
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Terapia Antiretroviral

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI”s)

La transcriptasa inversa convierte el RNA viral en DNA proviral antes de ser incorporado
al cromosoma de la célula huésped. Los agentes de esta clase actiian desde la fase inicial y
temprana de la réplica de HIV, razon por la cual evitan la infeccion aguda de células
sensibles, pero tienen escaso efecto después que el HIV infectd las células. Todos los
farmacos de la categoria de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa son
sustratos de esta enzima. Para ser activados, en primer lugar deben ser fosforilados por
enzimas que estdn en el citoplasma de la célula huésped. Los inhibidores nucledsidos de
esta categoria no poseen el grupo 3’-hidroxilo, razén por la cual su incorporacion en el
DNA detiene el crecimiento de la cadena. (3) Como ocupan ser activados, esta es una
forma de resistencia a los mismos.

En la actualidad, en los Estados Unidos, la FDA ha aprobado seis inhibidores nucle6sidos
de la transcriptasa inversa. Difieren en la via de fosforilacion que utilizan y en sus efectos
adversos. La categoria de farmacos mencionados incluye los de la primera generacion
como la zidovudina y la didanosina, y los de aprobacion reciente como el abacavir, para
tratar la infeccion por HIV. Los agentes en cuestion han asumido su importancia maxima
como componentes de planes eficaces que comprenden tres o cuatro productos. (3)

Tabla #4 — Caracteristicas generales de los NRTI's (4,17)

Medicamento Dosificacion Efecto de la BD T%en TY% Efectos adversos
comida oral suero intracelular
Zidovudina 200mg tid o No hay 60% 1.1 3 horas Supresion de la médula 6sea,
(ZDV, AZT) 300mg bid interaccion horas anemia o neutropenia,
(Retrovil®) con alimentos intolerancia GI, cefalea,
insomnio, astenia, acidosis lactica
con esteatosis hepatica. Se reporta
con una incidencia del 50% las
nauseas, 62% las cefaleas, 20%
anorexia, 17% vomito y malasia
en un 53%.
Didanosina En pacientes con Hasta un 30- 1.6 25-40 horas Pancreatitis (1-9%), neuropatia
(ddD) peso mayor a 55% de 40% horas periférica, nduseas o diarrea,
(Videx®) 60Kg, 200mg bid | descenso en acidosis lactica con esteatosis
si son tabletas los niveles hepatica. Diarrea en el 28% de los
bufferadas, de lo con pacientes, fiebre en el 12%,
contrario 250mg alimentos. nauseas en el 6%, rash en el 9% e
bid. Tomar 30 hiperuricemia en el 2%
minutos antes
0 2 horas
después de las
comidas
Zalcitabina 0.75mg tid No hay 85% 1.2 3 horas Neuropatia periférica en el 22-
(ddC) interaccion horas 35% de los pacientes, estomatitis,
(Hivid®) con alimentos acidosis lactica con esteatosis
hepatica, pancreatitis. Ulceras
orales en un 13%, rash en un 8%.
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Medicamento Dosificacion Efecto de la BD T%en | T% Efectos adversos
comida oral suero intracelular
Estavudina Paciente con peso | No hay 86% 1 hora 3.5 horas Pancreatitis en el 1%; neuropatia
(d4T) mayor a 60Kg: interaccion periférica en el 15-20%, acidosis
(Zerit®) 40mg bid. con alimentos lactica con esteatosis hepatica o
Paciente con peso aumento de la debilidad
menor a 60Kg: neuromuscular, diarrea, nauseas y
30mg bid vomitos, cefalea
Lamivudina 150mg bid No hay 86% 3-6 12 horas Toxicidad minima, es decir que es
(3TC) interaccion horas bien tolerado; acidosis lactica
(Epivir®) con alimentos con esteatosis hepatica; se reporta
cefalea (35%), nauseas (33%),
diarrea (18%), dolor abdominal
(9%), insomnio (11%).
Abacavir 300mg bid No hay 83% 1.5 3.3 horas Reacciones de hipersensibilidad,
(Ziagen®) interaccion horas que pueden ser fatales. Fiebre,
con rash, nauseas, vomito, malasia o
alimentos, sin fatiga, y pérdida apetito. Se
embargo el pueden presentar sintomas
consumo de respiratorios; también acidosis
alcohol lactica. Cefalea en 16% de los
aumenta los pacientes, letargia, artralgia,
niveles del tx edema y parestesia.
en un 41%
Tenofovir* 300mg para Se aumenta la | 25% 17 horas | 10-50 horas Astenia, cefalea, diarrea, nauseas,
(Viread®) pacientes con un biodisponibi- | en vomito y flatulencia, acidosis
aclaramiento de lidad cuando ayu- lactica con esteatosis hepatica.
creatitina mayor a | se administra | nas
60ml/min. En con alimentos | 39%
pacientes con un con
aclaramiento alimen
menor no se -tos
recomienda esta ricos
droga. en
grasas

* Este medicamento es considerado por otras fuentes como un inhibidor nucléotido de la transcriptasa inversa (17)

Las estructuras de los NRTI's semejan a los nucléotidos, como se evidencia en la figura #3
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Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa (NNRTI™s)

Los inhibidores de esta categoria son compuestos sintéticos con diferente estructura
quimica, que bloquean la actividad de la transcriptasa inversa al unirse a su sitio de accion e
inducir asi cambios constitutivos en ¢él. Comparten no s6lo un mecanismo de accion, sino
algunos efectos toxicos y perfiles de resistencia. A diferencia de los analogos nucleosidos,
los inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa no son fosforilados. Ademas,
muestran actividad unicamente contra HIV-1 y no contra HIV-2. Todos los compuestos de
esta clase son metabolizados por el sistema CYP450 y por ello facilmente ocasionan
interacciones medicamentosas (3). La FDA aprobd el uso de tres inhibidores no
nucleodsidos de esta categoria: Nevirapina, Delavirdina y Efavirenz (3) y como se aprecia en
la figura #4, no guardan relacion estructural con los nucledsidos.

Figura #4. Estructura del efavirenz

(NNRTI's)

Tabla #5 — Caracteristicas generales de los NNRTI's (7.17)

Medicamento Dosificacion Efecto de la comida BD oral | Tiempo de Efectos adversos
vida media
en suero
Nevirapina 200mg/dia en No hay interaccion con Mayor 25-30 horas | Rash en el 37% de los pacientes
(Viramune®) 14 dias 0 200mg | alimentos al 90% durante las primeras 6 semanas de
bid tratamiento. Hepatotoxicidad
incluyendo necrosis hepatica.
Delavirdina 400mg tid No hay interaccion con 85% 5.8 horas Rash cutaneo en el 18% de los
(Rescripton®) alimentos pacientes; cefaleas y aumento de las
transaminasas, nauseas, diarrea,
vomito. Se han reportado, aunque
raramente el sindrome de Stevens-
Johnson y eritema multiforme.
Efavirenz 600mg/dia con Las comidas altas en No se 40-55 horas Rash, aumento de las transaminasas;
(Sustiva®) el estdbmago calorias y con alto dispone teratogénesis reportada en monos, y
vacio, contenido en grasas de datos falsos positivos en test de
preferiblemente | aumenta concentraciones canabinoides. En el 52% de los
antes de plasmaticas picos de las pacientes se presentan efectos a nivel
acostarse capsulas en un 39% y de de SNC como adormecimiento,

las tabletas en un 79%. Se
debe tomar con el
estomago vacio.

insomnio, somnolencia; estos son
peores después de la primera o
segunda dosis y suelen mejorar
después de 2-4 semanas de
tratamiento.
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Inhibidores de la proteasa

Mecanismo de accidn

La proteasa de HIV-1 es un dimero compuesto de dos mondémeros de 99 aminoacidos; cada
uno contribuye con un acido aspartico para formar el sitio de catalisis. En contraste, las
proteasas de aspartilo de seres humanos (renina, gastricsina y D/E de catepsina) contienen
solo una cadena de polipéptidos. Las diferencias estructurales comentadas permiten a los
inhibidores de la proteasa de HIV mostrar una afinidad que rebasa los 1000 tantos por la
proteasa de HIV, que por las proteasas de aspartilo humanas. La proteasa de HIV es
esencial para la infectividad del virus y desdobla la poliproteina viral (gag-pol) en enzimas
virales activas (transcriptasa inversa, proteasa e integrasa), y proteinas estructurales (pl7,
p24, p9 y p7). El sitio preferido de separacion es el lado de la terminacion amino (N) de los
residuos prolinicos, en particular entre la fenilalanina y la prolina. Los inhibidores de
proteasa disponibles en el mercado actuan al unirse de forma reversible al sitio activo de la
proteasa mencionada; esto impide que ella se separe del polipéptido precursor viral y
bloquea la maduracion ulterior de la particula viral. Las células incubadas en presencia de
inhibidores de proteasa de HIV producen particulas inmaduras y no infectantes. (3)

Como ocurre con todos los antirrerovirales, la réplica viral en presencia de inhibidores de
proteasa de HIV, culmina en la aparicion de particulas farmacorresistentes. Las
concentraciones suboptimas del inhibidor de proteasa predisponen a la resistencia
estructural y funcional del virus. Cada farmaco origina mutaciones diferentes en el gen de
proteasa, pero la resistencia a un inhibidor de proteasa de HIV suele anticipar respuestas
clinicas menos adecuadas a otros inhibidores que mas tarde se utilicen, cualquiera que sean
los resultados de los estudios y pruebas de resistencia. (3)

La resistencia a los inhibidores de proteasa se da en general por la acumulacioén gradual de
mutaciones en el gen enzimatico. Se cree que las primeras mutaciones originan resistencia
de poca intensidad que permite al virus la réplica ineficaz, en presencia del farmaco. Las
mutaciones adicionales pueden tener caracter compensatorio, restaurar una réplica mas
eficaz y conferir resistencia mas intensa. Las mutaciones que culminan en resistencia
también alteran los sitios de separacion en gag-pol. (3)

Casi todos los medicamentos aprobados dentro de esta categoria son inhibidores potentes
de la réplica de HIV-1; la administracion de cada farmaco solo, disminuye las
concentraciones plasmaticas de RNA de HIV-1 100 a 1000 veces en términos de cuatro a
12 semanas. Cuando se ha proporcionado cualquier inhibidor potente de proteasa con dos
analogos de nucleésidos durante investigaciones en seres humanos, se observo que 60 a
95% de individuos que no habian recibido antirretrovirales tuvo cifras plasmaticas de RNA
de HIV, por debajo de los limites de deteccion. (3)
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Figura #5. Estructuras de algunos de los inhibidores de la proteasa (P1’s)
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Tabla #6— Caracteristicas generales de los PI's (7,17)

Medicamento Dosificacion Efecto de la BD Tiempo de Efectos adversos y almacenamiento
comida oral vida media
en suero
Indinavir 800 mg tid; se Con alimentos, los | 65% 1.5-2 horas | Nefrolitiasis (que se puede prevenir con un
(Crixivan®) debe separar de | niveles alto consumo de agua), intolerancia
la dosis de disminuyen hasta gastrointestinal, nauseas, aumento de la
didanosina por en 77%, por eso bilirrubinemia indirecta, aumento de las
al menos 1 hora debe tomarse 1 transaminasas, cefalea, astenia, vision
hora antes o 2 borrosa,adormecimiento, rash, sabor
horas después de metalico, trombocitopenia,
las mismas. Esta alopecia,hiperglicemia, anemia hemolitica,re-
recomendado distribucion de las grasas y anormalidades
tomar el lipidicas; y en pacientes con hemofilia, se
medicamento con puede ver aumentados los episodios de
alguna leche o con sangrados.
una comida baja El medicamento puede conservarse a
en grasas. temperatura ambiente
Ritonavir 600mg bid. Se Los niveles No se | 3-5 horas Intolerancia gastrointestinal, nauseas,
(Norvin®) debe separar la aumentan en un repor vomito, diarrea, parestesias, hepatitis,
dosis con la 15% con los -ta pancreatitis, astenia, cambios en el gusto,
didanosina por alimentos, por lo ndato aumento de los triglicéridos de mas del
al menos 2 que se puede s 200%, elevacion de la creatina fosfoquinasa y
horas. tomar con los del 4cido trico, hiperglicemia, re-distribucion

mismos, de hecho,
esto mejora la
tolerabilidad.

de las grasas y anormalidades lipidicas; en
pacientes con hemofilia se pueden ver
aumentados los episodios de sangrados.
Las capsulas del medicamento deben
refrigerarse; pueden estar sin refrigeracion
hasta por 30 dias. La solucioén no debe
refrigerarse
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Medicamento Dosificacion Efecto de la BD Tiempo de Efectos adversos y almacenamiento
comida oral | vida media
en suero
Nelfinavir 750 mg tid o Con alimentos los | 20- 3.5-5 horas Diarrea, hiperglicemia, re-distribucion de las
(Viracept®) 1250mg bid. niveles pueden 80% grasas y anormalidades lipidicas; en pacientes
subir hasta 2-3 con hemofilia se pueden ver aumentados los
veces. El episodios de sangrados. También se puede
medicamento se dar un aumento en las transaminasas.
puede tomar con El medicamento que puede mantenerse a
comidas o con temperatura ambiente.
meriendas.
Saquinavir 400 mg bid con | No se reportan 4% 1-2 horas Intolerancia gastrointestinal, nauseas, diarrea,
(Invirase®) el ritonavir. De | efectos de los con cefalea, aumento de las transaminasas,
lo contrario, el alimentos las hiperglicemia, re-distribucion de las grasas y
saquinavir no cap anormalidades lipidicas; en pacientes con
esta indicado de hemofilia se pueden ver aumentados los
gelati episodios de sangrados.
-na Medicamento que puede mantenerse a
dura temperatura ambiente.
Saquinavir 1200mg tid Con alimentos los | Nose | 1-2 horas Intolerancia gastrointestinal, nauseas, diarrea,
(Fortovase®) niveles aumentan tiene dolor abdominal y dispepsia, cefalea,
hasta 6 veces; se datos aumento de las transaminasas, hiperglicemia,
puede administrar | de las re-distribucion de las grasas y anormalidades
con grandes cap lipidicas; en pacientes con hemofilia se
comidas de pueden ver aumentados los episodios de
gelati sangrados.
-na El medicamento se puede guardar en
blan- refrigeracion o se puede mantener a
da temperatura ambiente hasta por 3 meses.
Amprenavir Paciente con Comidas altas en No 7.1-10.6 Intolerancia gastrointesinal, nauseas, vomito,
(Agenerase®) peso mayor a grasas disminuyen | hay horas diarrea, rash, parestesias orales, aumento de
50Kg: 1200mg la curva de niveles | datos las transaminsas, hiperglicemia, , re-
bid (cap) o sanguineos en un en distribucion de las grasas y anormalidades
1400mg bid 21%; el huma lipidicas; en pacientes con hemofilia se
(solucioén oral). medicamento se nos. pueden ver aumentados los episodios de

Paciente con
peso menor a
50Kg: con las
cap, 20mg/Kg
bid hasta un
maximo de
2400mg/dia.
Con la sln oral,
1.5ml/Kg bid
para un maximo
de 2800mg/dia

puede consumir
con o sin
alimentos, pero
deben evitarse
alimento ricos en
grasas.

sangrados.

La sln oral esta contraindicada por sus
excipientes en menores de 4 afios, mujeres
embarazadas, pacientes con falla renal o
hepética o en tratamiento con metronidazol o
disulfiran.

Absorcion, distribucién y eliminacion
En casi todos los inhibidores de proteasa de HIV es muy pequefia la biodisponibilidad
sistémica. El metabolismo aparece de manera predominante en el higado, pero el
metabolismo por parte de las células del epitelio intestinal puede disminuir Ia
biodisponibilidad. (3)
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Por los rifiones es poca la cantidad del farmaco que se excreta sin modificaciones, razoén por
la cual no suelen ser necesarios los ajustes de dosis en casos de disfuncion de dichos
organos. (3)

Efectos adversos

Los efectos toxicos de inhibidores de proteasa incluyen nausea, vOmito, diarrea y
parestesias. Los agentes en cuestion también pueden originar intolerancia a la glucosa,
diabetes, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. La administracion duradera de los
inhibidores se ha acompanado de redistribucioén de la grasa, en particular acumulacion de
tejido adiposo en el abdomen (central), en algunos pacientes, ello incluye una mayor
cantidad de grasa en visceras y aumento de la circunferencia abdominal, un mayor
cojincillo graso en la base del cuello (giba de bisonte), agrandamiento de senos, lipomas
subcutaneos, o todos estos signos en conjunto. (3)

Precauciones e interacciones

Todos los inhibidores de proteasa de HIV son a la vez sustratos e inhibidores de las
isoformas de CYP, razon por la cual son frecuentes las interacciones medicamentosas. El
orden jerarquico de potencia de inhibicion de CYP3A4 seria ritonavir » (indinavir,
amprenavir, nelfinavir) > saquinavir. Algunas interacciones metabolicas entre los
inhibidores de proteasa pueden ser beneficiosas, como el uso del ritonavir para mejorar
AUC, vida media, y concentraciones minimas de saquinavir, indinavir, amprenavir o
lopinavir. La administracion concomitante de inductores de CYP3A4 como rifampicina,
puede hacer que surjan concentraciones subterapéuticas de los inhibidores de proteasa en
plasma. (3)

Eleccion de tratamiento
Como se aprecia en las paginas anteriores, las opciones dentro de la HAART son muchas

sin embargo, el darlas en forma de monoterapia no suele ser efectivo, por tanto se asocian
en combinaciones de 2 o 3 farmacos con tal de conseguir la respuesta deseada.

Tabla # 7 — Agentes antiretrovirales recomendados para el tratamiento de HIV (7,17)

Esta tabla es una guia para utilizar los tratamientos disponibles. Se escoge una droga de la columna A y otra de la
columna B. Los medicamentos aparecen por orden alfabético, no por orden de prioridad

Tratamiento preferido Tratamiento alternativo
Columna A Columna B Columna A Columna B
(P1, 2PI'so (2NRTI's) (NRTI, PI, 2PI's, NNRTI) (2NRTI's)
NNRTI)
*Efavirenz *Didanosina + lamivudina * Abacavir *Didanosina + lamivudina
*Indinavir + *Estavudina + didanosina * Amprenavir + ritonavir *Estavudina + didanosina
ritonavir *Estavudina + lamivudina *Delavirdina *Estavudina+ lamivudina
*Lopinavir/ritonavir | *Zidovudina + didanosina *Nelfinavir + (saquinavir) *Zidovudina + didanosina
(Kaletra®) *Zidovudina + lamivudina *Nevirapina *Zidovudina + lamivudina
*Nelfinavir *Ritonavir
*Ritonavir + *Saquinavir
saquinavir
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Algunos ejemplos de regimenes de tratamientos iniciales usados en el 2002 son los

siguientes:

e Efavirenz 600mg + didanosida 400mg + lamivudina 300mg (todos administrados via oral
1 vez al dia)

e Lopinavir/ritonavir 400mg/100mg (Kaletra®) + zidovudina/lamivudina 300mg/100mg
(Combivir®) (todos via oral dos veces al dia)

e Nelfinavir 1250mg via oral dos veces al dia + (Convivir® 1 tableta dos veces al dia O
estavudina 40mg via oral + didanosina 400mg por dia) (17).

Las ultimas guias de tratamiento del HIV de julio del 2003 presentan los siguientes
esquemas:

Basados en NNRTI's

¢ Preferido: Efavirenz + lamivudina + (zidovudina o tenofovir o estavudina) EXCEPTO en
mujeres embarazadas (20,22)

e Alternativos:
_ efavirenz + lamivudina + didanosina EXCEPTO en mujeres embarazadas
_nevirapina + lamivudina + (zidovudina o estavudina o didanosina) (20,22)

Basados en PI’s

e Preferido: Kaletra® (lopinavir + ritonavir) + lamivudina + (zidovudina o estavudina)
(20,22)

e Alternativos:

_amprenavir + ritonavir + lamivudina + (zidovudina o estavudina)

_indinavir + lamivudina + (zidovudina o estavudina)

_indinavir + ritonavir + lamivudina + (zidovudina o estavudina)

_nelfinavir + lamivudina + (zidovuina o estavudina)

_saquinavir + ritonavir + lamivudina + (zidovudina o estavudina) (20,22)

Régimen triple NRTI (como una alternativa a los basados en PI’s 0 NNRTIs)
e Abacavir + lamivudina + zidovudina
e Abacavir + lamivudina + estavudina (20,22).

Eventos clinicos adversos asociados a los antiretrovirales

e Acidosis lactica y esteatosis hepatica

Durante el tratamiento con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTI's) se
pueden presentar casos de hiperlactatemia cronica compensada. Aunque los casos de
acidosis lactica descompensada severa con hepatomegalia y esteatosis, son raros, este
sindrome se asocia con una alta tasa de mortalidad. Algunos factores de riesgo para
presentar este cuadro son la obesidad, sexo femenino y un uso prolongado de NRTI's (4).
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Los signos y sintomas clinicos iniciales de los pacientes con acidosis lactica incluye
sintomas gastrointestinales no especificos, sin una elevacion sustancial de las enzimas
hepaticas. También se puede presentar distension abdominal, nauseas, dolores abdominales,
vomito, debilidad generalizada, diarrea, anorexia, disnea, debilidad neuromuscular,
mialgias, parestesias, pérdida de peso y hepatomegalia ; también se pueden dar cambios en
los examenes de laboratorio como un aumento de las aminotrasfersas, la creatina
fosfoquinasa, la deshidrogenasa lactica, la lipasa y la amilasa (4)

Para ciertos pacientes los efectos adversos se resuelven al discontinuar el tratamiento con
NRTI’s. Si el tratamiento con NRTI's se continua, en algunos pacientes se puede presentar
la acidosis lactica en forma severa manifestado por taquipnea y disnea; se puede dar fallo
respiratorio y se puede necesitar ventilacion mecanica (4).

Ademas de descontinuar el tratamiento antiretroviral se pueden dar medidas estratégicas
como infusiones de bicarbonato y hemodialisis; algunos médicos administran tiamina y
riboflavina (4).

e Hepatotoxicidad

La hepatoxicidad, definida como un aumento de las transaminasas séricas en el orden de 3-
5 veces, con o sin hepatitis clinica, se ha reportado entre los pacientes con la terapia
antiretroviral. Todos los NNRTI's (inhibidores no nucléosidos de la transcriptasa reversa) y
los PI (inhidores de proteasa) han sido asociados con elevacion de las transaminasas
séricas (4).

Dentro de los NNRTI's, la nevirapina tiene un alto potencial para causar hepatitis clinica.
Se han reportado en general casos de necrosis hepatica; los pacientes pueden experimentar
sintomas pseudogripales y gastrointestinales no especificos con o sin anomalias en las
enzimas hepaticas. El sindrome puede rdpidamente progresar a hepatomegalia, ictericia y
falla hepatica en pocos dias (4).

e Hiperglicemia

Se han reportado casos de hiperglicemia, el inicio de diabetes mellitus, cetoacidosis
diabética y exacerbacion de la diabetes mellitus pre-existente en pacientes con terapia
antiretroviral. Estos desordenes metabolicos suelen estar asociados fuertemente con el uso
de los inhibidores de la proteasa, aunque también se pueden presentar con otros de los
medicamento (4).

Se cree que la hiperglicemia es el resultado de una resistencia a la insulina periférica y
hepatica, por deficiencia relativa de insulina o cambios en la habilidad por parte del higado
de extraer insulina y por una exposicion larga a medicamentos antiretrovirales. Los
pacientes deben ser notificados de los signos de hiperglicemia (por ejemplo polidipsia,
polifagia y poliuria) y es necesario que mantengan un peso adecuado.
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e Maldistribucion de la grasa

Se han reportado casos de acumulacion de grasa en pacientes con monoterapia con NRTI's
(inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa reversa). Es referido como lipodistrofia y
ocurre en combinacidon con anomalias metabolicas incluyendo resistencia a la insulina e
hiperlipidemia. La acumulacién de grasa se ve en el abdomen, en el area dorsocervical y en
hombres y mujeres en los pechos. No existe una terapia efectiva para la acumulacion de
grasa de grasa o lipoatrofia (4).

e Hiperlipidemia

Se han reportado casos de caquexia, reduccion del colesterol total y elevacion de los
triglicéridos. La terapia antiretroviral ha sido asociada con la elevacion del colesterol
sérico total y las LDL, asi como con aumento de los triglicérido pospandrial. Las
dislipidemias ocurren primariamente con los inhibidores de la proteasa (PI's) (4).

Aunque los datos estan inconclusos, las elevaciones en los lipidos podrian estar asociadas
con una aterosclerosis acelerada y complicaciones cardiovasculares entre los pacientes con
HIV. No existe a la fecha ninguna guia para el manejo de los problemas de lipidos
especificos para los pacientes con HIV (+) y con terapia antiretroviral, sin embargo, son
elementos criticos dietas bajas en grasa, ejercicio regular, control de la presion arterial y
cesacion del fumado. La hipercolesterolemia puede reponder a estatinas, sin embargo, es
necesario tener en cuenta las interacciones medicamentosas que se pueden presentar con los
PI's. La monoterapia con fibratos es menos efectiva, pero puede ser anadida a un régimen
con estatinas; sin embargo debe hacerse un monitoreo especial por el aumento en el riesgo
de padecer de rhabdomiolisis y hepatotoxicidad. Los aumentos aislados de triglicéridos
pueden responder mejor a las dietas bajas en grasas, a los fibratos o a las estatinas (4).

e Aumento de los episodios de sangrados en pacientes con hemofilia
En pacientes con hemofilia A y B y en tratamiento con inhibidores de la proteasa se ha
observado un aumento en los episodios de sangrado espontaneo. Los casos severos han
involucrado sangrados intracraneales y gastrointestinales. Los casos se han reportado en
promedio después de 22 dias de haber iniciado la terapia con PI's (4).

o Osteonecrosis, osteopenia y 0steoporosis

Se han reportado casos de disminucion en la densisdad 6sea como complicaciones
metabolicas del SIDA que podrian estar relacionadas a la terapia antiretroviral. Algunos
estudios han reportado en pacientes son lipodistrofia y en terapia con inhibidores de la
proteasa, casos de osteopenia (28%) y osteoporosis (9%) (4).

Con base en la experiencia en el tratamiento de la osteoporosis, parece razonable el
recomendar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D junto con el ejercicio. Cuando las
fracturas ocurren o se ha documentado la osteoporosis, es necesario tener terapias mas
agresivas como los bifosfonatos, el raloxifeno o la calcitonina; la terapia de reemplazo
hormonal, incluyendo a los estrogenos, deben ser consideradas en mujeres
postmenopausicas con terapia antiretroviral (4).
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e Rash cutaneo

El rash cutaneo es una de las reacciones que con mayor frecuencia ocurre en los pacientes
que toman la terapia antiretroviral. La mayoria de los casos son de leve a mediana
intensidad y generalmente se presentan durante la primera semana de tratamiento. Algunos
médicos recomiendan para el alivio sintomatico el uso de antihistaminicos sin interrumpir
el tratamiento; otros cuestionan esa posicion (4).

Entre los NNRTI's el rash cutineo ocurre con frecuencia, sin embargo es de mayor
severidad con la nevirapina. Se ha demostrado que el iniciar junto la nevirapina terapia con
corticosteroides y antihistaminicos para prevenir la aparicion del rash, NO es efectivo (4).

Entre los NRTI's el rash se presenta con mayor frecuencia con el abacavir. En el caso de
los PI’s esto ocurre mas con el amprenavir (4).

Precauciones con los antiretrovirales

Los medicamentos antiretrovirales son ampliamente conocidos por las interacciones que
tienen con muchas otras drogas, por ese motivo siempre es necesario indicarle al paciente la
necesidad de consultar antes de tomar cualquier otro medicamento.

En el caso de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa se reportan las

siguientes interacciones:

e Abacavir:El etanol puede aumentar el riesgo de toxicidad. El abacavir aumenta los
niveles sanguineos del amprenavir y puede disminuir los niveles séricos de metadona (8).

e Didanosina: La administraciéon concomitante con otras drogas puede tener un riesgo
potencial de causar neuropatia periférica o pancreatitis. El alopurinol puede aumentar las
concentraciones de didanosina. El uso concomitante con antidcidos puede potenciar la
toxicidad del aluminio y magnesio contenido en ellos. El ganciclovir aumenta las
concentraciones de didanosina. La hidroxicina puede precipitar la pancreatitis por la que
no se recomienda su uso concomitante. La didanosina puede disminuir la absorciéon de
quinolonas, tetraciclinas y disminuir los niveles de Indinavir. Las drogas cuya absorcion
dependan de la acidez del estomago, tales como ketoconazol, itraconazol, y dapsona
deben ser administrados dos horas antes de las formulaciones buffereadas de didanosina
(8).

e Estavudina: El uso de drogas asociadas con neuropatia periférica tales como
cloranfenicol, cisplatino, dapsona, etionamida, oro, hidralazina, yodoquinol, ribaverina y
vincristina aumentan el riesgo de sufrir neuropatia periférica. La didanosina y la
hidroxiurea aumentan el riesgo de sufrir neuropatia, pancreatitis y acidosis lactica, asi
como hepatomegalia. No debe combinarse con zidovudina (8)

e Lamiduvina: La concentracion de zidovudina es aumentada significativamente con la
lamiduvina. El trimetroprim con sulfametoxasol incrementan los niveles sanguineos de la
lamiduvina. La zalcitabina y la lamiduvina pueden inhibir la fosforilacion intracelular uno
del otro (8).
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e Zalcitabina: La anfotericina, el foscarnet y los aminoglicosidos pueden potenciar el riesgo
de desarrollar neuropatia periférica y otras toxicidades asociadas con zalcitabina por
interferencia con la eliminacion renal de esta. Otras drogas asociadas con la neuropatia
periférica incluyen el cloranfenicol, cisplatino, dapsona, disulfirdn, etionamida, oro,
hidralazina, yodoquinol, isoniazida, metronidazol, nitrofurantoina, ribaverina y vincristina
(8).

e Zidovudina: Se ve incrementado el efecto o la toxicidad cuando se administran con
zidovudina las drogas nefrotoxicas (Anfotericina B); citotoxicas (flucitocina, vincristina,
doxorubicina e interferon); acetaminofén, ganciclovir, pentamidina y dapsona. La
claritromicina y el &cido valproico pueden aumentar los niveles sanguineos de
zidovudina. (8)

Para los inhibidores NO nucleésidos de la transcriptasa inversa, se reportan:

e Nevirapina:

-La cimetidina, itraconazol, ketoconazol, y algunos antibidticos macrolidos pueden
aumentar su concentracion en plasma.

-La toxicidad es aumentada cuando se suministra concomitantemente con inhibidores de
proteasa o contraceptivos orales

-La administracion de prednisona en los primeros 14 dias de la terapia estd asociada con un
aumento en la incidencia de rash.

-La rifampincina y rifabutina pueden disminuir las concentraciones de nevirapina debido a
la induccion de CYP3A, ademds la nevirapina puede disminuir las concentraciones de
inhibidores de proteasa (indinavir, saquinavir) por lo que estos no deben suministrarse
concomitantemente o sus dosis deber ser ajustadas

-Puede disminuir la efectividad de los contraceptivos orales por lo que se recomienda otros
métodos para el control de la natalidad

-Disminuye el efecto del ketoconazol y la metadona (8).

¢ Delavirdina:

-Las concentraciones de delavirdina pueden ser incrementadas por la claritromicina, el
ketoconazol, y la fluoxetina.

-La delavirdina aumenta las concentraciones de amiodarona, anfetaminas, amprenavir,
astemizol, bloqueadores de los canales de calcio, cisapride, claritromicina, dapzona,
dexametasona, alcaloides del ergota, flecainida, inhibidores de la HMG Co-A reductasa,
indinavir, metadona, midazolam, propafenona, quinidina, rifabutina, saquinavir, sildenafil,
terfenadina, triazolam y warfarina.

-Sus concentraciones en plasma disminuyen con la carbamacepina, dexametasona,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, didanosina, y saquinavir.

-Su absorcion se ve disminuida con los antidcidos, antagonistas de receptores Hy,
inhibidores de la bomba de protones y la didanosina.
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e Efarivenz:

-La coadministracion con medicamentos que son metabolizados por las enzimas CYP2C3 y
CYP3A314 pueden aumentar los efectos relacionados con la concentracion.

-La AUC del nelfinavir, ritonavir y efavirenz se aumentan cuando se administran
concomitantemente.

-El fenobarbital, rifampicina y rifabutina pueden disminuir las concentraciones de efavirenz

(8).

Con los inhibidores de proteasa

e Amprenavir:Las concentraciones y efectos de muchas benzodiacepinas pueden ser
aumentadas, asi como las de amiodarona, lidocaina, quinidina y otros agentes
antiarritmicos. La rifampicina, fenobarbital y fenitoina disminuyen las concentraciones de
amprenavir. La administracion de didanosina deber ser separada del amprenavir por una
hora. Las concentraciones de estrégenos se ven disminuidas. La dexametasona
disminuye el efecto del amprenavir. El efavirenz y la nevirapina pueden disminuir las
concentraciones séricas de amprenavir (8).

¢ Ritonavir: Las concentraciones séricas y los efectos de muchas benzodiacepinas pueden
ser aumentadas, lo mismo ocurre con los inhibidores de la HMG Co-A reductasa. Las
concentraciones séricas y metabolitos de rifabutina y sildenafil pueden ser aumentadas,
asi como las de saquinavir y amprenavir. El uso de rifampicina, rifabutina, dexametasona
y muchos anticonvulsionantes puede disminuir las concentraciones séricas de ritonavir.
Este a su vez puede disminuir las concentraciones de anticonceptivos asi como de
didanosina y zidovudina (8)

e Indinavir: Los niveles de indinavir son aumentados por: delavirdina, itraconazol,
ketoconazol, nelfinavir y ritonavir. El uso con lovastatina y sinvastatina aumentan el
riesgo de miopatia o rabdomiolisis. Las benzodiacepinas pueden prolongar la recesion y
depresion respiratoria las concentraciones de amprenavir y rifabutina son aumentadas
durante el uso concomitante con indinavir. El uso concomitante con efavirenz,
rifampicina y rifabutina pueden disminuir la efectividad de indinavir.

e Saquinavir: La rifampicina disminuye los niveles de saquinavir, el fenobarbital, fenitoina,
dexametasona y carbamacepina pueden inducir su metabolismo. El ketoconazol aumenta
los niveles plasmaticos de saquinavir. La delavirdina aumenta la concentracion, asi como
lo hace también el ritonavir.

e Nelfinavir: El nelfinavir inhibe el metabolismo de cisapride, terfenadina, astemizol,
amiodarona, quinidina, lovastatina y sinvastatina. Las concentraciones de atovastatina y
cerivastatina pueden ser aumentadas por nelfinavir. No administrar con alcaloides de la
ergota. Los niveles de rifabutina son aumentados. El ritonavir e indinavir aumenta las
concentraciones del nelfinavir. Las anticonvulsivantes disminuyen las concentraciones
del nelfinavir. (1)
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Tabla # 8. Drogas que no deben_ser utilizadas con los inhibodores de la proteasa (PI’s) ni con los

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (NNRTI’s) (7)

Categoria Bloqu. Terapia Agentes Anti-TB | Anti-H; | TGI Psicotro- Alcaloides Plantas
droga canales cardiaca para picos ergota medicinales
calcio dislipide-
mias
Pl's
Indinavir Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
tina picina zoly Triazolam mina Juan
- - Lovasta- Terfena- Ergotamina
tina dina
Ritonavir Bepridil | Amiodariona | Simvasta- Astemi- | Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
Flecainida tina zol y Triazolam mina Juan
Quinidina Lovasta- Terfena- Ergotamina
Propafenona tina dina
Saquinavir Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
tina picina zoly Triazolam mina Juan
- - Lovasta- Terfena- Ergotamina
tina dina
Nelfinavir Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
tina picina zol y Triazolam mina Juan
- - Lovasta- Terfena- Ergotamina
tina dina
Amprenavir Bepridil Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
tina picina zoly Triazolam mina Juan
- Lovasta- Terfena- Ergotamina
tina dina
Lopinavir + Flecainida Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota | Hierba de San
Ritonavir Propafenona tina picina zoly Triazolam mina Juan
(Kaletra®) Lovasta- Terfena- Ergotamina
tina dina
NNRTI's
Neviparina Datos
- - - insufi- - - - - -
cientes
Delavirdina Simvasta- Rifam- Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota
tina picina 'y zol y Inhibidores | Triazolam mina
- - Lovasta- rifa- Terfena- | bomba Ergotamina -
tina butina dina protones
Efavirenz Astemi- Cisaprida Midazolam | Dihidroergota
zoly Triazolam mina
- - - B Terfena- Ergotamina -
dina

Dentro de las precauciones que deberian en teoria aparecer en el rotulado o etiquetas de los
productos, segin las Guias para el uso de los antiretrovirales del 2002-2003, estan las
siguientes:
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Tabla #9. Precauciones que deberian aparecer en el etiquetado de los
medicamentos antiretrovirales (7)

Droga

Informacion o precauciones

Abacavir

. Reacciones de hipersensibilidad reportadas

*Signos y sintomas dentro de ellos la fiebre, rash cutaneo, fatiga, sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomito, diarrea y dolor abdominal) y a nivel respiratorio (faringtis, disnea o tos)

*Debe de suspenderse el medicamento si se reportan reacciones de hipersensibilidad

*El medicamento no debe de reiniciarase, ya que si se hace, se podrian presentar sintomas mas severos,
entre ellos hipotension y muerte

. Se puede dar acidosis lactica, hepatomegalia severa ya sea solo o en combinacion con otros
medicamentos antiretrovirales.
Amprenavir en . Por su contenido de propilenglicol, la solucion esta contraindicada en pacientes menores de 4

solucién oral

afios; mujeres embarazadas, pacientes con falla renal y/o hepatica, pacientes en tratamiento con

(Agenerase®) disulfiram y/o metronidazol.
. Esta presentacion debe usarse tnicamente cuando las capsulas del medicamento o cualquier
otro IP no puede ser usado.

Delavirdina No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

(Rescriptor®)

Didanosina (Videx®) . Se han presentado casos de pancreatitis fatales y no fatales, ya sea como monoterapia o en

combinacion con otros antiretrovirales

*Debe suspender el medicamento si se sospecha o se confirma pancreatitis

. Se ha reportado acidosis lactica entre mujeres embarazadas que reciben la combinacion de la
didanosina y la estavudina con otras combinaciones antiretrovirales.

*La combinacion de didanosina y estavudina debe usarse en el embarazo solo cuando el beneficio
potencial es mucho mayor al riesgo.

. Se ha reportado acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos
fatales, con el uso de NRTI solos o en combinacion

Efavirenz (Sustiva®)

No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

Indinavir (Crixivan®)

No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

Lamivudina (Epivil®) | e Se ha reportado acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos
fatales, con el uso de NRTI solos 0 en combinacion

Lopinavir/ritonavir No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

(Kaletra®)

Nelfinavir (Viracept®) | No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

Nevirapina . Hepatoxicidad severa incluyendo hepatitis colestasica y fulminante, necrosis y falla hepatica;

(Viramune®) si ocurren signos o sintomas de problemas hepaticos, deben hacerse exdmenes.
. Reacciones fatales y/o severas a nivel de piel, como el sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epidérmica y reacciones son rash y disfuncion de 6rganos.
. Los pacientes deben monitorizarse durante las primeras 12 semanas de terapia para detectar
posibles reacciones toxicas en piel o higado
. No debe re-iniciarse el tratamiento después de dafios hepaticos o reacciones de
hipersensibilidad

Ritonavir (Norvir®) La coadministracion del ritonavir con algunos medicamentos puede resultar en reacciones serias, por el
efecto del ritonavir en el metabolismo de ciertos firmacos

Saquinavir No hay ninguna informacion especial que agregar a la etiqueta

Estavudina (Zerit®) . Casos de acidosis lactica con hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales,
con el uso solo 0 en combinacion con NRTI's.
. Se han reportado casos de acidosis lactica fatal en mujeres embarazadas que han utilizado la
combinacion de la estavudina y la didanosina con otras combinaciones de antiretrovirales
*La combinacion de didanosina y estavudina debe usarse en el embarazo solo cuando el beneficio
potencial es mucho mayor al riesgo.
. Se han reportado casos de pancreatitis fatales y no fatales al utilizar la estavudina como parte
de un régimen con didanosina con o sin la hidroxyurea.

Tenofovir (Viread®) . Casos de acidosis lactica con hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales,
con el uso solo o en combinacion con NRTI's
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Droga Informacion o precauciones

Zalcitabina (Hivid®) . Puede causar neuropatias periféricas severas, por tanto debe usarse con precaucion en
pacientes con condiciones de neuropatias previas.
. En casos raros, la zalcitabina puede causar pancreatitis; hasta que este padecimiento remita, el
tratamiento debe suspenderse.
. Se han reportado casos de falla hepatica y muerte dentro pacientes con hepatitis B.
. Casos de acidosis lactica con hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales,
con el uso solo o en combinacién con NRTI's
Zidovudina . La zidovudina puede verse asociada con toxicidad hematolégica, incluyendo granulocitopenia
(Retrovir®) y anemia severa, sobre todo en pacientes con HIV severa
. Terapias prolongas han sido asociadas con miopatia sintomatica
. Casos de acidosis lactica con hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales,

con el uso solo 0 en combinaciéon con NRTI's

Resistencia a farmacos

La transcriptasa inversa de HIV es muy “falible” y propensa a cambios. A semejanza de
todas las polimerasas que utilizan RNA como plantillla, no posee la actividad de
3’exonucleasa necesaria para corregir errores de transcripcion.

El control terapéutico incompleto de la réplica, inevitablemente conlleva un proceso de
seleccion en que surgen mutantes farmacorresistentes. Los inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa son antirretrovirales muy eficaces, pero una sola mutacion del codon
103 de la transcriptasa inversa confiere un alto grado de resistencia. Estos inhibidores no
nucleésidos pueden lograr el control duradero de HIV en programas con multiples
farmacos. Dado que solamente el HIV en fase de réplica acumula mutaciones, la supresion
completa de la réplica revertira la reduccion de linfocitos CD4(+) T y evitara la resistencia.

€)

La respuesta viral puede mejorar si se utilizan los resultados de algin método que valore la
resistencia de HIV, para asi orientar en la prescripcion. Sin embargo, la valoracion de la
resistencia es tan so6lo uno de los factores por considerar en las decisiones terapéuticas.
Tienen importancia casi igual los programas utilizados de tratamiento, las reacciones del
RNA plasmaticas del HIV con cada plan, cuadros patologicos coexistentes, observancia
prevista de planes complejos y preferencias del paciente. El virus en el plasma es sustituido
por cepas sensibles si no persiste la presion de selectividad hacia farmacos, pero las cepas
resistentes pueden permanecer en los tejidos por tiempo indefinido. Por tal razoén, la
valoracion de resistencia puede indicar sensibilidad de forma falsa, si el paciente dejo de
recibir un medicamento que permiti6 la aparicion de virus resistentes. Ademas, las técnicas
de valoracion de resistencia disponibles no detectan de manera certera pequenas
subpoblaciones resistentes. Estd en fase de estudio en seres humanos la utilidad de los
métodos de valoracion de la resistencia de HIV. (3)
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CAPITULO 111

Uso de los medicamentos antiretrovirales en condiciones
especiales

Interrupcion o cambio de la terapia antiretroviral

Interrupcion de la terapia

Si la decision de interrumpir una terapia es tomada, el paciente debe de ser monitoreado,
incluyendo evaluaciones periodicas clinicas y valores de laboratorio; inclusive se puede
iniciar terapia profilactica contra las infecciones oportunistas, segiin el conteo de CD4(+) T

(4).

Cambio de terapia

Asi como para iniciar una terapia deben de ser considerados muchos factores, igual lo es
para cambiar los regimenes, entre ellos:

¢ Historia clinica y exdmen fisico

¢ Conteo de niveles de RNA viral en al menos 2 ocasiones distintas

¢ Conteo absoluto de linfocitos CD4(+) T y sus variaciones

¢ Grado de adherencia a la terapia

¢ Opciones de tratamiento disponibles

e Patrones de potenciales resistencias a los medicamentos

¢ Entendimiento del paciente de las consecuencias de su nuevo tratamiento (4).

Los tratamientos pueden fallar por multiples razones, incluyendo entre otras la resistencia
viral inicial a més de 1 agente; cambios en el metabolismo y la absorcion de la droga,
cambios en la farmacocinética por multiples tratamientos que pueden alterar los valores en
sangre del antiretroviral y una inadecuada adherencia del paciente al tratamiento (4).

Si se presenta toxicidad con una droga, puede sustituirse por otra de la misma clase. Se

establece que existen 3 grupos de pacientes que se deben considerar para realizar el cambio

de terapia:

¢ Pacientes que han recibido una terapia antiretroviral incompleta, por ejemplo con 1 o 2
medicamentos, ya sea que tengan su carga viral detectable o no.

e Personas que han recibido una terapia combinada potente y cuya viremia si bien fue
inicialmente suprimida hasta ser casi indectable, luego se volvié nuevamente detectable.

e Personas que han recibido una terapia combinada potente y cuya viremia nunca se vio
suprimida hasta ser indetectable (4).

Algunas de las consideraciones, ademas de las anteriores, a tomar en cuenta para hacer el
cambio de terapia, son las siguientes:
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e La terapia fallo al suprimir los niveles de RNA del HIV a indectables en un periodo de 4-
6 meses, sin embargo debe tomarse en cuenta el grado de descenso inicial y el patron de
descenso.

e El virus en plasma es repetidamente detectado después de una supresion inicial de niveles
indetectables; lo cual indica resistencia.

¢ Pacientes que han recibido 2 NRTI's que han alcanzado niveles no detectables del virus,
tienen la posibilidad de continuar el mismo esquema o cambiarlo.

e Se presenta deterioro clinico; sin embargo, si el efecto antiretroviral ha sido adecuado en
el paciente, pero el mismo estaba ya severamente inmunocomprometido, la aparicion de
una nueva infeccidn oportunista no indica falla del tratamiento antiretroviral sino un
persistente estado de inmunosupresion que no cede o mejora, a pesar de la supresion en la
replicacion del virus (4).

e La evidencia indica que las cadenas virales que se han vuelto resistentes a un PI's o
NNRTTI's, generalmente tienen mejor susceptibilidad a los otros PI's y NNRTI's (4)

Manejo del HIV en mujeres embarazadas

Una terapia antiretroviral combinada es el tratamiento recomendado para las mujeres NO
embarazadas. En mujeres embarazadas se recomienda un régimen de zidovudina de 3
partes, que inicia con la administracion via oral en la semana 14 de gestacion y se continua
durante el embarazo; luego se cambia a una administracién intravenosa durante el parto y
luego al recién nacido durante las primeras 6 semanas de vida (4,26); todo este régimen
reduce el riego de la transmision perinatal en un 66% (4).

Cuadro #1. Régimen con zidovudina para la profilaxis de transmisiéon

Anteparto

Inicio de tratamiento a las 14-34 semanas de gestacion y se continua hasta el final del embarazo en
cualquiera de los dos esquemas siguientes A o B

e Régimen A: 100mg 5 veces al dia (7,26)

e Régimen B: 200mg 3 veces al dia 0 300mg 2 veces al dia (7)

Intraparto
Durante el parto, se administra 2mg/Kg de peso de la madre, via IV por 1 hora, seguidos de una infusién
continua de 1mg/Kg de peso de la madre hasta el momento del nacimiento (7,26)

Postparto

Administracion oral de la zidovudina al recién nacido por las primeras 6 semanas de vida, iniciando a las 6-
12 horas después del nacimiento. La dosis del jarabe de zidovudina es de 2mg/Kg de peso del bebé cada 6
horas (7,26). En menores de 2 semanas las dosis estudiadas han sido de 1.5mg/Kg de peso por via oral o IV
cada 12 horas; para los bebés de 2-6 semanas la dosis ha sido de 2mg/Kg de peso cada 8 horas (26).

Las intervenciones terapéuticas actuales se centran en la iniciacion temprana de una
combinacion antiretroviral agresiva temprana para obtener una maxima supresion de la
replicacion viral, preservar la funcion inmune y reducir el desarrollo de resistencia (26).

Los cambios fisioldgicos que se pueden presentar durante el embarazo, puede afectar la
cinética de absorcion, distribucion, biotransformacion y eliminacioén de los farmacos, por
tanto estos factores deben ser tomados en cuenta a la hora de elegir el tratamiento. También

es necesario considerar que durante el embarazo el tiempo del transito gastrointestinal se
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prolonga, el agua corporal y la grasa aumentan, asi como el gasto cardiaco y el flujo
sanguineo hepdatico y renal; las concentraciones plasmaticas de proteinas disminuyen, la
reabsorcion de sodio renal aumenta y cambian ciertos patrones de metabolismo hepatico
(26).

Deben tomarse en cuenta algunas consideraciones en torno a la escogencia de las drogas

antiretrovirales para el tratamiento de una mujer infectada como las siguientes:

e potenciales cambios en las dosis de los antiretrovirales producto de cambios fisiologicos
durante el embarazo

e efectos potenciales de los medicamentos en las mujeres embarazadas

e riesgo de la transmision perinatal

e cfectos a largo y corto plazo de los antiretrovirales sobre el feto y el recién nacido (ver
tabla #10 con la categoria de cada medicamento)

Las mujeres que estan en el primer trimestre de embarazo y que no estan recibiendo terapia
antiretroviral deben considerar iniciarla a las 10-12 semanas de gestacion, dado que el
periodo previo es el de organogénesis, es decir cuando el embridén estd mas susceptible a
los potenciales efectos teratogénicos (4).

Las nauseas y los vomitos al inicio del embarazo, afectan también la capacidad de las
pacientes de tomar y absorber el medicamento, por tanto, ademds de la consideracion
anterior, este es otro factor por el cual la terapia antiretroviral deberia iniciarse a las 10-12
semanas.

La correlacion de los niveles de RNA del HIV-1 con el riesgo de la progresion de la
enfermedad en mujeres infectadas no embarazadas sugiere que los mismos deben ser
monitorizados durante el embarazo de igual forma que en las pacientes no embarazadas, es
decir cada 3-4 meses; de igual forma es necesario evaluar niveles a las 34-36 semanas de
gestacion para discutir entre la paciente y el médico el modo en que se llevard a cabo el
nacimiento (parto natural o cesarea programada) (26),

Los resultados epidemioldgicos y ensayos clinicos sugieren que las mujeres que reciben la
terapia antiretroviral altamente activa (HAART), reducen efectivamente los niveles de
RNA viral a menos de 1000 copias/ml (4,26). Sin embargo, como la transmision pueden
ocurrir aunque los niveles de RNA viral sean indetectables, estos niveles no deben ser
parametros para decidir si se inicia o no la terapia antiretroviral; por tanto en TODOS los
casos debe de darse el esquema profilactico con zidovudina (26).

En el caso de mujeres HIV (+) con tratamiento antiretroviral y que quedan
embarazadas, debe ponerse especial atencion, ya que las pacientes pueden querer
suspender el tratamiento para evitar los efectos teratogénicos. Si bien no existe ain
suficiente informacion al respecto, se contraindica el efavirenz y la hidroxiurea por sus
efectos teratogénicos en ciertos animales (4,28).
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Tabla #10. Factores de riesgo de embarazo de los antiretrovirales (4.16,26)

Factor de riesgo en

Medicamento
embarazo

Zidovudina
Zalcitabina
Didadosina
Estavudina
Lamivudina
Abacavir
Tenofovir
Neviparina
Delavirdina
Efavirenz
Indinavir
Ritonavir
Saquinavir B/C
Nelfinavir
Amprenavir
Lopinavir/ritonavir

sliollelloliolilieolleliell lelle!

ellell

En el Cuadro #2 se enumeran algunos de los consejos que deben darse a las mujeres
infectadas con HIV.

Cuadro # 2. Consejos para las mujeres HIV (+) embarazadas

e Seleccion de un método anticonceptivo efectivo y apropiado para evitar los embarazos no deseados

e Es importante educar a las pacientes sobre los riesgos de la transmision perinatal, para reducir los mismos

e Iniciacién o modificacion de la terapia antiretroviral

_evitar agentes con potencial toxicidad reproductiva, como el efavirenz y la hidroxiurea

_elegir medicamentos efectivos en la reduccion del riesgo de la transmision perinatal

_es necesario obtener y luego mantener una carga viral materna adecuada

_es recomendable evaluar los efectos secundarios asociados a la terapia que pueden afectar a la madre o al

feto, como por ejemplo cuadros de hiperglicemia, anemia o toxicidad hepatica

¢ Se indica evaluacion de una adecuada profilaxis de las infecciones oportunistas y la administracion de las
vacunas necesarias (influenza, neumococo o hepatitis B), segun se necesite

e Optimo estado nutricional materno

e Inicio de suplementos de acido folico

e Debe hacerse un estudio psicologico de la madre asi como del posible historial de abuso de drogas

e Planeamiento de consulta pre-natal

e Debe quedar claro que la negativa de una paciente a recibir el tratamiento NO es motivo para no darle
atencion como a cualquier otra paciente embarazada (26)

El CDC recomienda que las mujeres HIV (+) deben abstenerse de amamantar a sus hijos,
pues se puede transmitir el virus por medio de la leche materna, estén o no en tratamiento
con terapia antiretroviral. Algunos medicamentos se han detectado en la leche materna
humana como por ejemplo zidovudina, lamivudina y nevirapina; otros se han detectado en
la leche materna de la ratas como por ejemplo la didanosina, el abacavir, la delavirdina, el
indinavir, el ritonavir, el saquinavir y el amprenavir (26).
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La suspension temporal de la terapia antiretroviral puede resultar en un rebote en los
niveles virales, lo cual puede tedricamente asociarse con un aumento en el riesgo de
transmision intrauterina del HIV o pueden potenciar la progresion de la enfermedad en la
paciente. Por tanto, si bien algunos médicos opinan diferente, los que tiene mas experiencia
en el tema recomiendan continuar la terapia, ain durante el I trimestre (4)

Cuando la terapia antiretroviral combinada es administrada durante el embarazo, el
componente esencial debe ser la zidovudina. La zidovudina y la estavudina no deben ser
administradas conjuntamente por el potencial antagonismo farmacolédgico, por tanto en
aquellas que mujeres que ANTES de quedar embarazadas tomaban estavudina via oral
deben continuarla durante el parto, SIN la administracion intravenosa de la zidovudina (4).

Manejo del HIV en poblacién pediatrica

En pacientes infectados de HIV de edades entre 1 mes a 18 afios, como en adultos, la meta
del tratamiento es limitar la replicacion viral tan pronto sea posible. De esta manera, es
importante obtener concentraciones plasmaticas de las drogas lo suficientemente altas para
que el tratamiento sea efectivo. Concentraciones plasmaticas subOptimas de las drogas
antirretrovirales favorecen la replicacion viral y pueden entonces resultar en emergencia de
resistencia viral al tratamiento. Una relacion significativa ha sido demostrada entre las
concentraciones residuales de ritonavir medidas 15 dias después del inicio del tratamiento y
la frecuencia de mutaciones del HIV in vivo. Estudios han demostrado una relacion entre la
eficacia del tratamiento y las concentraciones plasmaticas de los inhibidores de proteasa,
como el saquinavir, indinavir, ritonavir y nelfinavir. Existen resultados disponibles para
neviparina, efavirenz y algunos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, como la
zidovudina. Para algunas moléculas, una relacion ha sido demostrada entre concentracion
plasmatica y efectos indeseables, este es el caso de la zidovudina, efavirenz, indinavir y
ritonavir (32).

De esta manera es importante determinar las caracteristicas farmacocinéticas de cada
molécula antirretroviral usada en neonatos (nacimiento a 1 mes de edad), infantes (1 mes de
edad a 2 afios), nifios (2-12 afos) y adolescentes (12-16 afos), con el objetivo de
identificar la concentracidon plasmatica a la cual la eficacia/tolerancia proporcional es mas
favorable (32).

Las drogas antirretrovirales son a menudo prescritas para nifios sin informaciéon
farmacoldgica adecuada, la cual es requerida para el uso de estas drogas en adultos. De esta
manera, el monitoreo plasmatico de las concentraciones de drogas de antirretrovirales en la
préctica es aiin mas importante en niflos que en adultos, dada la variabilidad considerable
en los parametros farmacocinéticos entre los individuos y la demostracion de la relacion del
efecto de la concentraciéon para la mayoria de las drogas antirrretrovirales disponibles
actualmente (32).
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La mayoria de las drogas antirretrovirales usadas en adultos estdn también disponibles en
formulaciones pediatricas, con estudios especificamente dedicados a su uso en nifios. Sin
embargo, el mayor progreso esta relacionado en determinar los esquemas de dosificacion
que proveen optimas concentraciones plasmaticas con la mejor proporcion de riesgo-
beneficio. En la ausencia de adecuados datos farmacocinéticos, el monitoreo de las
concentraciones plasmaticas durante el seguimiento hace posible detectar pacientes con
concentraciones plasmaticas de droga muy bajas para ser efectivas o demasiado altas para
prevenir la toxicidad (32).

Iniciacion de la terapia antirretroviral

En pacientes pedidtricos sintomaticos, el beneficio clinico, inmunologico y virologico ha
sido observado con la monoterapia de una variedad de agentes del tipo de inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI), incluyendo zidovudina, didanosina y
lamivudina. En ensayos pedidtricos sintomaticos, nifios infectados en tratamiento con
antirretrovirales, la combinacion inicial de una terapia con dos agentes NRTI fue clinica,
inmunologica y virologicamente superior que la terapia inicial con un solo NRTI. Estudios
mas recientes también indican que la terapia que incluye un inhibidor de proteasa (PI) es
virologica e inmunoldgicamente superior a la combinacion de dos NRTI en la terapia de
anirretrovirales en nifios sintomaticos (34).

La zidovudina (ZDV) fue el primer antiretroviral aprobado para uso en nifios para el
tratamiento de la infeccion por HIV y SIDA, y permanece como un componente comun de
la terapia antirretroviral combinada en pacientes pediatricos. Por consiguiente, la mayoria
de los infantes y nifios infectados con HIV en los Estados Unidos estan recibiendo terapia
con ZDV (30).

Un estudio prospectivo multicéntrico, randomizado y a doble ciego compar6 ZDV,
didanosina (ddI) y la combinacién de ZDV mas ddI en infantes y nifios infectados con HIV
(Pediatric AIDS Clinical Trial Group- PACTG). En resumen, nifios sintomaticos
infectados de HIV de tres meses hasta 18 afios de edad fueron randomizadamente
asignados a recibir ZDV (180mg/m? cada 6 h), ddI (120mg/m? cada 12 h) o la combinacion
de ZDV (120mg/m?*cada 6 h) mas ddl (90mg/m? cada 12 h). Como resultados, el
tratamiento con ddI solo 6 la terapia combinada de ZDV y ddI fue mas efectiva que el
tratamiento con ZDV sola, segun los datos obtenidos en la clinica y en el laboratorio (30)

En otro andlisis retrospectivo de 12 pacientes pediatricos infectados de HIV (67% hombres
y 33% mujeres; rango de edad de 7 meses-19 afios), se administraron regimenes de
tratamiento que consistian de >5 antirretrovirales o 4 antirretrovirales mas hidroxiurea
(HU) luego de falla virologica de al menos 1 régimen (la HU no es considerada un
antirretroviral; sin embargo, éste posiblemente potencia la actividad de los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa). Para el propdsito de este analisis, los datos fueron
recolectados luego de mas de 12 meses después de iniciada la terapia. Las dosis estandar,
basadas en peso corporal o area superficial, fueron realizadas para cada antirretroviral y
ajustadas de acuerdo al crecimiento. Se demostr6 la seguridad y tolerabilidad asi como el
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éxito viroldgico e inmunoldgico asociado con la terapia de multiples drogas, sin embargo
deben realizarse estudios extensos en esta poblacion de pacientes para determinar la
proporcion de riesgo-beneficio de esta agresiva terapia. El efecto adverso mas frecuente
fue el de nduseas, pero se resolvido en un periodo de tiempo relativamente corto (<2
semanas) y estuvo disminuido por el uso de medicacidon antinauseas. Las mas frecuentes
anormalidades de laboratorio fueron cambios en pruebas de funcidon hepatica y alteraciones
en el perfil de lipidos. En adicién a la notable respuesta virologica en estos pacientes, 7 de
los 12, tuvieron un incremento substancial en los porcentajes de CD4(+) T (31).

¢Cuando iniciar la terapia?

La terapia antiretroviral es recomendada para los nifios infectados por HIV con sintomas
clinicos de infeccion por HIV (categoria clinica A, B o C) o evidencia de inmunosupresion,
a pesar de la edad del nifio o de la carga viral. La terapia antirretroviral es mas efectiva en
pacientes quienes nunca han recibido terapia y quienes por lo tanto son menos propensos a
tener cadenas virales de resistencia a los antirretrovirales. La falta de apego al régimen
prescrito y niveles subterapéuticos de medicamentos antirretrovirales, particularmente PI,
pueden aumentar el desarrollo de resistencia. (34)

La terapia combinada es recomendada para todos los infantes, nifios y adolescentes tratados
con los agentes antirretrovirales. Comparada con la monoterapia, la terapia de combinacion
1) baja la progresion de la enfermedad y mejora la supervivencia, 2) resulta en una gran y
mejor respuesta virologica, y 3) retrasa el desarrollo de mutaciones resistentes. (34).

La agresiva terapia antirretroviral para la infeccion perinatal primaria con tres drogas
provee la mejor oportunidad para preservar la funcion inmune y detener la progresion de la
enfermedad y de esta manera es recomendada. La meta de la terapia antirretroviral es
suprimir la replicacion viral al maximo, preferiblemente a niveles indetectables. Un anélisis
interino del ensayo clinico de nifios (PACTG) ha demostrado que la terapia con
combinacion de drogas que incluyen un PI es mas efectiva que la terapia con dos NRTI
drogas antirretrovirales en reducir la carga viral a niveles indetectables e incrementando el
nimero de linfocitos CD4(+) T (34).

El régimen de terapia antirretroviral escogido para los infantes infectados tedricamente
podria estar influenciado por el régimen antirretroviral que sus madres recibieron durante le
embarazo (34).

Régimen preferido

Basados en evidencia de beneficios clinicos y supresion sostenida del RNA del HIV en
ensayos clinicos en adultos infectados por HIV, pues los ensayos clinicos en nifios estan
realizdndose (34), en el cuadro #3 y en la tabla #11 se recogen los datos mds relevantes de
la terapia en pacientes pediatricos.
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Cuadro #3. Elecciones recomendadas de agentes antiretrovirales para la terapia inicial
de niflos infectados por HIV (34)

Combinaciones recomendadas Inhibidor de proteasa
de dos NRTI
Zidovudina + didanosina Nelfinavir
Zidovudina + lamivudina Ritonavir
Estavudina + didanosina Indinavir
Estavudina + lamivudina Saquinavir (cépsulas de gel suave)
Zidovudina + Zalcitabina

Dos agentes NRTI mas un activo PI

Régimen alternativo:
Nevirapina + 2 agentes NRTI (régimen recomendado en el listado de arriba) (34)

Régimen alternativo secundario:
Con beneficios clinicos demostrados pero la supresion viral inicial puede no ser sostenida. Dos
agentes NRTI (régimen recomendado en el listado de arriba) (34)

No recomendado:
Evidencia contra el uso, debido a superpuesta toxicidad y/o indeseable virologia.
- Cualquier monoterapia
- Estavudina + zidovudina (d4T + ZDV)
- Zalcitabina + didanosina (ddC + ddI)
- Zalcitabina + estavudina (ddC + d4T)
- Zalcitabina + lamivudina (ddC + 3TC) (34)

Tabla #11. Dosis pediatricas de algunos de los antiretrovirales (23,24.25)

Medicamento Dosis habitual en nifios
Inhibidores nucleosidos de
la transcriptasa inversa
Niflos prematuros*:
Oral:1.5mg/kg/dosis cada 12hr desde el nacimiento hasta 2 semanas de
edad, luego se incrementa a 2/mg/kg/dosis cada 8hr después de las 2
semanas (23)
Neonatos:
. . Oral: 2mg/kg/dosis cada 6 horas.
Zidovudina L.V.: 1.5mg/kg/dosis cada 6 horas.
Niflos:
Oral: 160 mg/m?*dosis cada 8 hr, rango de dosis: 90 mg/m?/dosis a 180
mg/m?/dosis cada 6-8 horas.
I.V. infusién continua: 20mg/m*hr
L.V. infusion intermitente: 120mg/m?/dosis cada 6hr (23)
Neonatos < 90 dias: basados en el estudio clinico del PACTG: 50
mg/m?/dosis cada 12 horas.

Didanosina Nifios <13 afios: La dosis es basada en el area superficial corporal (m?):
180-300 mg/m?/dia dividida cada 12 horas. Nota: usar un rango de
dosificacion bajo para pacientes con terapia combinada con otros
antirretrovirales (23)
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Medicamento Dosis habitual en nifios
Nifios >3 meses y con un peso de menos de 30 kg: 1 mg/kg cada 12

horas.

Estavudina
Niflos con un peso de mas de 30 kg se les administra la dosis de adultos.
(24)

Lamivudina Nifios 3 meses- 12 afios: 4 mg/kg dos veces al dia, con un maximo de
150 mg dos veces al dia (24).

. Nifios > 3 meses: 8 mg/kg dos veces al dia, hasta un méximo de 600 mg
Abacavir

diarios. (24)

Inhibidores de la proteasa

Nifios mayores de 16 afios: la seguridad y eficacia no ha sido

Saquinavir establecida. (24)
Nifios > 4 afios de edad se les puede administrar 500 mg/m? de
Indinavir superficie corporal cada 8hr, la dosis no debe exceder la dosis de adulto.
(24)
Niflos > 2 afios: se le puede dar una dosis inicial de 250 mg/m? dos veces
Ritonavir al dia, incrementando en 50mg/m? cada toma al dia cada 2-3 dias hasta
350-400 mg/m? dos veces al dia, sin exceder los 600 mg dos veces al
dia. (24)
Nelfinavir Nifios 2-13 afios: 20-30 mg/kg tres veces al dia.(24)

Inhibidores no nucléosidos
de la transcriptasa inversa

Niflos 2 meses-8 aflos: 4 mg/kg al dia por 14 dias, si no se presenta rash,
se da 7 mg/kg dos veces al dia

Nevirapina
Nifios 8-16 afios: 4 mg/kg al dia por 14 dias, luego 4 mg/kg dos veces al
dia. No exceder de 400 mg diarios. (24)
. Nifios mayores de 16 afios: la seguridad y eficacia no ha sido
Delavirdina

establecida. (25)

Nifios > 3 afios (se basa en el peso corporal):
10-14 kg: 200 mg al dia

15-19 kg: 250 mg al dia,

Efavirenz 20-24 kg: 300 mg al dia

25-32.4 kg: 350 mg al dia,

32.5-39 kg. 400 mg al dia

40 kg o mas: 600 mg al dia. (24)

* Nota: La dosis estandar neonatal puede ser excesiva en infantes prematuros, se encuentra bajo investigaciéon en PACTG 331.

¢Cuando cambiar la terapia antirretroviral?

Cada una de las siguientes tres circunstancias garantiza un cambio en la terapia
antirretroviral:

_falla del actual régimen con evidencia de progresion de la enfermedad basada en
parametros clinicos, virolégicos o inmunoldgicos

_toxicidad o intolerancia del actual régimen

_que nuevos datos demuestren que una droga o régimen es superior al actual régimen. (34)
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CAPITULO IV

Atencion Farmacéutica al Paciente con terapia
antiretroviral

La Atencién Farmacéutica, definida como "la participacion activa del farmacéutico para la
asistencia del paciente en la dispensacion y seguimiento de un tratamiento
farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros profesionales sanitarios, a fin de
conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente; también conlleva la
implicacion del farmacéutico en actividades que promocionen buena salud y prevengan
enfermedades” (10), es una nueva filosofia de la practica profesional de suma importancia
para los pacientes con HIV-SIDA

Cada encuentro que el profesional tenga con el paciente brinda la oportunidad de reforzar
los mensajes relacionados con la prevenciéon de la enfermedad y la adherencia al

tratamiento

Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento es un factor esencial para el éxito del mismo; con lo cual no
solo se da un control virolégico sino que pueden lograr reducir la morbi-mortalidad
relacionada con el SIDA. Algunos estudios reportan que el entre el 90% y el 95% de la
dosis deben ser tomadas para una Optima supresion; con una adherencia menor, se puede
presentar falla virologica (4). Dentro de las razones expuestas por los pacientes para el
ovido de una dosis generalmente estan las siguientes:

“ se me olvido” “he estado muy ocupado”
“estaba fuera de la ciudad” “me quede dormido”
“estaba deprimido” “se present6 cierta reaccion adversa”

“he estado muy enfermo”

Dentro de los factores que predicen una adherencia inadecuada a la terapia antiretroviral se

encuentran los siguientes (4):

e falta de confianza entre el médico y el paciente

¢ uso concomitante de medicamentos y alcohol

e problemas de salud psicologicos, como la depresion

e falta de un nivel educativo en el paciente que le permita reconocer cada uno de sus
medicamentos

o falta de acceso real a los servicios de atencion primaria y/o medicamentos

e violencia doméstica y discrimacion

e cfectos adversos del tratamiento.

Los aspectos que predicen una buena adherencia son:
e disponibilidad de apoyos diversos de indole emocional

e habilidad de paciente de introducir dentro de su rutina diaria la toma de los medicamentos
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e ¢l entendimiento por parte del paciente de que una adherencia suboptima conlleva a la
resistencia

e reconocimiento de que todas las dosis son criticas

e que el paciente no se sienta incomodo tomando los medicamentos frente a otros

e respeto a los horarios y fechas de las visitas médicas.

En el cuadro #4 se enumeran algunos de las estrategias para mejorar la adherencia.

Cuadro #4. Estrategias para mejorar la adherencia del paciente al tratamiento

. Informar al paciente de los efectos adversos de su terapia

. Anticipar y tratar los efectos adversos

° Evitar las interacciones entre drogas

. Simplificar los requerimientos alimenticios

. Si es posible, reducir la frecuencia y el nimero de pildoras

. Negociar con el paciente un plan de tratamiento que le permita comprometerse

. Invertir tiempo en multiples visitas para educar al paciente y lograr su compromiso con el
tratamiento

. Conversar con amigos y familiares del paciente para apoyar el tratamiento

. Disefiar planes o regimenes especificos para el paciente segun los horarios de trabajo, de
alimentacion, rutina diaria y efectos adversos

. Proveer al paciente con horarios escritos y dibujos de los medicamentos, pastilleros diarios o
semanales, alarmas u otras técnicas para asegurar la adherencia

. Desarrollar conexiones con organizaciones comunitarias que colaboren con programas de educacion
a paciente

Atencién Farmacéutica

El primer principio ante un tratamiento antiretroviral es el negociar un plan con el paciente,
que éste entienda o que esté dispuesto a cumplir. Se puede recurrir al uso de pastilleros
diarios o semanales, a ciertas ayudas audiovisuales y a un ensayo previo con placebo, para
que el paciente se acostumbre a sus horarios de toma. También puede considerarse el
prescribir junto con el tratamiento antiretroviral, terapia conjunta para los efectos
secundarios (4).

También puede ser de ayuda el educar conjuntamente a la familia y amigos mas cercanos
con el fin de mejorar la adherencia. En pacientes con factores pre-disponentes para la mala
adherencia; entre ellas adiccion a drogas ilicitas o enfermedades mentales, es preferible
retrasar el inicio del tratamiento hasta que el paciente esté dispuesta a cumplir. En este tipo
de pacientes de momento se dara terapia de profilaxis para las infecciones oportunistas.
Ningun paciente debe ser excluido de iniciar un tratamiento solo porque presente un factor
de riesgo de baja adherencia (4).

Debe de vigilarse el peso del paciente pues como es bien sabido, los pacientes con SIDA
tienen a disminuir el 10% de su peso corporal, e inclusive mas, como consecuencia de falta
de alimentacidn (considerando todas las causas posibles) y trastornos del metabolismo (19).
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Con el fin de prevenir cuadros de desnutricion severos que comprometan aiin mas el estado

inmunolégico del paciente se puede recomendar lo siguiente:

¢ Que el paciente se pese todos los dias, sobre todo, cuando el paciente estd internado

e Comer alimentos sanos, ya sea con la ayuda de un nutricionista o llevando un
autoregistro. El paciente puede anotar lo que come durante varios dias para ver que
cantidad esta comiendo y que tan “bien le estan cayendo” esos alimentos

¢ El paciente va a necesitar un plan de alimentacidon sana; la infeccion por HIV puede
cambiar de manera significativa la forma en que el cuerpo del paciente metaboliza los
alimentos.

¢ Es importante recordar que la deficiencia de ciertas vitaminas como la B1 (tiamina), la B2
(riboflavina), la B6 (piridoxina), la B12 (cobalamina) y el acido félico pueden ocasionar
problemas en los pacientes con HIV positivo, por tanto, se puede recomendar el consumo
de un complemento vitaminico.

e Recordar al paciente consumir SIEMPRE alimentos preparados higiénicamente con el fin
de disminuir la posibilidad de infecciones bacterianas por contaminacion de los
alimentos.

e Un programa de ejercicio fisico progresivo puede ayudar a aumentar la masa muscular de
las personas con infeccion HIV que alin no presentan sintomas (19).

Situacion en Costa Rica

El HIV/SIDA se detecto por primera vez en Costa Rica en 1983; a pesar de que la epidemia
se mantiene en un nivel bajo, durante los afios 1998 hasta el 2000 se presentd un ligero
aumento en la incidencia. Nuestro pais es uno de los pocos paises de Centroamérica en los
que la transmicion del HIV entre hombres eclipsa la transmision por relaciones sexuales
entre hombre y mujeres. Segiin datos del Ministerio de Salud para el 2001, el 60.5% de los
casos se trasmite entre hombres; el 23.8% de los casos son trasmitidos por relacionaes
sexuales heterosexuales, el 3.4% por medio de sangre y productos relacionados con la
sangre, el 1.5% por transmicion vertical de madre a hijo y el 1.1% por el uso intravenoso de
drogas (38).

Costa Rica ha intentado regular de manera puntual el tema del SIDA, dando lugar a una
moderna legislacion sobre el HIV-SIDA ségun la Ley General del SIDA, ley # 7771 del
mes de abril de 1998. El objetivo de esta ley es “la educacion, la promocion de la salud, la
prevencion, el diagnoéstico, la vigilancia epidemioldgica y la atencion e investigacion sobre
el HIV y SIDA; ademas trata de los derechos y deberes de los portadores de HIV, enfermos
de SIDA y demas habitantes de la Republica” (35).

Entre los derechos de los pacientes HIV (+) o con SIDA, estdn los referentes a su

tratamiento, como por ejemplo:

e La CCSS promoverd y fortalecera la creacion de Equipos de Atencion Interdisciplinaria
del VIH-SIDA segun las posibilidades de cada clinica o institucion local. Se establecera al
menos un equipo especializado en cada hospital del pais.
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e Para garantizar el derecho de toda persona enferma a causa del VIH, que retina los
requisitos del protocolo establecido por la CCSS, a recibir oportunamente los
medicamentos que le médico tratante prescriba, el Comité Central de Farmacoterapia de
la Institucion mencionada, incluira en la lista oficial a los medicamento antiretrovirales
recomendados por su equipo técnico asesor en VIH-SIDA.

e Toda persona portadora del VIH o enfermda de SIDA, a quiene se le negase el
tratamiento con medicamento antiretrovirales, podra solicitarle al director del centro
hospitalario donde ha sido atendida, un dictamen médico detallado en el que se indiquen
las razones de la negativa.

e El equipo multidisciplinario o el médico tratante deberd informar a las personas
portadoras del VIH o enfermas de SIDA, de manera clara y detalladas, sobre los posibles
efectos secundarios de los medicamentos prescritos.

Ante tal legislacion la CCSS ha tomado las medidas necesarias para responder a las
necesidades de los pacientes y actualmente existe dentro de la institucion Clinicas de
Atencion al Paciente HIV/SIDA o Consultorios de Atencion Farmacéutica, como por
ejemplo en el Hospital México, Hospital Calderéon Guardia y Hospital San Juan de Dios,
entre otros. Asi mismo, como se aprecia en la tabla #3, en la actualidad la CCSS tiene
dentro de su Lista Oficial de Medicamentos los siguiente antiretrovirales, pertenecientes a
las 3 categorias principales de los mismos:

_Didanosina _Efavirenz _Estavudina
_Indinavir _Lamivudina _Nelfinavir
_Ritonavir _Zidovudina

Con respecto al numero de casos en nuestro pais, Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio
de Salud reporta 2219 casos de HIV/SIDA desde 1983 a setiembre del 2001, siendo el
87.5% pertenecientes al sexo masculino y el 12.2% restante al femenino (36). En los
siguientes graficos se muestran otros datos importantes de los casos en Costa Rica.

Casos notificados de SIDA en Costa Rica:
1983-2001, al 30 de setiembre
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Casos de Sida por Grupos de Edad
Costa Rica 1983 - 2001*
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CAPITULO V

Nuevos medicamentos antiretrovirales
Enfuvirtide

En marzo del 2003 la FDA anuncié la aprobacién del enfuvirtide, un nuevo medicamento
con un mecanismo de accion diferente, para el tratamiento de pacientes los cuales atin con
tratamiento previo muestran evidencia de replicacion viral (13).

Recordando de la figura #2, lo primero que es necesario para que se de la replicacion del
virus HIV es que sea reconocido por los CD4(+) para entrar; si este paso no se da,
automaticamente se impide esa replicacion.

El enfuvirtide inhibe la fusion del virus HIV tipo 1 con las células CD4(+) T; de hecho es
el tinico nuevo mecanismo de accidon desde hace 7 afios, en salir al mercado (13). Conocido

también como T-20, este péptido de 36 aminoéacidos se une a la glicoproteina 41 del virus
de HIV tipo 1 (3,14,29)

Los investigadores descubrieron fortuitamente que los péptidos que correspondian a las
secuencias breves de gp4l inhibian la penetracion del HIV en las células. Los péptidos
rompen la interaccion de las secuencias N36 y C34 de la glucoproteina gp41. Uno de los
péptidos de 36 aminoacidos conocido como T20 (llamado también DP178) se liga al surco
hidrofobo de la espiral enrollada N36 que bloquea eficazmente la penetracion de HIV-1 en
las células que ¢l invade de preferencia, con ICso de 50 a 60 nM (3)
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Para que este medicamento sea efectivo debe ser combinado con otros antiretrovirales; su
aplicacion es de dos veces al dia, via subcutdnea en el abdomen, en el brazo y en la cara
anterior del mismo (13). En un estudio recientemente publicado, la administracion de 90mg
del medicamento, dos veces al dia, junto a un régimen antiretroviral optimizado brind6 un
beneficio significativo a nivel antiretroviral ¢ inmunologico después de 24 semanas, en
pacientes que habian recibido previamente multiples antiretrovirales y que habian
desarrollado una infeccion por HIV-1 resistente. En este mismo estudio, se demostrd que el
enfuvirtide logré una mejoria en la respuesta viroldgica e inmunoldgica cuando era
administrado conjuntamente con terapia antiretroviral, en comparacion con aquellos que
recibieron la terapia antiretroviral solamente. Estos hallazgos fueron también confirmados
por el estudio TORO 2 y ambos dan pruebas fuertes de que la glicoproteina 41 es un punto
viable para el tratamiento efectivo del virus del HIV (14).

El enfuvirtide, al ser un péptido sintético de 36 aminoacidos y una sustancia antigénica,
causa preocupacion su seguridad. Casi todos los pacientes sufren al menos de una reaccion
secundaria en el sitio de inyeccion, que puede incluir eritema, induracién, nodulos y
quistes. Si bien estas reacciones suelen ser leves, también son dolorosas, por lo que pueden
requerir de un analgésico para contrarrestar la reaccion (13).

Si bien este medicamento es novedoso, se espera que en un futuro sea reemplazado por otra
droga mas simple, con menores efectos adversos y de administracion mas facil, ya sea de
menos inyecciones al dia o a la semana o que sea via oral (13). A continuaciéon algunos
aspectos de la monografia del medicamento Fuzeon® de la casa farmacéutica
Roche/Trimeris.

e Nombre del principio activo: Enfuvirtide (29)
e FOormula molecular: Cr04H301N51044 .
e Categoria Terapéutica: Antirretroviral inhibidor de la fusion del HIV (29)

e Uso:

Se utiliza, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, en el tratamiento de la
infeccion por HIV tipo 1 en pacientes con evidencia de replicacion del virus a pesar de ser
tratados con la actual terapia antirretroviral (29,37).

e Mecanismo de accion:

La penetracion del virus es compleja. Muchos pasos se centran alrededor de la interaccion
de la cubierta de la glucoproteina de HIV (gp 120) con el receptor CD4(+) expresado en
las células presentadoras. Una vez que el HIV se enlaza al receptor CD4(+) se produce un
cambio conformacional en gpl20, lo que resulta en la exposicion de coreceptores
quimiokinas en la superficie de la célula. La union de gp120 tanto a las CD4(+) como a los
coreceptores quimiokinas (CCR5 O CXCR4) provocan otro cambio conformacional dentro
de la proteina transmembrana gp41. Este cambio resulta en la expresion de una secuencia
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peptidica del gp4l, la cual se inserta en la membrana plasmatica de las células
presentadoras y asi se da el proceso de fusion (29).

El enfuvirtide mimetiza esta region peptidica de gp41 responsable de la fusién del virus en
la membrana, resultando en un potente y selectivo inhibidor de la fusion de HIV-1
(ICs0=1,7 ng/mL). Presenta efectos sinérgicos con zidovudina y lamidovudina (NRTI’s) e
indinavir y nelfinavir (PI’s) (29).

Se une a la primera repeticion del heptad (HR-1) en la subunidad gp 41 de la glicoproteina
viral del envoltorio. Inhibe la fusion del virus HIV-1 con las células CD4+, por bloqueo en
el cambio conformacional en pg 41; requerido para ingresar a las células CD4+ (37).

¢ Analisis de resistencia:

In vitro: Experimentos seriados han identificado puntos de mutacion en los aminoacidos
36-45 (comunmente G365 y V38M) del gp4l, lo cual ha resultado en un descenso de la
susceptibilidad al enfuvirtide. Estas mutaciones, sin embargo, no se encontraron que
afecten la susceptibilidad por via oral del inhibidor de fusion T-1249 (29).

In vivo: Las mutaciones en los codones 36 y 38 se han desarrollado rapidamente in vivo, lo
que provoca un significativo incremento de las concentraciones ICsy (concentracion
inhibitoria o concentraciéon molar que produce el 50% de la inhibicidon méaxima posible)
(29).

Las mutaciones resistentes han sido identificadas durante las evaluaciones clinicas del
enfuvirtide (aproximadamente al dia 28 de la terapia, en todos los grupos tratados en los
ensayos 1 y 2). Sin embargo, el nimero de mutaciones o sus efectos en el potencial de
enlace se han correlacionado con la susceptibilidad viral del enfuvirtide. Paraddjicamente, a
pesar de la presencia de mutaciones resistentes in vitro de residuos T-20 virales, los
pacientes pueden continuar beneficiandose con el enfuvirtide atin después de desarrollar la
resistencia. Ademas, durante el ensayo 3, se logré observar que los beneficios del
enfuvirtide fueron consistentes a través un rango de variables demogréficas, incluyendo
género, edad y raza (29).

El enfuvirtide se estudi6 inicialmente en pacientes con tratamientos altamente
experimentados. Estos no excluyen la posibilidad de una resistencia primaria. Sin embargo,
los estudios que incluyen a estos pacientes y a los que son tratados con antiretrovirales
recientemente, reportan raramente la presencia de resistencia primaria. El efecto del enlace
de coreceptores en la suceptibilidad viral, se ha evaluado en dos estudios de resistencia,
pero siguen atin en estudio (29).

e Farmacocinética:

La absorcién se da a nivel abdominal, en muslos y en brazos y las tres presentan una
farmacocinética similar. El sitio de administracion puede rotar gracias a la flexibilidad en la
administracion. En la tabla #12 se resumen algunos parametros importantes (29).
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Tabla #12. Pardmetros farmacocinéticos del enfuvirtide.

Parametro Valores Valores en adultos con HIV ~
Cinax (Mg/mL) 2,48-8,05 4,59
Tinax () 5,38-6,5 « 6,92
AUC (h*ug/mL) 25,8-113 55,8
ty2 (h) 3,46-4.35 3,80
CL (L) 1,40 1,40
Vss (L) 5,48 5,48
Notas:

* Administracién de 90 mg de enfuvirtide mediante inyeccion subcutanea.

o Para dosis de 30 a 90 mg via SC

Los nifios y adolescentes recibieron 2 mg/Kg de enfuvirtide y presentaron registros farmacocinéticos
similares a los encontrados en adultos mediante inyeccion SC.

« Reacciones adversas:

Un 11% de los pacientes que recibieron enfuvirtide descontinuaron su uso por efectos
adversos. El efecto secundario mas comtin durante los ensayos clinicos son las reacciones
en el sitio de inyeccion. Ocurren en casi el 80 % de los pacientes durante la fase 2 del
ensayo (etapa en la cual se comparan los resultados obtenidos al administrar el enfuvirtide
por infusiones SC continuas e inyecciones SC intermitentes). Sin embargo, lo comun es que
sean de baja a moderada intensidad y s6lo en un 2% de los pacientes se descontinu6 el uso
del enfuvirtide. Similares rangos de reacciones en el sitio de inyeccion se reportaron en el
ensayo 3 (98% de los pacientes desarrollaron reacciones en el sitio de aplicacion y al 3%
se les descontinud el tratamiento).Esta etapa evaluo el comportamiento del enfuvirtide en
pacientes con 6 meses (fase denominada TORO1) o 3 meses (TORO2) de tratamiento con
todas las clases de agentes antirretrovirales. Otros efectos adversos se produjeron en mas
del 10% de los pacientes y se mencionan en la tabla #13 (29).

Tabla #13. Reacciones adversas que ocurren en mas del 10% de pacientes durante la
Fase 3 de los ensayos con enfuvirtide*

Reacciones adversas SEMEE 31 AU TETEE
T-20+OB (n=663) Sélo OB (n=334)

Diarrea 26.8% 33.5%
Nauseas 20.1% 23.7%
Fatiga 16.1% 17.4%
Dolor de cabeza 11.6% 11.15
Insomnio 11.3% 8.25

Pirexia 9.8% 11.4%
Vomito 9.75 12.95
Dermatitis 8.7% 10.2%

* Informacion tomada de los ensayos TORO 1y 2.
OB: terapia anterior optimizada con agentes antirretrovirales escogidos por pruebas genotipicas/fenotipicas.

La incidencia de efectos adversos no se incrementd con la exposicion prolongada al
enfurvirtide. Tanto los adultos como la poblacion pediatrica tienen tolerancia similar hacia
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la droga. La mayoria de los pacientes (75-89%) manifestaron que el proceso de aplicacion
del enfuvirtide (incluyendo autoinyeccion, almacenaje, reconstitucion y disposicion), no
son dificiles y que no limita significativamente las actividades diarias (29).

Otra fuente bibliografica reporta los siguientes efectos adveros seglin el sistema u 6rgano
afectado.

Incidencia mayor al 10%
_Sistema Nervioso Central: Insomnio (11%)

_Local: Reacciones en el sitio de inyeccion (98%, puede incluir dolor, eritema, induracion,
prurito, equimosis, nodulos (37)

Incidencia 1% a 10%:

_Sistema Nervioso Central: Depresion (9%), ansiedad, (6%).
_Dermatologia: Prurito (5%).

_Endocrinologia y metabolismo: Pérdida de peso (7%), anorexia (3%).

_Gastrointestinal: Incremento de los triglicéridos (9%), disminucién del apetito (6%),
estrefiimiento (4%), dolor abdominal (3%), pancreatitis (2%), disturbios o cambios en el
gusto (2%), incremento de la amilasa sérica (6%).

_Hematologicos: Eosinofilia (8%), anemia (2%).

_Hepético: Incremento de las transaminasas séricas (4%).

_Local: Infeccion en el sitio de inyeccion (1%).

_Neuromuscular y esquelético: Neuropatia (9%), debilidad (6%), mialgias (5%).

_Ocular. Conjuntivitis (2%).

_Respiratorio: Tos (7%), neumonia (4.7 eventos por cada 100 pacientes al afio versus 0.61
eventos por cada 100 pacientes al afio en el grupo control), sinusitis (6%). Miscelaneo:
infecciones (4% a 6%), sintomas de gripe (2%), linfoadenopatias (2%) (37)

Incidencia < 1%: Reacciones de hipersensibilidad (entre los sintomas se incluyen rash,
fiebre, nauseas, vomito, hipotension, incremento de las transaminasas); empeora la
hipersensibilidad al abacavir, insuficiencia renal, falla renal, trombocitopenia,
hiperglicemia, sindrome Guillan - Barré, paralisis del sexto nervio (37).

e Interacciones medicamentosas:

Interacciones medicamentosas no relevantes clinicamente fueron encontradas al administrar
el enfuvirtide con saquinavir 1000 mg/ritonavir 100 mg dos veces al dia, ritonavir solo o
rifampicina (29).

Se encontr6 ademads, que no altera el metabolismo de sustratos de CYP3A4, CYP2D6,
CYP1A2, CYP2C19 O CYP2E1l. Los estudios de interacciones medicamentosas con
enfuvirtide fueron llevados a cabo con dos medicamentos antiretrovirales en investigacion
(PRO542, un inhibidor de la entrada HIV1 y AMD-3100, un bloqueador del coreceptor
quimiokina CXCR4). En ambas evaluaciones, el enfuvirtide demostré efectos antivirales
sinérgicos; sin embargo, la relevancia clinica de esta propiedad se desconoce (29).
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e Dosis y administracion:

La dosis recomendada de enfuvirtide para adultos es de 90 mg (ImL) dos veces al dia. En
pacientes pediatricos de 6-16 afos de edad, una dosis de 2 mg/Kg dos veces al dia hasta un
maximo de 90 mg dos veces al dia pueden ser usados (29,37).

Debe ser reconstituido con 1.1 mL de agua estéril para inyeccion, anticipadamente, pero
debe ser almacenado en el refrigerador en su vial original y usado en menos de 24 horas. Se
aplica en el abdomen, muslo o en el brazo usando una jeringa hipodérmica y el sitio de
aplicacion puede rotarse para minimizar el dolor o la inconformidad, las cuales ocurren en
menos del 90% de los pacientes (29).

A la fecha, no hay informacion que demuestre que el enfuvirtide puede directamente
disminuir la progresion o reducir la mortalidad relacionada con la infeccion de HIV. Sin
embargo, los ensayos realizados han demostrado una disminucion en la carga viral y
eventualmente un incremento en el conteo de CD4(+) (29).

e Factor de riesgo en el embarazo: B (37)

¢ Uso en periodo de lactancia: Excrecion en leche no se conoce, se contraindica su uso.
Madres infectadas con HIV deben evitar la lactancia materna, para disminuir la transmision
potencial del HIV (37).

Atazanavir

La FDA anunci6 el pasado 20 de junio la aprobacion de un nuevo medicamento
antiretroviral, perteneciente a los inhibidores de la proteasa bajo el nombre comercial de
Reyataz® de la casa Bristol-Myers Squibb. Una de las novedades de este medicamento es
su dosificacion diaria, pues solamente debe tomarse una vez por dia junto con las comidas.
La FDA aprob6 este medicamento tomando dos estudios clinicos en donde los resultados
mostraron una disminucion en la carga viral asi como un aumento en las células CD4(+) T
en aquellos pacientes que tomaron Reyataz® junto con otros antiretrovirales (11).

A continuacion los datos mas relevantes de la monografia del medicamento:

e Principio activo: Atazanavir sulfato

e Mecanismo de accion: Es un inhibidor de la proteasa

e Indicaciones:

Esta indicado en combinacion con otros antiretrovirales en el tratamiento de la infeccion
por HIV (+) (12).

e Dosis:

La dosis recomendada es de 400mg una vez al dia con alimentos.
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Uso concomitante con el efavirenz: se recomienda dar en un sola toma con las comidas
300mg de atazanavir, 100mg de ritonavir y 600mg de efavirenz. El atazanavir sin el
ritonavir, no debe darse junto con el efavirenz (12).

Uso concomitante con la didanosina: El atazanavir debe darse 2 horas antes o 1 hora
después de la didanosina (12).

¢ Uso en embarazo y lactancia

Categoria de riesgo en embarazo: B (12,37).

El CDC de los Estados Unidos recomienda a los mujeres infectadas con el virus del HIV
(+) no dar leche materna a sus hijos para evitar el riesgo de transmision postnatal del HIV;
se desconoce si el atazanavir es excretado en la leche materna humana, aunque si se ha
demostrado su presencia en leche de ratas hembras. Por tal motivo se aconseja a las madres
NO dar lactancia materna en tratamiento con atazanavir (12).

e Farmacocinética:

_Absorcion: Es rapidamente absorbido con un tiempo de vida méxima de 2.5 horas (12).
_Efecto de los alimentos: La administracion del medicamento con los alimentos aumenta la
biodisponibilidad y reduce la variabilidad farmacocinética (12).

_Unidn a proteinas: 85% y esta union es independiente de la concentracion (12).
_Metabolismo: Altamente metabolizado; su mayor biotransformacion consiste en
monoxigenacion y dioxigenacion. Otras reacciones sufridas son glucuronidacion, N-
desalquilacion, hidrdlisis, y oxigenacion con deshidrogenacion. Se han encontrado dos
metabolitos menores del atazanavir en plasma, pero ambos sin actividad in vitro (12).

e Efectos secundarios:

Durante todos los estudios de fase II y III la incidencia de efectos adversos en pacientes
adultos en tratamiento con el atazanavir ha sido menor al 3%. Algunos de estos efectos
adversos relacionados posible, probable o ciertamente con el medicamento son los
siguientes (12):

_Generales: reacciones alérgicas, angioedema, astenia, sensacion de “quemazon”, dolor en
el pecho, displasia, edema, atrofia facial, sensibilidad al calor, malasia, fotosensibilidad,
sudoracion.

_Cardiovascular: bloqueo cardiaco, hipertension, miocarditis, palpitaciones, sincope y
vasodilatacion.

_Digestivo: anorexia, estomatitis aftosa, colitis, constipacién, dolor dental, dispepsia,
aumento del abdomen, ulceras esofagicas, flatulencia, gastritis, hepatomegalia, aumento del
apetito, pancreatitis.

_Endocrino: disminucion de la fertilidad masculina.

_Hematologico: equimosis y plirpura

_Metabolico y nutricional: deshidratacion, diabetes mellitus, dislipidemias, gota, acidosis
lactica, obesidad, aumento/descenso del peso corporal

_Musculoesquelético: dolor 6seo, dolor en las extremidades, atrofia muscular, mialgia,
miopatias.

_SNC: agitacion, amnesia, ansiedad, confusion, disminucion de la libido, alucinaciones,
hostilidad, nerviosismo, cambios en ¢l suefio, somnolencia.
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_Respiratorio: disnea, hipo, hipoxia.

_Piel: alopecia, celulitis, piel seca, eczema, cambios en las ufas, prurito, seborrea, urticaria.
_Oido y gusto: cambio en gusto a los alimentos, tinitus, otitis.

_Uro-genital: amenorrea, cristaluria, ginecomastia, hematuria, impotencia, calculos en los
riflones, falla renal, oliguria, dolor pélvico, infecciones del tracto urinario (12).

Otra fuente bibliografica reporta los siguiente efectos segun su incidencia

Incidencia mayor al 10%

_Sistema nervioso central: cefalea (10-14%)

_Gastrointestinal: ndusea (10% al 16%)

_Hepético: incremento de la bilirrubina, incremento de la amilasa (14%) (37).

Incidencia 3% - 10%:

_SNC: fiebre (4% a 5%), depresion (4% a 8%), insomnio (1% a 3%), mareos (1% a 3%),
neuropatia periférica (1% a 8%), fatiga (2% a 5%), dolor (1% a 3%).

_Dermatologicos: rash (9% a 10%).

_Metabdlico y endocrino: Lipodistrofia (1% a 8%)

_Gastrointestinal: Dolor abdominal (6% a 8%), vomito (6% a 8%), diarrea (6% a 8%)
_Hepético: Ictericia (7% a 8%), incremento de las transaminasas (2% a 9%)
_Neuromuscular y esquelético: dolor de espalda (2% a 6%), artralgias (4%).

_Respiratorio: Incremento de la tos (3% a 5) (37).

Incidencia <3%: (limitado a importancia o tratamientos de por vida): reacciones alérgicas,
alopecia, amnesia, angioedema, ‘“joroba de bufalo”, arresto cardiaco, diabetes mellitus,
dislipidemia, eczema, ulcera esofagica, esofagitis, atrofia facial, gota, alucinaciones,
ginecomastia, hematuria, bloqueo cardiaco, acidosis lactica, miastenia, miocarditis,
miopatias, pancreatitis, fotosensibilidad, prurito, psicosis, calculos renales, falla renal,
convulsiones, ideas de suicidio, sincope, urticaria, rash vesiculobuloso (37).

e Contraindicaciones:

Se contraindica el uso de las siguientes drogas con el atazanavir debido a las potencionales
interacciones a nivel de CYP450:

_benzodiacepinas, como el midazolam y el triazolam

_derivados de la érgota: ergotamina, ergonovina

_agentes de la motilidad del TGI: cisaprida

_neurolépticos: pimozida (12).

¢ Precauciones

El atazanavir se metaboliza por la via hepatica y tiene multiples interacciones
medicamentosas. En cada envase del producto aparece una lista de los medicamentos que
no deben ser utilizados, el paciente deberia de ser informado de esta lista (37).

Uso con precaucion con medicamentos que se metabolizan via CYP3A4 o y/o por
UGTI1A1 (muchos estan contraindicados). Sustratos adicionales del CYP3A4 incluyen los
bloqueadores de los canales de calcio, los inmunosupresores y el sildenafil (37).
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El atazanavir puede bloquear el intervalo P-R, uso con precaucién en pacientes
anormalidades de la conduccién preexistentes o con medicacion que prolongue la
conduccion A-V (con algunos de estos agentes se requiere ajuste de dosis). Puede exacerbar
la disfuncion hepatica preexistente; uso con precaucion en pacientes con hepatitis B o C y
en pacientes con cirrosis (37).

Durante la terapia con atazanavir puede ocurrir cominmente una elevacion asintomatica de
la bilirrubina (no conjugada). Si ocurre una elevacion de los niveles de transaminasas, es
necesario evaluar si existe una causa alterna que produzca tal incremento (37).

Uso con precaucion en pacientes con hemofilia A o B; ya que, se ha reportado un
incremento en el sangrado durante el uso de la terapia con el inhibidor de proteasa. Se
reporta en pacientes que reciben terapia con inhibidores de la proteasa: cambios en la
tolerancia a la glucosa, hiperglicemia, exacerbacion o inicio de la diabetes mellitus. Puede
ser asociado con cambios en la redistribucion de la grasa (atrofia facial, engrosamiento de
los senos) (37)

No se ha establecido las dosis Optimas en pacientes pedidtricos, no se use en pacientes
menores de 3 meses debido al riesgo de sufrir kernicterus (37).

e Interacciones:

Las siguientes son algunas de las drogas que NO deben administrase junto con el
Reyataz®:

_Antimicobacterianos (Rifampicina): Se ven disminuidas las concentraciones plasmaticas y
el area bajo la curva de la mayoria de inhibidores de proteasa en un 90%, lo que resulta en
una disminucién de la accidn terapéutica y el desarrollo de resistencia (12).

_ Antineoplasicos (Irinotecan): El atazanavir interfiere en el metabolismo del irinotecan lo
cual aumenta la toxicidad del ultimo (12).

_Benzodiacepinas (Midazolam y triazolam): contraindicado debido a los potenciales
efectos adversos que se pueden presentar como una sedacion aumentada y depresion
respiratoria (12).

_Bloqueadores de canales de calcio (Bepridil): Potenciales efectos adversos serios (12).
_Derivados de la ergotamina: contraindicado debido a los potenciales efectos adversos,
como por ejemplo, la toxicidad de la ergotamina caracterizado por vasoespamo periférico e
isquemia en las extremidades y otros tejidos (12).

_Agentes de la motilidad gastrointestinal (Cisaprida): contraindicado por los potenciales
efectos adversos como las arritmias cardiacas (12).

_Estatinas (inhibidores de la HMG-CoA reductasa) (lovastatina, simvastatina): reacciones
serias potenciales como la rhabdomiolosis (12).

_Neurolépticos como la pimozida: contraindicado por potenciales efectos adversos como
las arritmias cardiacas (12).

_Inhibidores de la proteasa (indinavir): tanto el indinavir como el atazanavir estan
asociados con una hiperbilirrubinemia indirecta. No se ha estudiado la combinacién de
ambas drogas, por lo que su uso conjunto no se recomienda (12).

_Inhibidores de la bomba de protones: No se recomienda el uso concomitante pues se
esperaria una disminucion en los niveles plasméticos del atazanavir y por tanto de su efecto
terapéutico (12).
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_Fitoterapia, Hierba de San Juan o Hipericum perforatum: no se deben administrar juntos
pues se espera una disminucion en los niveles plasmaticos del atazanavir, lo cual puede
resultar en una disminucion de su concentracion y el desarrollo de resistencia (12).

¢ Informacion para el paciente

_El Reyataz® no cura la infeccion por HIV(+) o SIDA y aun en tratamiento con el
medicamento, el paciente alin esta propenso a presentar infecciones oportunistas

_Tomar el medicamento siempre con alimentos.

_No utilizar en menores de 16 afios (12).
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CAPITULO VI

Vacunacion: ¢Qué camino se ha recorrido y hacia donde
vamos?

El virus de imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) es notorio por su capacidad para
evadir el sistema inmune (7).

Recordemos que para que el virus pueda introducir su material genético (RNA) a la célula
del huésped es necesario que se una con el receptos CD4 (+) para que se produzca luego de
la adherencia y la fusion. Para que esta union con el receptor CD4(+) se de existen unas
gliproteinas que son las que reconoce el receptor, basicamente la gp 120 (3).

Como se aprecia en al figura #7 en el primer recuadro a la izquierda, esa gp120 se une al
CD4(+) (la CCRS5 que observa en amarillo, es la otra molécula accesoria que facilita el
proceso de adherencia) y asi comienza el proceso de replicacion para posteriormente liberar
nuevos virus HIV (7).

La idea de una vacuna es tratar de que esa union entre gp120 y CD4 no se de, esto ocurriria
por medio de un anticuerpo que se una a la gp120 y por tanto, la vuelva incapaz de unirse
con el CD4 (+), como se ve en el recuadro del medio, con lo cual se bloquearia la infeccion.

El problema radica en que los 2 anticuerpos que existen NO son muy flexibles y la gp120
es inusualmente muy flexible, por tanto la gp120 “evade” con mucha facilidad al anticuerpo
y por tanto la union con el CD4 siempre se termina dando, como se observa en el recuadro
derecho donde el “anticuerpo impotente” no logra evitar esa union (7).
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CAPITULO VII

Generalidades de la prevencion del HIV

Se estan perfeccionando maultiples estrategias para inducir inmunidad protectora en
personas no infectadas por el HIV. Entre los posible inmundgenos se incluyen virus
muertos completos y virus vivos atenuados, proteinas y péptidos del HIV obtenidos con
técnicas de ingenieria genética y otros virus modificados genéticamente para que expresen
proteinas del HIV (1).

El contacto sexual con un portador de HIV sigue siendo la causa mas comun de
transmision. La educacidn para evitar practicas sexuales inseguras, mediante disminucion
del nimero y la frecuencia, evitacion de las practicas de alto riesgo (por ejemplo el coito
anal) y uso de proteccion de barrera, como los preservativos representa el aspecto clave de
la intervencion. El empleo correcto y continuo de preservativos disminuye el riesgo de
transmision del HIV (1).

La prueba de anticuerpos contra el HIV debe ser ofrecida a todas las mujeres embarazadas.
Las mujeres infectadas deben retrasar la concepcion por lo menos hasta que se estudie
mejor el tratamiento de la infeccion durante el embarazo (1)

Los usuarios de drogas parenterales deben conocer los riesgos de compartir las agujas.
Desde un punto de vista ideal, esa instrucciéon se debe combinar con rehabilitacion y
tratamiento de la dependencia de drogas (1)

Las personas con alto riesgo de contagio, incluso aquellas con resultados negativos de las
pruebas de anticuerpos contra el HIV, no deben donar sangre ni 6rganos para transplante,
dado el pequefio riesgo de que hayan sido infectadas recientemente y de que la negatividad
de los anticuerpos sea solo transitoria (1).

El aislamiento de los pacientes hospitalizados con infeccion por HIV resulta innecesario,
excepto cuando sus infecciones secundarias (como la tuberculosis demostrada o
sospechada) son contagiosas. Las superficies contaminadas con sangre u otros liquidos
corporales deben ser limpiadas y desinfectadas. E1 HIV es inactivado con facilidad por el
calor y por muchos desinfectantes, entre ellos peroxido, alcoholes, fenodlicos e
hipoclorito. Los liquidos corporales y los tejidos de pacientes infectados por el HIV se
deben manipular con cuidado extremo (1).

Los profesionales médicos y odontologicos deben usar guantes para examinar a todos los
pacientes, si cabe la posibilidad de contacto con sus mucosas u otras superficies
hiimedas. Como los accidentes con objetos punzantes son frecuentes, los trabajadores
sanitarios deben aprender a evitarlos (1).
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Prevencion primaria

Hasta que la vacunacion sea una realidad, la prevencion de la infeccion por HIV depende
de precauciones eficaces en las practicas sexuales y el uso de drogas intravenosas, estudios
de deteccion de productos sanguineos y practicas de control de la infeccion en instituciones
de atencion a la salud. Una de las funciones de los médicos es aconsejar a los pacientes
HIV-negativos respecto a como evitar la exposicion al HIV. Se les debe recomendar a los
pacientes no intercambiar liquidos corporales a menos que tengan una relacion monogama
mutua de plazo largo, con alguno que tenga pruebas negativas de anticuerpo al HIV y no se
haya comprometido en sexo inseguro, durante al menos seis meses antes o en cualquier
momento después del estudio negativo. (2)

El anico medio eficaz de prevencion es el preservativo; protege tanto a hombres como a
mujeres y el contagio se puede hacer por medio del esperma y secreciones uretrales,
vaginales y vulvares; también se transmite por medio de sangre o derivados hematinicos
contaminados y por transmision perinatal (18).

Sélo se deben usar condones de latex con lubricante hidrosoluble. Se debe informar a los
pacientes que los condones no son 100% eficaces. Los pacientes deben familiarizarse con el
uso de condones, incluso, de modo especifico, aconsejar que los condones deben usarse en
toda ocasion. Aunque el coito anal es la practica sexual de mayor riesgo en la transmision
del HIV, también estdn demostradas seroconversiones con el coito vaginal y bucal; por
tanto, se deben utilizar condones cuando se lleven a cabo estas actividades. Las mujeres al
igual que los varones deben entender como usar los condones y estar seguras de que sus
parejas los usan de manera adecuada. (2)

Las personas que utilizan drogas intravenosas deben tener cuidado de no intercambiar
agujas u otros accesorios. Cuando no haya agujas estériles disponibles, los blanqueadores
parecen inactivar al HIV y deben utilizarse para lavar las agujas.

En el hospital, las preocupaciones acerca de la infeccion hospitalaria han llevado a la
recomendacion de precauciones universales con los liquidos corporales. Esto abarca el uso
riguroso de guantes cuando se maneja cualquier liquido corporal y la adiccion de bata,
tapabocas y lentes para procedimientos que puedan resultar en diseminacion de gotas o
salpicaduras.

Se estan perfeccionando multiples estrategias para inducir inmunidad protectora en
personas no infectadas por el HIV. Entre los posibles inmundgenos se incluyen virus
muertos completos y vivos atenuados, proteinas y péptidos del HIV obtenidos con técnicas
de ingenieria genética (p ej. de la envoltura del virus) y otros virus modificados
genéticamente para que expresen proteinas del HIV. Estos trabajos se ven dificultados por
la falta de un marcador medible de inmunidad protectora, como los anticuerpos
neutralizantes inducidos por la vacuna contra la poliomielitis, o de un modelo animal
conveniente. (1)
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El virus de HIV no se transmite durante los actos cotidianos, por simple contacto
profesional o escolar, apretones de mano, servicios sanitarios publicos, duchas o piscina
publicas, por alimentos, tos, estornudos, mosquitos u otros insectos, por eso los enfermos
de SIDA no deben aislarse del resto de personas (18).

En algunos adultos la enfermedad puede tardarse hasta 10 afios después del contagio, por
tanto debe tenerse cuidado con el contagio “oculto” en el periodo clinico latente (18).

Prevencién secundaria

No se conoce el porcentaje de personas infectadas por HIV que por ultimo evolucionara
hacia el SIDA; sin embargo, estudios cohortes de personas con datos comprobados de
seroconversion demuestran que casi 50% de las personas seropositivas no tratadas progresa
hacia SIDA en el transcurso de 10 afios. El riesgo de desarrollar SIDA se correlaciona de
manera inversa con la cuenta de CD4(+) T; mas de 80% de los pacientes con una cuenta de
CD4(+) T menor a 200 células/uL desarrolla SIDA en el transcurso de tres afios. Una
cuenta de células CD4(+) T menor de 50 células/pL es también una marca importante en la
historia natural de la enfermedad, ya que la mayor parte de las muertes se presentan con
cuentas que caen por debajo de este valor. (2)

Hay pruebas sustanciales de que la intervenciéon médica con regimenes antirretrovirales y
profilacticos pueden prevenir las infecciones oportunistas y mejorar la supervivencia. (2)

Debido a la ocurrencia mayor de tuberculosis en pacientes infectados por HIV, todos estos
enfermos deben someterse a prueba de DPP (derivado proteinico purificado). (2)

El aislamiento de los pacientes hospitalizados con infeccion por HIV resulta innecesario,
excepto cuando sus infecciones secundarias (como la tuberculosis demostrada o
sospechada) son contagiosas. Las superficies contaminadas con sangre u otros liquidos
corporales deben ser limpiadas y desinfectadas. El HIV es inactivado con facilidad por el
calor y por muchos desinfectantes, entre ellos peroxido, alcoholes, fendlicos e hipoclorito.
Los liquidos corporales y los tejidos de pacientes infectados por el HIV se deben manipular
con cuidado extremo. (1)

Los pacientes con infeccion por HIV tienen mayor riesgo de activacion de sifilis y
progresion hacia sifilis terciaria a pesar del tratamiento estandar. (2)

Los individuos infectados con HIV deben recibir asesoria en lo que se refiere al sexo
seguro. Debido al riesgo de transmision, deben ponerse al tanto del uso de condones en el
coito, incluso durante el sexo oral. Las mujeres infectadas con HIV pueden utilizar
recubiertas de latex como diques para uso dental (disponibles en los almacenes para
dentistas) para evitar que sus parejas tengan contacto directo con las secreciones vaginales.
Se debe recomendar el tratamiento de la farmacodependencia para aquellas personas que
utilicen tales sustancias. Se les debe advertir que eviten consumir carne o huevos crudos
para evitar infecciones por Toxoplasma, Campylobacter y Salmonella.
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Debido al impacto emocional de la infeccion por HIV y la enfermedad subsecuente,
muchos pacientes se benefician con la ayuda psiquiatrica. (2)

Cuadro #5. Consejo para la prevencion de la transmision del HIV

e Es necesario evitar cualquier contacto entre la sangre propia y la de otros. Un toxicomano,
incapacitado para deshabituarse, debera usar unicamente sus propias jeringuillas y no prestarlas
a nadie.

¢ Hay que adoptar una actitud responsable hacia el sexo, lo que implica o bien, una buena relacion
exclusiva y estable con una pareja sana y estrictamente fiel, o bien utilizar sistematicamente
preservativos. Hay que evitar a cualquier precio “jugar a la ruleta rusa”.Un Unico contacto (a
veces el primero) es suficiente para contraer la enfermedad.

e Hay que sefalar que en el caso de la mujer, la sangre menstrual combina los 2 riesgos,
sangre/sexo.

e [La leche materna transmite el virus; la lactancia esta absolutamente contraindicada en las
madres seropositivas.

e La saliva, las lagrimas y en general todo los liquidos corporales y las deyecciones pueden
contener el HIV de un sujeto contaminado, sin embargo para que el contagio sea posible es
preciso que los contactos con el producto contaminado sean prolongados.

e Los mosquitos no son transmisores (18)

Riesgo de HIV para los profesionales de atencion a la salud

El personal de salud que presenta exposicion ocupacional a sangre se encuentra en riesgo
de infeccion por HIV. La prevencion de la exposicion con sangre, a través de practicas
seguras, precauciones de barrera, dispositivos de agujas mas seguros, y otras innovaciones,
son la mejor manera de prevenir una infeccion por HIV y otros patdgenos similares (27)

Se considera que la exposicion es de alto riesgo en los siguientes casos:

e Inoculacion profunda con aguja que contiene sangre visible, insertada previamente en
arteria o vena del paciente fuente

¢ Exposicidn a sangre con carga viral elevada (primoinfeccion o SIDA avanzado) (28).

En diciembre de 2001, el Centro de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) de los
Estados Unidos habian recibido reportes voluntarios de 57 casos documentados de
seroconversion de HIV temporalmente asociados con exposicion ocupacional al HIV entre
al personal de salud de los Estados Unidos. Debido a que no existe una cura o una vacuna
efectiva para el SIDA, el 6ptimo cuidado post-exposicion, incluyendo la administracion de
drogas antiretrovirales para prevenir la infeccion por HIV, sigue siendo prioridad para
proteger el personal de salud (27). En casos de exposicion de alto riesgo se recomienda el
uso de medicamentos antiretrovirales. Si la exposicion no es de alto riesgo, el ofrecer o no
profilaxis debe individualizarse en cada caso (28).

Serie de Actualizacién Profesional 2003 65
CIMED-Centro Nacional de Informacion de Medicamentos, 20 afios a su servicio

INIFAR-Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica.

Teléfonos: (506) 207 5495 — 207 3330 — 207 3313. Fax: (506) 207 5700. Email: cimeducr@farma.ucr.ac.cr



Las heridas percutaneas, usualmente ocasionadas por agujas hollow-bore, es la manera mas
comin de la transmisiéon ocupacional de HIV. Los médicos en los departamentos de
emergencia, clinicas de cuidados agudos y otros centros de atencion primaria deben estar
equipados para valorar una potencial transmision de HIV posterior a la exposicion con
sangre y deben determinar la necesidad de tratamiento y pruebas por realizar. Tales
médicos deben ser capaces de administrar tratamiento post-exposicion inmediato cuando
sea indicado y referir personas expuestas para un apropiado cuidado y consejo médico (27).

Factores por considerar al elegir un tratamiento para un trabajador de cuidado de salud
expuesto, incluyen: el riesgo de infeccion por HIV, el beneficio esperado con el tratamiento
antiretroviral, los riesgos asociados con el tratamiento propuesto y la posibilidad de que las
cepas infectantes sean susceptibles al régimen antiretroviral utilizado (27).

No se conoce cudl régimen de tratamiento antiretroviral para personas expuestas es el mas
efectivo ni el mas seguro, asi como tampoco cudl es la duraciéon optima del mismo.
Usualmente se aconseja una combinacion de tres o mas antiretrovirales para el tratamiento
de la infeccion por HIV, pero no hay evidencia clinica que tal combinacién sea mas
efectiva en prevenir la infeccion después de la exposicion ocupacional que un tratamiento
con una sola droga. (27).

Las guias del Current Public Health Service recomiendan que un régimen de cuatro
semanas con dos drogas ( zidovudina y lamivudina, lamivudina y estavudina, o estavudina
y didanosina) debe iniciarse tan pronto como sea posible luego de exposicion con HIV por
via percutdnea o a través de mucosas. Si la persona origen resulta ser HIV negativo, el
tratamiento debe ser descontinuado. Se especifica que cuando la herida esta asociada con
un riesgo elevado de infeccién, debe asociarse otra droga al régimen. El indinavir o
nelfinavir son recomendados como una buena opcidén cuando una tercera droga esta
indicada. El efavirenz y abacavir también son considerados como drogas muy provechosas
cuando se debe incluir una tercera. Los regimenes con tres drogas no estan recomendados
para todas las personas expuestas, ya que una tercera droga incrementa la probabilidad de
efectos adversos durante las cuatro semanas y el tratamiento puede no ser completado (27).

Otras fuentes bibliograficas reportan la existencia de dos principales estrategias para tratar
la exposicion ocupacional con sangre. La primera es suministrar tratamiento empirico con
dos 0 mas antiretrovirales a menos que informacion adicional (por ejemplo: una detallada
descripcion de la exposicion) sugiera que este tratamiento no esta garantizado. La segunda
estrategia es conducir a una valoracion completa de la exposicion (incluyendo un examen
de HIV en el paciente origen si la infeccion por HIV no ha sido diagnosticada) y entonces
iniciar un tratamiento antiretroviral solo si la exposicion posee un riesgo de transmision por
HIV (27). La pauta recomendada de tratamiento es 2 NRTI’s (inhibidores nucléosidos de la
transcriptasa reversa) + 1 Pl (inhibidor de proteasa), por ejemplo zidovudina + lamivudina
+ indinavir; el tratamiento debe comenzarse precozmente, preferiblemente iniciar en las 1-2
horas postexposicion y mantenerse por 4 semanas (23).

Serie de Actualizacién Profesional 2003 66
CIMED-Centro Nacional de Informacion de Medicamentos, 20 afios a su servicio

INIFAR-Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica.

Teléfonos: (506) 207 5495 — 207 3330 — 207 3313. Fax: (506) 207 5700. Email: cimeducr@farma.ucr.ac.cr



En Estados Unidos, la zidovudina ha sido recomendada por la FDA como
quimioprofilactico para el personal asistencial, después de su exposicion al HIV. La
zidovudina, combinada con otros inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, ha
producido mayor beneficio clinico que sola. Su administracién a personal asistencial poco
después de su exposicion a liquidos corporales contaminados puede evitar la transmision de
HIV (3).

Se recomienda pruebas de HIV en personas expuestas tan pronto como sea posible y
periodicamente durante los primeros 6 meses luego de exposicion. La prueba apropiada
para detectar nuevas infecciones es un inmunoensayo enzimatico para anticuerpo de HIV.
No se recomiendan pruebas que detectan RNA de HIV en plasma por la alta frecuencia de
resultados falsos positivos. Se recomienda monitoreo de laboratorio, incluyendo un conteo
sanguineo completo y pruebas de funcion hepatica y renal. El cuidado post-exposicion debe
también tratar los riesgos de infeccion con virus hepatitis B y hepatitis C (27).

Riesgo de transmision por HIV

Un paciente cuya sangre u otro fluido corporal esté involucrado en una exposicion
ocupacional debe ser evaluado para determinar la posibilidad de infeccion por HIV. El
intervalo entre el comienzo de la viremia y la deteccion del anticuerpo del HIV, con el uso
de inmunoensayos enzimaticos para HIV, es de unos pocos dias como maximo. Por lo
tanto, si el resultado de una prueba confiable de HIV en el paciente origen es negativo, el
riesgo de transmision se asume que es cero, a menos que el paciente tenga factores de
riesgo de infeccion y los hallazgos clinicos sean compatibles con una infeccién aguda por
HIV (por ejemplo, fiebre, faringitis, rash, linfadenopatia y malestar) (27).

Informacién reunida de varios estudios prospectivos de personal de salud sugieren que el
riesgo promedio de transmision de HIV es aproximadamente 0.3% (95% intervalo de
confianza, 0.2 a 0.5) luego de una exposicion percutanea con sangre infectada por HIV, y
de aproximadamente 0.09% (95% intervalo de confianza, 0.006 a 0.5) luego de exposicion
por mucosas. El CDC encontré que el riesgo de transmision por HIV en trabajadores de la
salud fue mayor cuando el instrumento que causé la herida fue visiblemente contaminado
con sangre, cuando el instrumento habia sido utilizado para insercion dentro de una vena o
arteria, cuando el instrumento habia causado una herida profunda, o cuando el paciente
origen habia muerto en los dos meses anteriores a la exposicion (27).

En estudios prospectivos las agujas para suturar no han sido implicadas como fuente de
infeccion, sin embargo, se han reportado infecciones por HIV entre personal de cirugia, y
las agujas para suturar son una fuente potencial de tal infeccion. La exposicion de la piel
intacta con sangre contaminada no ha sido identificada como riesgo de transmision por HIV
27)
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Beneficios del tratamiento quimioprofilactico

Una convergencia de evidencia indirecta sugiere que el tratamiento con drogas
antiretrovirales casi inmediato a la exposicion ocupacional al HIV reduce el riesgo de
infeccion (27).

En un estudio caso-control retrospectivo de personal de salud realizado por el CDC, el
tratamiento post-exposicion con zidovudina fue asociado con un 81% de reducciéon (95%
intervalo de confianza, 43 a 94) en el riesgo de infeccion por HIV. Sin embargo, no hay
informacion de pruebas randomizadas o controladas para evaluar la eficacia y efectividad
de profilaxis post-exposicion entre el personal de cuidado de salud (27).

Aunque esta informacion es alentadora, esta claro que la proteccion no es absoluta. Se han
reportado 22 casos de infeccion por HIV en el personal de cuidado de salud en Estados
Unidos y otros lugares, a pesar del tratamiento antiretroviral post-exposicion, que incluy6
en algunos casos dos o mas antitretrovirales (27).

Riesgos asociados con tratamiento quimioprofilactico

Todos los agentes antiretrovirales estdn asociados con efectos adversos, especialmente
sintomas gastrointestinales. Existe informacion que indica que cerca del 50% del personal
de cuidado de salud reporta efectos adversos al tomar antiretrovirales profilacticamente, y
que cerca de un tercio abandona el tratamiento como resultado. La mayoria de estos
sintomas no son serios y pueden ser controlados. Los regimenes profildcticos que incluyen
tres drogas son mas agresivos en cuanto a efectos adversos y descontinuacion del
tratamiento que los que incluyen solamente dos drogas. Se han reportado nefrolitiasis,
impedimento del movimiento muscular ocular, hepatitis, hiperglicemia y pancitopenia,
entre otros. De marzo 1997 a septiembre 2000, la FDA recibi6 reportes de 22 personas con
uno o mas efectos adversos relacionados con el uso de nevirapina como profilactico contra
la infeccion por HIV. Hubo 12 casos de hepatotoxicidad (uno de los cuales ameritod
transplante de higado), 14 casos de reacciones en la piel (incluyendo un caso documentado
y dos posibles casos de sindrome Stevens-Johnson) y un caso de rabdomiolisis. Por estas
razones la nevirapina no es recomendada para profilaxis. El efavirenz no es recomendado
durante el embarazo porque se han observado efectos teratogénicos. El indinavir no es
recomendado al final de embarazo por el riesgo de hiperbilirubinemia en recién nacidos
(27).

Resistencia de los antiretrovirales

Un estudio de exposicion ocupacional conducido en 7 lugares en Estados Unidos en 1998 y
1999, mostr6 que 16 de 41 personas origen cuyo genoma viral HIV fue secuenciado, tenian
mutaciones asociadas con resistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa. La
resistencia a los antiretrovirales es mas comun en pacientes con progresion clinica de la
enfermedad, pacientes con titulos plasmaticos elevados de RNA de HIV, con un descenso
en el conteo de linfocitos T CD-4 o con una combinacién de estos (27).
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Prevencion

Los profesionales médicos y odontoldgicos deben usar guantes para examinar a todos los
pacientes, si cabe la posibilidad de contacto con sus mucosas u otras superficies humedas.
Como los accidentes con objetos punzantes son frecuentes, los trabajadores sanitarios
deben aprender a evitarlos. (1)

El esfuerzo por reducir los piquetes accidentales debe enfocarse a evitar volver a tapar las
agujas y, siempre que sea posible, hacer procedimientos invasores bajo circunstancias
controladas. El riesgo de transmision del HIV por un piquete de aguja con sangre de
paciente infectado por este virus es de 1:250. El riesgo por contacto con alguna mucosa es
demasiado bajo para cuantificarse. (2)

Prevencion de la transmisiéon perinatal de HIV
(Ver informacion mas detallada en el capitulo 111, pag 38)

La prueba de anticuerpos contra el HIV debe ser ofrecida a todas las mujeres embarazadas.
Las mujeres infectadas deben retrasar la concepcion por lo menos hasta que se estudie
mejor el tratamiento de la infeccion durante el embarazo. Se estima que el riesgo de
transmision al feto en la gestacion, el parto o el postparto es de 30-50%, pero la zidovudina
(ZDV o AZT) disminuye por si sola el riesgo de infeccion durante el parto en un 66%, y se
considera posible que las combinaciones de farmacos sean aiin mas eficaces. Dado el riesgo
bajo, aunque real, de transmision incluso con tratamiento, y la incertidumbre sobre los
efectos de los farmacos en el feto, la terminacion del embarazo puede constituir una
alternativa para mujeres infectadas por el HIV. (1)

Como cerca de la mitad de las infecciones fetales en las mujeres que no amamantan se
presentan poco antes o durante el proceso de nacimiento, la zidovudina debe administrarse
siempre que una mujer comienza cuidados perinatales, aun cuando no haya iniciado el
tratamiento en el segundo trimestre. Se piensa que el amamantamiento aumenta la tasa de
transmision de 10 a 20%, y debe evitarse. (2)
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