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PROLOGO

El Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral es un documento elaborado desde el ano 2006 por la Sociedad
Argentina de Infectologia (SADI) a través de la Comisién de VIH e ITS. Su objetivo es reflejar el estado actual
del conocimiento sobre la terapia antirretroviral y adaptarlo a la realidad global de nuestro pais, constituyendo
una herramienta de consulta para los y las profesionales de la salud que trabajan en la prevencion, diagnéstico
y tratamiento de la infeccion por VIH. El consenso se somete a revision cada dos anos. Sin embargo, también se
podran realizar actualizaciones provisionales si existiesen cambios importantes que lo ameriten.

La metodologia para la elaboracion de esta actualizacion del Consenso consistié en la participacion voluntaria
y desinteresada de profesionales de la salud que tienen experiencia y trabajan en la tematica del VIH en todo el
pais. En cada capitulo los autores actualizaron el contenido de los mismos y generaron recomendaciones adapta-
das a la realidad local. Estas recomendaciones se basan en evidencia cientifica, o en los casos que esto no fuera
posible, en opiniones de expertos. En esta edicion se han resaltado en color rojo todos los cambios y novedades
para facilitar la lectura. Por otra parte, para la redaccién de esta edicion se recomend®d utilizar el lenguaje cen-
trado en la persona siguiendo los lineamientos de ONUSIDA.

Una vez finalizada la actualizacion de los capitulos, los coordinadores generales identificaron los temas del
Consenso que requerian una discusion entre todos los miembros de la comision y expertos nacionales en
la tematica especialmente invitados para la ocasion. Para definir estos puntos se realizé una reunion virtual
donde se expusieron los diferentes temas, se revisé la bibliografia y se voté de manera virtual. Ademas, los
expertos invitados realizaron una revisién del documento completo aportando invaluables comentarios y
sugerencias al mismo. Una vez finalizado este proceso, los coordinadores generales del consenso compilaron
todas las sugerencias y comentarios de los expertos y adaptaron el contenido del documento al resultado de
la votacién de los temas discutidos previamente. Posteriormente, realizaron una lectura y revisién global del
documento para unificar criterios y recomendaciones entre los diferentes capitulos del consenso.

Finalmente deseamos agradecer profundamente a todos los autores, coordinadores y expertos invitados por
todo el trabajo realizado en este Consenso, a la coordinadora y secretaria de la Comision deVIH e ITS,y a
la Comision Directiva de SADI por todo su apoyo, y a todas las demds personas que de algin modo u otro
ayudaron a desarrollar y publicar este VIl Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral, del cual estamos
muy orgullosos y deseamos que sea de mucha utilidad.

iMuchisimas gracias!

Ezequiel Cordova
Anabella Erviti

Diciembre de 2023
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ABREVIATURAS

3TC: lamivudina

ABC: abacavir

ADN: icido desoxirribonucleico
Ag: antigeno

ARN: acido ribonucleico
ARV: antirretroviral

ATV: atazanavir

AZT: zidovudina

BIC: bictegravir

BID: 2 veces por dia

CAB: cabotegravir

CD4: linfocitos T CD4

CICr: depuracion de creatinina
CMV: citomegalovirus
COBI: cobicistat

CV: carga viral

CYP450: citocromo p450
DMO: densidad mineral 6sea
DOR: doravirina

DRYV: darunavir

DRV/r: darunavir/ritonavir
DRV/c: darunavir/cobicistat
DRV/p: darunavir potenciado
DTG: dolutegravir

EFV: efavirenz

ELISA: enzimoinmunoanalisis
ETR: etravirina

EVG: elvitegravir

FPV: fosamprenavir

FTC: emtricitabina




FTR: fostemsavir

FV: fallo virologico

gt gramo

HSH: hombre que tiene sexo con hombres
IBA: ibalizumab

IC: intervalo de confianza

IM: intramuscular

IMCS: interacciones medicamentosas clinicamente significativas
INTI: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
INNNTI: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
INSTI: inhibidor de integrasa

IP: inhibidor de proteasa

ITS: infeccion de transmision sexual

kg: kilogramo

LA: accion prolongada

LEN: lenacapavir

log10: logaritmo en base 10

LPV: lopinavir

MAR: mutacion asociada a resistencia

mg: miligramo

mL: mililitro

mm?3: milimetro cubico

MTD: monitoreo terapéutico de droga
MVC: maraviroc

NVP: nevirapina

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
P-gp: glucoproteina P

PPE: profilaxis post exposicion

PrEP: profilaxis pre exposicion

PVVIH: persona viviendo con VIH

QD: una vez por dia

RAL: raltegravir

RCV: riesgo cardiovascular




RPV: rilpivirina

RT-PCR: real time PCR

SC: via subcutanea

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SIRI: sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
SNC: sistema nervioso central

SRI: sindrome de reconstitucién inmune

TAC: tomografia axial computada

TAF: tenofovir alafenamida

TARYV: tratamiento antirretroviral

TB: tuberculosis

TDF: tenofovir disoproxil fumarato

TID: 3 veces por dia

TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol
UGT: uridina difosfato glucuronosiltransferasa.
VFG: velocidad de filtrado glomerular

VHB: virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
VO: via oral

XTC: lamivudina o emtricitabina

Bases de las recomendaciones

Las recomendaciones de este Consenso se basan en evidencia cientifica y en la opinion de expertos. Cada
declaracién de recomendacion incluye una letra (A, B o C) que representa la fuerza de la recomendacion y
un namero (I, 1l o lll) que representa la calidad de la evidencia que respalda la recomendacion.

Fuerza de la recomendaciéon
A: Recomendacion fuerte

B: Recomendacién moderada

C: Recomendacion débil

Calidad de la evidencia

I: Uno o mas estudios aleatorios con resultados clinicos y/o resultados de laboratorio validados.

II: Uno o mas ensayos no aleatorios bien disefhados o estudios observacionales de cohortes con resultados
clinicos a largo plazo.

I11: Opinion de expertos
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INTRODUCCION

RECOMENDACIONES GENERALES DE INICIO DE TRATAMIENTO

El tratamiento antirretroviral ha cambiado el curso natural de la infeccion por VIH con mejoria sustancial
en la calidad y el tiempo de sobrevida. Induce supresion completa y sostenida de la replicacion viral, lo que
permite la recuperacion de la funcion inmune; limita el reservorio viral, evita la progresion clinica y constituye
actualmente la mejor estrategia de prevencién de la transmision en términos de eficacia (Al). El inicio tem-
prano promueve la disminucion de la morbilidad y mortalidad asociadas, con impacto bien demostrado en el
prondstico. 2

SE RECOMIENDA OFRECER TARV A TODAS LAS PERSONAS CON VIH INDEPEN-
DIENTEMENTE DE SU RECUENTO DE CELULAS CD4+ (Al).

Para asegurar el tratamiento temprano es fundamental mejorar el acceso al diagndstico. En nuestro pais
aproximadamente un 13% de los infectados desconoce su situacion y el 30,1% se diagnostica en forma tardia
(menos de 200 células CD4+ o en etapa clinica avanzada), lo que se asocia a mayor morbimortalidad y costos.?

El inicio del TARV debe ser siempre precedido por un proceso de consejeria y educacion sobre los beneficios
del tratamiento, la importancia de la adherencia y los riesgos potenciales asociados. Se debe informar sobre
el impacto de la terapia antirretroviral en la transmision (I=I:indetectable=intransmisible), ofrecer las vacunas
que correspondan, prevenir e identificar la tuberculosis y otras infecciones oportunistas, asesorar sobre fac-
tores de riesgo de enfermedades cronicas, aconsejar sobre la prevencion de otras infecciones de transmision
sexual y sobre salud reproductiva, y ofrecer la prueba de diagnoéstico a la/s pareja/s sexuales y a otras perso-
nas de su entorno que se consideren en riesgo. Estas actividades, aunque importantes y necesarias, no deben
demorar el comienzo de la terapia (ver Guias de: ITS, Infecciones Oportunistas y Seguimiento de
personas viviendo con VIH. Sociedad Argentina de Infectologia).

Se recomienda el inicio del tratamiento antirretroviral en el menor tiempo posible des-
de el momento del diagnéstico, incluso en el mismo dia de la confirmacion del VIH si
la persona se siente lista para empezar, o al menos durante la primera semana (All).*

Con la universalizaciéon del tratamiento antirretroviral, el primer desafio del médico sera definir el momento
adecuado para iniciarlo. Existe evidencia suficiente para empezar tratamiento tan rapido como sea posible,
incluso desde la primera consulta (inicio inmediato) donde se comunica el diagnostico, siempre que el mé-
dico perciba que la persona esta preparada para hacerlo.>® Esta estrategia ha demostrado una mejoria en la
adherencia, en el control virolégico y una menor mortalidad en personas que inician tratamiento el mismo
dia en comparacion con los tiempos estandares.”® El inicio rapido del TARV requerira mejorar el vinculo con
el sistema de salud y la disponibilidad operativa de personal, de farmacos y de servicios idoneos de conexion
y acompainamiento.’

Factores clinicos y psicosociales pueden diferir el inicio. EIl mismo se ajustara en situaciones especiales como
en contexto de infeccion oportunista o cuando se considere que la persona no esta preparada para afron-
tarlo. La voluntad y preparacion de la persona seran variables que el médico debera abordar para definir el
momento éptimo.

Existen escenarios puntuales donde el inicio sera mas urgente, a saber: embarazo, condiciones definidoras de
sida, bajo recuento de linfocitos T CD4+, nefropatia vinculada a VIH, infeccién aguda y coinfeccion con hepa-
titis B y/o C.




RECOMENDACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

Inicio en el contexto de infeccion oportunista

En el caso de una infeccion oportunista en curso se recomienda iniciar el TARV lo antes posible (Al) realizando
una evaluacion clinica individual e integral que tenga en cuenta el riesgo de sindrome de reconstitucion inmune
(SRI), interacciones medicamentosas y suma de toxicidades.'®'” (ver Recomendaciones de diagnéstico y
tratamiento de infecciones oportunistas en poblacion con VIH. SADI. Versiéon 2023)

Frente a las infecciones oportunistas como criptosporidiosis, microsporidiosis y leucoencefalopatia multifocal
progresiva, las cuales no tienen tratamiento efectivo disponible, o infeccién por Pneumocystis jirovecii para el
que si se dispone de tratamiento especifico, el TARV debe indicarse de forma inmediata dado que la evolucion
clinica favorable depende de la mejoria del sistema inmune.

Las infecciones oportunistas en las que se plantea diferir el inicio de TARV son la tuberculosis y la criptoco-
cosis meningea, debido a la mortalidad asociada al SRI. '8'°

El tratamiento simultaneo de VIH y TB ha demostrado mejorar la supervivencia y disminuir el riesgo de en-
fermedades oportunistas adicionales, especialmente en personas con un recuento de linfocitos T CD4 <50

células/mm?3. 202!

En base a la evidencia actual se recomienda iniciar el TARV lo antes posible (dentro de las dos semanas pos-
teriores al inicio del tratamiento para la TB) independientemente del recuento de CD4. En pacientes con
meningitis tuberculosa se recomienda diferir el inicio del TARV hasta 4-6 semanas después de comenzado el
tratamiento antibacilar. Sin embargo, en entornos donde sea factible una estrecha vigilancia de las posibles
toxicidades y complicaciones del SNC se podria iniciar el TARV en forma mas precoz, principalmente en
pacientes con recuento de CD4 <50 células/mm?. 22 La sospecha de tuberculosis activa, o la realizacién de
estudios para identificar la tuberculosis no debe demorar el inicio de tratamiento, ain cuando haya alta pro-
babilidad de que se confirme tuberculosis posteriormente.*

En caso de criptococosis meningea (CM) existe evidencia solida de que el inicio precoz de TARV (dentro de
las 1-2 semanas del diagnéstico) se asocia a mayor mortalidad versus el inicio diferido (luego de las 5 sema-
nas);probablemente vinculado al desarrollo de SIRI en el SNC y a dificil manejo de la presién intracraneana.??
Aunque hay muchos estudios en Africa que apoyan estos resultados, un andlisis de mas de 30 cohortes de
paises europeos no encontré evidencia de un impacto negativo, quizas debido a un diagnostico mas rapido, el
uso de tratamientos combinados y el manejo mas intenso de presion intracraneana.?

En pacientes con CM, se recomienda diferir el inicio del TARV al menos 4 semanas si el esquema de induccion
incluyé anfotericina B y flucitosina; y al menos 4-6 semanas si se empled cualquier otro esquema de induccion
(Al).

En pacientes con CM en quienes por algin motivo en particular se plantee la necesidad de inicio rapido del
TARV (antes de las 4-6 semanas), se recomienda un balance cuidadoso del riesgo/beneficio que incluya el
consentimiento informado expreso del/la paciente y monitorizar estrictamente el desarrollo de SIRI (BII).*

Si la infeccion oportunista se presenta durante el transcurso de un TARY ya iniciado con anterioridad, este
evento no debe ser motivo de suspension del mismo (Al).

Inicio en personas con neoplasias

El diagnostico de una neoplasia no deberia retrasar el inicio del TARV. En personas con Sarcoma de Kaposi cuta-
neo leve a moderado, el inicio temprano se ha asociado con mejoria de las lesiones sin requerir quimioterapia,
salvo en algunos casos donde puede observarse inicialmente una progresion transitoria como manifestacion de
SRI.% En casos de linfoma no Hodgkin la supresion viral esta asociada con una mayor sobrevida.6%

22
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Inicio en controladores de elite

La indicacion de inicio en controladores de elite (definidos como personas con carga viral indetectable y re-
cuento de células CD4+ dentro de rango normal en ausencia de tratamiento) sigue siendo controversial. Un
estudio mostré menor activacion de linfocitos CD8+ y disminucion en los marcadores de inmunoactivacion
con mejoria en la calidad de vida en los controladores de elite que iniciaron TARV en comparacion con los
que no lo hicieron.® Tratar a los controladores de elite como medida para disminuir el riesgo de padecer un
evento cardiovascular sigue siendo materia de discusion con evidencia a favor y en contra de esta interven-
cién. Actualmente, la mayoria de las recomendaciones internacionales se inclinan en favor de iniciar TARV en
estos casos para intentar disminuir el estado de inmunoactivacion permanente que entre otras cosas favorece
el desarrollo de aterosclerosis coronaria.”’ Sin embargo, por el momento es incierto si esta reduccion en la
inmunoactivacion se traduce en beneficios clinicos o si sobrepasa el riesgo de toxicidad por el TARV.

Algunas consideraciones apoyan el inicio del TARV en estas personas como por ejemplo la evidencia de mayor
activacion inmune y dafio endotelial’®* o la mayor frecuencia de hospitalizacion.?*

Los estudios START y TEMPRANO recomiendan fuertemente el inicio del TARV tan pronto como sea posible
independientemente del nivel de células CD4+, por lo tanto, esperar o diferir el inicio del TARV para determi-
nar si la persona se comportara como un controlador de elite esta fuertemente desaconsejado.

Si la decision es no iniciar TARV, las personas deben ser controladas en forma frecuente para detectar pre-

cozmente un eventual descenso de células CD4+, un incremento de la carga viral o la aparicion de signos de
complicaciones relacionadas con el VIH. En estos casos se recomienda el inicio de TARV (Alll)

BIBLIOGRAFIA

I.  Lundgren |D, Babiker AG, Gordin F, et al. Initiation of antiretroviral therapy in early asymptomatic HIV infection.
N Engl ] Med 2015;373(9):795-807.

2. Danel C, Moh R, Gabillard D, et al. A trial of early antiretrovirals and isoniazid preventive therapy in Africa.
N Engl ] Med. 2015;373(9):808-22.

3. Direccion de Respuesta VIH, ITS, Hepatitis Virales y TBC, Ministerio de Salud de la Nacién. Boletin nro. 39
Respuesta al VIH y las ITS en la Argentina. Buenos Aires, Argentina, 2022. Disponible en: https://bancos.salud.gob.
ar/recurso/boletin-boletin-ndeg-39-respuesta-al-vih-y-las-its-en-la-argentina. Acceso agosto de 2023.

4. Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and monitoring: recommendations
for a public health approach.World Health Organization WHO. Disponible en:
https://www.who.int/publications/i/item/978924003 1 593. Acceso: |10 de noviembre de 2023.

5. World Health Organization (WHO). Guidelines for Managing Advanced HIV Disease and Rapid Initiation of
Antiretroviral Therapy. WHO website. Disponible en:
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/advanced-HIV-disease/en/. Acceso julio 2020.

6. Rosen S, Maskew M, Fox MP et al. Initiating Antiretroviral Therapy for HIV at a Patient’s First Clinic Visit: The
RaplD Randomized Controlled Trial. PLoS Med 2016;13(5):e1002015.

7. Ford N, Migone C, Calmy A, et al. Benefits and risks of rapid initiation of antiretroviral therapy.AIDS 2018;32:17-23.

8. Koenig S, Dorvil N, Devieux J, et al. Same-day HIV testing with initiation of antiretroviral therapy versus standard
care for persons living with HIV:A randomized unblinded trial. PLoS Med 2017;14(7):e1002357

9. Saag M, Benson C, Gandhi R, et al. Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults.
2018 Recommendations of the International Antiviral Society-USA Panel. JAMA 2018;320(4):379-96.

23

B



https://bancos.salud.gob.ar/recurso/boletin-boletin-ndeg-39-respuesta-al-vih-y-las-its-en-la-argentina
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/boletin-boletin-ndeg-39-respuesta-al-vih-y-las-its-en-la-argentina
https://www.who.int/publications/i/item/9789240031593
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/advanced-HIV-disease/en/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Zolopa AR, Andersen ], Komarow L, et al. Early antiretroviral therapy reduces AIDS progression/death in individuals
with acute opportunistic infections: A multicenter randomized strategy trial. PLoSOne. 2009;4(5):e5575.

. Lawn SD, Torok ME, Wood R. Optimum time to start antiretroviral therapy during HIV-associated opportunistic

infections. Curr Opin Infect Dis 201 [;24(1):34-42.

Phillips P, Bonner S, Gataric N, et al. Nontuberculous mycobacterial immune reconstitution syndrome in HIV-
infected patients: spectrum of disease and long term follow-up. Clin Infect Dis 2005;41(10):1483-97.

Naidoo K, Jithoo N,Yende N, et al. Inmune reconstitution inflammatory syndrome following antiretroviral thera
py initiation during tuberculosis treatment. 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention
2011 (IAS 201 1), Rome, Italy. Abstract WEAXO105.

Laureillard D, Marcy O, Madec Y, et al. Incidence and risk factors of paradoxical tuberculosis-associated immune
reconstitution inflammatory syndrome in HIV-infected adults enrolled in the CAMELIA clinical trial (ANRS
1295/12160 - CIPRA KHO001/10425) 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention 201 |
(IAS 201 1), Rome, Italy.. Abstract WEAXO0104.

Havlir DV, Kendall MA, Ive P, et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1 infection and tuberculosis. N Eng |
Med 2011;365(16):1482-91.

Boulware D, Bonham S, Meya D, et al. Paucity of initial cerebrospinal fluid inflammation in Cryptococcal meningitis
is associated with subsequent immune reconstitution inflammatory syndrome. ] infect Dis 2010;202:963.

Makadzange A, Ndhlovu C, Takarinda K, et al. Early versus delayed initiation of antiretroviral therapy for concurrent
HIV infection and Cryptococcal meningitis in Sub-Saharian Africa. Clin Infect Dis 2010;50(11):1532-38.

Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-associated cryptococcal
meningitis: a prospective study.] Acquir Immune Defic Syndr 2009;51(2):130-4.

Torok ME, Farrar JJ. When to start antiretroviral therapy in HIV-associated tuberculosis. N Engl | Med
2011;365(16):1538-40.

Abdool Karim S, Naidoo K, Grobler A, et al. Integration of antiretroviral therapy with tuberculosis treatment. N Engl
J Med 2011;365(16):1492-501.

Luetkemeyer A, Hogg E, Rooney J, et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1 infection and tuberculosis.N Engl
J Med 2011;365(16):1482-91.

Blanc FX, Sok T, Laureillard D, et al. Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-infected adults with
tuberculosis. N Engl ] Med 2011;365(16):1471-81.

Early Antiretroviral Therapy Not Associated With Higher Cryptococcal Meningitis Mortality in People With Human
Immunodeficiency Virus in High-Income Countries: An International Collaborative Cohort Study. Clin Infect Dis
2023;77 (1):64-73

Recomendaciones de diagnostico y tratamiento de infecciones oportunistas en poblacion con VIH. Aho 2023.
Disponible en: SADI - Sociedad Argentina de Infectologia - Recomendaciones de diagndstico y tratamiento de infec
ciones oportunistas en poblacion conVIH. Acceso julio 2023.

Achenbach CJ, Harrington RD, Dhanireddy S, et al. Paradoxical immune reconstitution inflammatory syndrome in
HIV-infected patients treated with combination antiretroviral therapy after AIDS-defining opportunistic infection.
Clin Infect Dis 2012;54(3):424-33.

Gopal §, Patel MR, Yanik E, et al. Association of early HIV viremia with mortality after HIV-associated lymphoma. AIDS
2013;27(15):2365-73.

Gopal S, Patel MR, Achenbach C, et al. Lymphoma immune reconstitution syndrome in the center of AIDS research
network of integrated clinical syndromes cohort. Clin Infect Dis 2014;59(2):279-86.

Sax P, Li J, Segal F, et al. ART Reduces T Cell Activation and Immune Exhaustion Markers in HIV Controllers.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 2018, Boston, Massachusetts. Abstract 229.

Brusca RM, Hanna DB,Wada NI et al. Subclinical cardiovascular disease in HIV controller and long-term nonprogressor
populations. HIV Med. 2020 Apr;21(4):217-227.

24

B



https://www.sadi.org.ar/publicaciones/item/1627-recomendaciones-de-diagnostico-y-tratamiento-de-infecciones-oportunistas-en-poblacion-con-vih
https://www.sadi.org.ar/publicaciones/item/1627-recomendaciones-de-diagnostico-y-tratamiento-de-infecciones-oportunistas-en-poblacion-con-vih

30.

31.

32.

33.

34.

Hunt PW, Brenchley J, Sinclair E, et al. Relationship between T Cell Activation and CD4+ T Cell Count in HIV-Sero
positive Individuals with Undetectable Plasma HIV RNA Levels in the Absence of Therapy. ] Infect Dis
2008;197(1):126-33.

Pereyra F, Lo |, Triant V, et al. Increased coronary atherosclerosis and immune activation in HIV-1 elite controllers.
AIDS 2012;26(18):2409-12.

Huso PY, Hunt PV, Schnell A, et al. Role of viral replication, antiretroviral and immunodeficiency in HIV-associated
atherosclerosis. AIDS 2009;23(9):1059-67.

Krishna S, Wilson E, Sheikh V, et al. Evidence of innate immune system activation in HIV type |-infected elite
controllers. ] Infect Dis 2014;2009(6):931-9.

Crowell T, Gebo K, Blankson J, et al. Hospitalization rates and reasons among HIV elite controllers and persons with
medically controlled HIV infection.] Infect Dis 2015;211(11):1692-702.




Capitulo 11

Con qué iniciar
la terapia
antirretroviral

Coordinadoras:

Teresita Puentes, Maria Marta Greco

Autores:

Adriana Cagnoni, Maria Marta Greco,
Jorge Martinez, Teresita Puentes,Valeria
Tudanca



INTRODUCCION

Para el inicio del tratamiento antirretroviral (TARV) se recomienda una combinacion de dos o tres firmacos
antirretrovirales.

La eleccion de un esquema de 2 o 3 drogas asi como la utilizacion de las diferentes familias de antirretro-
virales va a depender de la ponderacion de multiples variables, incluyendo: carga viral (CV) y recuento de
linfocitos T CD4+ basales, disponibilidad de la informacion de una prueba de resistencia basal, determinacion
del HLA-B*5701 en caso de prever el uso de abacavir, necesidad de iniciar en forma inmediata el TARV, ante-
cedente de uso de profilaxis preexposicion (PrEP, por su sigla en inglés), eficacia virologica, barrera genética,
perfil de toxicidad, tolerancia y conveniencia (nUmero de comprimidos, disponibilidad de coformulaciones,
frecuencia de dosis, etc.) del régimen. Ademas, se debe evaluar el riesgo de interacciones medicamentosas,
comorbilidades (incluyendo infecciones oportunistas, coinfecciones), embarazo en curso o potencialidad de
estarlo (planificacion familiar de la pareja), preferencias individuales y adherencia anticipada al tratamiento. Por
ultimo se debe evaluar la disponibilidad y costos de los regimenes, entre otras consideraciones.

Los resultados de ensayos clinicos controlados son la principal fuente de datos para considerar la eficacia
comparativa entre los diferentes esquemas. La “no inferioridad” o “superioridad” de un esquema sobre otro
se estima teniendo en cuenta los analisis de eficacia virologica, asi como la eventual discontinuacion resultante
de intolerancia o toxicidad.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, los regimenes de inicio recomendados por este consenso como
preferidos son aquellos que presentan demostrada eficacia virologica a largo plazo, perfiles favorables de
tolerabilidad y toxicidad, y una posologia simple (Tabla I). Mientras que los regimenes recomendados como no
preferidos si bien pueden ser igual de eficaces y tolerables, presentan alguna desventaja en comparacion con
los regimenes preferidos por lo que se se recomiendan de inicio en situaciones clinicas especificas (Tabla 2).

Teniendo en cuenta estas consideraciones se recomienda iniciar tratamiento
antirretroviral con un esquema basado en un INSTI de alta barrera genética +
dos INTI o un esquema de dos farmacos (biterapia) con DTG/3TC. (Tabla la)

Se recomienda elegir esquemas coformulados que permitan indicar el TARV en
un solo comprimido al dia.

Se recomienda realizar una prueba de resistencia genotipica antes de iniciar el tratamiento antirretroviral
(TARV), en todos los casos en que sea factible. Esto se detalla en el capitulo de Resistencia a drogas antirre-
trovirales. Sin embargo, es imprescindible realizar esta prueba en los siguientes casos: al iniciar esquemas que
incluyen inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (INNTI), durante el embarazo,y en
individuos con primoinfeccion en el contexto de utilizacion de profilaxis preexposicion (PrEP).

Es importante destacar que la realizacion de una prueba de resistencia no debe retra-
sar el inicio del TARV. El tratamiento puede iniciarse de inmediato y, en caso necesario,
ajustarse posteriormente en funcion de los resultados obtenidos.

Para el inicio rapido del TARV podrian elegirse opciones en las que no fuera necesario esperar el resultado

de la prueba resistencia basal, de la serologia para hepatitis por virus B (VHB) y/o de la determinacion del
HLA-B*5701. Esto dependera del tiempo que demoren estos estudios en cada lugar de atencion.
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RECOMENDACIONES PARA INICIO DE TRATAMIENTO

I. REGIMENES PREFERIDOS

Tabla |.a. Regimenes recomendados para inicio en la mayoria de las personas viviendo
con VIH (exceptuando infeccion en contexto de profilaxis preexposicion) en base a eficacia
viroldgica, perfil de toxicidad-tolerancia y posologia favorable.'*

Régimen Requerimientos Observaciones

INSTI + 2 INTI

DTG/3TC/TDF*o DTG-XTC/TDF DTG: Posible aumento de peso °
TDF: Posible mayor riesgo de
nefrotoxicidad y toxicidad 6sea <

DTG/FTC/TAF¢ o DTG-FTC/TAF DTG-TAF: Posible aumento de peso®
BIC/FTC/TAF BIC-TAF: Posible aumento de peso °
INSTI + | INTI

DTG/3TC o DTG+3TC * CV <500.000 copias/mL DTG: Posible aumento de peso®

* HBsAg no reactivo

a. Coformulacion sélo disponible en subsistema publico de salud en Argentina.

b. En personas con IMC >30 (obesos) considerar alternativas debido al riesgo de aumento de peso en regimenes que incluyen INSTI,
sobre todo si se coadministra con TAF.

c. La decision de utilizar TDF o TAF depende de las caracteristicas individuales, asi como de la disponibilidad. TAF y TDF tienen un
riesgo similar a corto plazo de discontinuacién por toxicidad renal y 6sea si no estan acompanados de un potenciador farma-
cocinético (RTV o COBI). TAF deberia considerarse de eleccién en personas con riesgo elevado o enfermedad renal crénica
establecida, coadministracion de drogas nefrotdxicas o toxicidad previa por TDF, osteoporosis / osteopenia progresiva o alto
riesgo de fracturas (ver Recomendaciones de diagnéstico y seguimiento de personas viviendo con VIH — Sociedad
Argentina de Infectologia).

d. TDF:no iniciar con ClI Cr menor a 50 mL/min
TAF: no iniciar con CL Cr menor a 30 mL/min

e. No hay estudios concluyentes sobre el uso de DTG/3TC con linfocitos T CD4+ <200 cél./mm?. Aunque no se contraindica, se
necesita mas informacion sobre eficacia antes de que pueda recomendarse plenamente en este escenario clinico.

I.b. Regimenes recomendados para personas viviendo con VIH con infeccion en con-
texto de profilaxis preexposicion (PrEP).

PrEP utilizada Régimen inicial recomendado Observaciones

TDF/XTC *  BIC/FTC/TAF Realizar una prueba de resistencia genotipica®

TAF/FTC * DTG +TAF o TDF/XTC Siempre iniciar con triple terapia con 3er. farmaco
*  DRV/r o DRV/c TAF o TDF/XTC de alta barrera genética.

CAB LA DRV/r o DRV/c + TDF/XTC o TAF/ | Realizar una prueba de resistencia genotipica a
FTC INSTI®

a. El tratamiento puede iniciarse de inmediato y, en caso necesario, ajustarse posteriormente en funcién de los resultados obtenidos de la prueba de
resistencia.
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Las personas que adquieren el VIH mientras reciben PrEP pueden presentar una infeccion aguda solapada,
oligosintomatica, con posibilidad de seleccion de variantes resistentes.”'® Antes del inicio de TARV se debe
solicitar una prueba de resistencia genotipica e iniciar tratamiento con un esquema de alta barrera genética
compuesto por tres farmacos.

En cuanto a personas que adquieren el VIH después de haber recibido cabotegravir de accion prolongada
(CAB-LA) como PrEP debido a su larga vida media los niveles pueden estar presentes en concentraciones
residuales en la circulacion sistémica de las personas durante periodos prolongados de tiempo (mas de 12
meses). Esta exposicion persistente al farmaco en niveles subéptimos puede seleccionar virus resistentes a los
demas inhibidores de la integrasa (INSTI). Por lo tanto, se recomienda:

* Realizar prueba de resistencia genotipica que incluya a INSTI antes de comenzar la terapia antirretroviral.
Los resultados de esta prueba deben estar disponibles antes de iniciar un régimen basado en un nuevo
INSTI.

* Silos resultados de la prueba de resistencia no estan disponibles antes del inicio del TARV, se recomienda
iniciar con darunavir potenciado asociado a TAF/FTC o TDF/XTC mientras se esperan resultados de la
prueba de resistencia a INSTI.

2. REGIMENES ALTERNATIVOS

Los siguientes son regimenes eficaces y tolerables, pero con algunas desventajas en comparacion a los regi-
menes de preferencia como la posibilidad de interacciones medicamentosas, baja barrera genética, mayor nu-
mero de comprimidos diarios o requerimiento de alimentacion. En ciertos escenarios clinicos, los regimenes
alternativos pueden ser los preferidos (Tabla 2).

Tabla 2. Regimenes recomendados como alternativos.

DTG/3TC/ABC * HLA-B*5701 negativo
DTG 3TC/ABC * Valorar riesgo c?lrdlovascular
* HBsAg no reactivo
DRV/c/FTC/TAF » Alta barrera genética
DRV/r 800/100 TDE/XTC * Precaucion con interacciones medicamentosas
mg o
TAF/FTC
ABC/3TC
EVG/c/FTC/TAF * Baja barrera genética
EVG/c/FTC/TDF * Precaucion con interacciones medicamentosas
RAL 400 mg BID | TDF/XTC * Baja barrera genética
o o * Preferido con ciertas comedicaciones por baja tasa de
RAL 600 mg QD TAF/FTC interacciones medicamentosas
DOR/3TC/TDF * INNTI preferido por su mejor barrera genética y tolerabilidad.
* Se requieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
DOR TAF/FTC antes de iniciar con DOR
* Baja probabilidad de interacciones medicamentosas.
RPV/FTC/TDF * Con CV <100.000 copias/mL y linfocitos T CD4+ >200 cél./mm3.
*  Precaucién con interacciones medicamentosas
* Requiere toma con alimentos
* Se requieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
antes de iniciar con RPV
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genotipica.

EFV/3TC/TDF * Efectos adversos sobre SNC
EEV 600 TAE/ETC . Precauc'lon con interacciones medicamentosas . . N
* Serequieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
antes de iniciar con EFV
DRV/r 800/100 3TC + Con CV <100.000 copias/mL
mg * Se requieren los resultados de una prueba de resistencia

e Precaucién con interacciones medicamentosas

3. REGIMENES EN SITUACIONES ESPECIALES

Tabla 3.a. Recomendaciones en coinfecciones

Condicion

Coinfeccion TBC

Recomendaciones

Esquema de eleccion
e DTG + TDF/XTC

Observaciones

DTG 50 mg cada 12 h por interaccién con
rifampicina

Esquema alternativo
e RAL + TDF/XTC

RAL 800 mg cada 12 h por interaccién con
rifampicina

Alternativa en caso de no
disponer DTG o RAL
e EFV/TDF/3TC

Siempre con prueba de resistencia basal

Coinfeccion
hepatitis B

Esquemas de eleccion

e DTG/FTC/TAF o DTG +
TAF/XTC

e DTG + TDF/XTC

e BIC/FTC/TAF

El esquema debe incluir TDF o TAF para
asegurar tratamiento de VHB.

Si TAF o TDF estan contraindicados, agregar
entecavir al esquema antirretroviral para
asegurar tratamiento del VHB.

No se recomienda el uso de 3TC o FTC como
Unicos farmacos activos para VHB porque
pueden emerger mutaciones asociadas a
resistencia a estos farmacos.

Coinfeccion
hepatitis C

Se debe realizar siempre tratamiento
para hepatitis por virus C.

Los farmacos para incluir en el
esquema son los mismos que para las
personas sin hepatitis C

Especial atencion con interacciones




Tabla 3.b. Recomendaciones en determinados escenarios clinicos.

Condicion

Recomendaciones

Observaciones

Riesgo cardiovascular
(RCV) aumentado

Evitar ABC Algunos estudios mostraron que
ABC podria estar relacionado
a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares.

INSTI Algunos trabajos mostraron

Se pueden considerar, pero tener en cuenta
que se necesitan datos adicionales para
comprender mejor si la exposicion a INSTI
realmente aumenta el RCV.

asociacion entre la exposicion a
INSTI y mayor RCV, hipertension
arterial y diabetes (ver mas adelante
en este capitulo)

DRV/r

DRV/r se asocié a aumento del
RCV en un estudio observacional
(Cohorte D:A:D)

Dislipemia

ARY asociados a dislipemia:
* DRV/r o DRV/c

* EFV

* EVG/c

ARV con menor efecto sobre los

lipidos:
* BIC,DTG,RAL
+ DOR,RPV

ARV que se asocian a reduccion de

Ciertos regimenes antirretrovirales
estan asociados a mejores perfiles
lipidicos que otros, aunque falta
evidencia sobre si esto disminuye el
riesgo cardiovascular.

lipidos:
TDF
VIH con enfermedad Linfocitos T NO iniciar con: Mayor tasa de fallo virologico (FV).
avanzada CD4+ <200 * Regimenes basados en
cél./mm? RPV
CV >100.000 | NO iniciar con:
copias/mL * Regimenes basados en
RPV
« EFV +ABC/3TC
CV >500.000 | NO iniciar con: Mayor tasa de fallo virolégico
copias/mL *  Regimenes basados en
RPV
* DRV/r+ RAL Para DTG/3TC existen datos
« EFV +ABC/3TC limitados sobre eficacia en este
« DTG/3TC escenario.




Insuficiencia renal
(CICr <60 mL/min)

Evitar TDF

(se asocia a toxicidad renal. Podria considerarse ajustando la dosis solo en

enfermedad terminal o en hemodialisis)

Considerar:
e ABC = no tiene toxicidad renal

(HLA B*5701 negativo y CV <100.000 copias/mL. No usar ABC/3TC + EFV)

*  TAF = menor toxicidad renal que TDF

(con CICr >30 mL/min o <30 mL/min en hemodiilisis)

(ver capitulo Farmacologia de las drogas antirretrovirales)

Opciones si no se pueden utilizar INTI:

* DTG/3TC (con CV <500.000 copias/mL)

e DRV/r + 3TC (con CV <100.000 copias/mL)

« DTG + DRV/r

Si el sujeto presenta coinfeccion con VHB, debera asegurarse el

tratamiento de esta infeccion.

Osteoporosis Evitar TDF TDF se asocia con disminuciones en
la densidad mineral 6sea (DMO).
Considerar:
e ABC TAF y ABC se asocian con menor
(HLA B*5701 negativo y CV <100.000 disminucion de la DMO que TDF.
copias/mL No usar ABC/3TC + EFV)
* TAF
Sobrepeso/Obesidad | * Los INSTI se han asociado a aumento de El aumento de peso con DTG y BIC,

peso, sobre todo DTG y BIC.

Factores de riesgo relacionados: uso
concomitante de TAF, raza negra o
hispana, ser mujer y bajo indice de masa
corporal previo.

* TAF se asocia a mayor aumento de peso
que otros INTI.

sobre todo asociado a TAF, podrian
tener incidencia en la aparicion de
diabetes e hipertensién arterial.
Los estudios desarrollados hasta
ahora muestran resultados
divergentes.

Cirrosis hepatica

Algunos ARV estan contraindicados o pueden
requerir modificacion de dosis en pacientes
con enfermedad Child-Pugh clase B o C.

(ver capitulo Farmacologia de las drogas
antirretrovirales)

Se debera evaluar antes del
inicio la funcion hepatica y
realizar los ajustes de dosis y
medicamentos que sean
necesarios.

Enfermedad
psiquiatrica

Evitar EFV y RPV

Los sujetos que inician con INSTI deben
estar estrechamente supervisados.

Tener presentes posibles interacciones entre
ARV y psicofarmacos.

EFV y RPV pueden exacerbar
sintomas psiquiatricos y
relacionarse a tendencias
suicidas.

Los INSTI se han asociado con
efectos neuropsiquiatricos adversos




DESCRIPCION DE LOS FARMACOS DISPONIBLES PARA INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

I. Inhibidores nucleésidos/nucleétidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Tenofovir alafenamida (TAF) o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) combinados con
emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC) son los INTI recomendados como preferidos para el inicio
de tratamiento antirretroviral. Estd confirmada la intercambiabilidad clinica de 3TC con FTC."

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

Fue aprobado por la FDA en 2001 para el tratamiento del VIH y en 2008 para el tratamiento de la infeccion
por el virus de la hepatitis B (VHB). Desde entonces, su eficacia como parte del TARV ha sido demostrada en
multiples estudios.

TDF es una prodroga de tenofovir, que se metaboliza intracelularmente a su metabolito activo, tenofovir diso-
fosfato e inhibe la sintesis de ADN viral. En Argentina se comercializa con multiples coformulaciones para el
tratamiento del VIH o como unico farmaco (principalmente para el tratamiento de la hepatitis B en personas
sin coinfeccion con VIH). Generalmente es muy bien tolerado.

Aparte de su demostrada eficacia, el hecho de que sea activo contra el VHB lo convierte en farmaco de pri-
mera eleccion en personas coinfectadas. Otra ventaja es su accion favorable sobre el perfil lipidico.'*'3

Su principal desventaja es la toxicidad a largo plazo, principalmente insuficiencia renal y disminucion de la
densidad mineral ésea,'* la cual se potencia con otras drogas usadas como parte del TARV (IP o INTR) o en
pacientes con polifarmacia por otras patologias. Es por este motivo que se prefiere su uso en personas sin
antecedentes de enfermedad renal o sin factores de riesgo para padecerla; por otro lado, se recomienda el
monitoreo estricto mediante laboratorios para detectar estas toxicidades de forma temprana.

Tenofovir alafenamida (TAF)

TAF es un profarmaco oral de tenofovir. Actualmente se presenta coformulado en 2 dosis diferentes:
* 25 mg para usar con INSTI sin potenciar o INNTI
* |10 mg para utilizar con farmacos realzados con cobicistat o ritonavir

Los datos de seguridad a largo plazo han aclarado las ventajas relativas de TAF y TDETAF tiene menor toxici-
dad 6sea y renal, en especial cuando se lo utiliza en esquemas potenciados con ritonavir o cobicistat, y, por lo
tanto, es particularmente ventajoso en personas en riesgo para dichas afecciones.'® A diferencia de TDF, que
debe ser evitado en personas con un CICr <50 mL/min o CICr <70 mL/min cuando se lo coadministra con
cobicistat, los regimenes que contienen TAF parecen ser seguros y estan aprobados por la Administraciéon de
Farmacos y Alimentos (FDA, por su sigla en inglés) de los Estados Unidos para su uso en personas con CICr
de hasta 30 mL/min. TDF continla asociandose con niveles de lipidos mas bajos. Los niveles de colesterol
LDL y HDL y los triglicéridos fueron mas altos en los sujetos que recibieron TAF. El significado clinico de este
hallazgo aiin no esta claro.'® En cuanto al aumento de peso, en el estudio DISCOVER (n= 5.387) se observé
que los participantes incluidos en la rama de TAF aumentaron mas que los pertenecientes a la rama de TDF
(1,7 kg vs 0,5 kg, respectivamente, p<0,001)."”
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La decision de usar TDF o TAF depende de la disponibilidad, pero TAF deberia ser considerado primera op-
cion en:

* Riesgo elevado o enfermedad renal crénica establecida
* Personas que reciben drogas nefrotéxicas o toxicidad previa por TDF

» Diagnéstico o factores de riesgo para osteoporosis/osteopenia o alto riesgo de fracturas 2

Lamivudina/Emtricitabina (3TC/FTC)

Como se menciond anteriormente, esta demostrada la intercambiabilidad clinica de estos farmacos entre
si, por lo que nos referiremos a ellos en conjunto. Ambos se comportan como profiarmacos y necesitan
fosforilarse intracelularmente para transformarse en el firmaco activo e inhibir la sintesis de ADN viral.'®"
En Argentina se comercializan con multiples coformulaciones para el tratamiento del VIH. Lamivudina puede
encontrarse también como unico farmaco en presentacién de 150 mg o 300 mg (lo cual es ventajoso en es-
cenarios que requieran ajuste de dosis de los esquemas). Generalmente son muy bien tolerados.

Si bien tienen actividad contra el VHB, no son considerados de primera linea debido a que presentan menor
eficacia que tenofovir o entecavir.2’

No presentan potencial nefrotéxico (si bien deben ajustarse en caso de falla renal) y sus principales efectos
adversos son anemia y gastrointestinales (nauseas, vémitos, dispepsia, dolor abdominal, alteracion del hepa-
tograma).?!

Abacavir

Antes de iniciar un esquema que incluya abacavir es necesario tener el resultado del HLA-B*5701 negativo
a fin de determinar el riesgo de desarrollar una reaccién de hipersensibilidad. También es importante contar
con el resultado del HBsAg negativo para descartar infeccion por VHB.

Cuando se utilizaba asociado con ATV o EFV (estudio ACTG A5202) se concluyé que los sujetos con CV
elevada (=100.000 copias/mL) que estaban con ABC/3TC tenian una tasa de supresién virologica menor que
los tratados con TDF/FTC.%

El uso de ABC/3TC con ATV o EFV en sujetos con CV elevada (=100.000 copias/mL) se asocia con una tasa
de supresion virologica menor que los tratados con TDF/FTC.22% Esta diferencia en respuesta virologica res-
pecto de TDF/FTC no se demostré cuando ABC/3TC fue utilizado en combinaciéon con DTG.2%

Antes de decidir iniciar tratamiento con abacavir debe determinarse el riesgo de enfermedad cardiovascular
y evitar su uso si el riesgo es mayor a 10%.

Abacavir esta dejando de ser una droga recomendada para inicio de tratamiento en la mayoria de las personas
debido a la asociacion de su uso con el aumento del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular,** el
riesgo de producir una reaccion de hipersensibilidad, la necesidad de hacer la prueba de HLA B*5701,y por
no aportar beneficios sobre el uso de DTG/3TC.

2. Inhibidores de la transferencia de cadena mediada por integrasa (INSTI)

A la fecha existen en Argentina cuatro compuestos de esta familia aprobados para uso clinico en inicio de
tratamiento: raltegravir, elvitegravir, dolutegravir y bictegravir. Estos farmacos presentan similitudes y diferen-
cias en su farmacocinética, eficacia, perfil de seguridad, barrera genética y resistencia. En general, todos han
demostrado buena tolerancia, rapida reduccion de la CV plasmatica y baja probabilidad de interacciones far-
macoldgicas a excepcion de EVG que se potencia con cobicistat.?#2¢27
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Debido a su alta tolerabilidad, facil posologia y escasas interacciones, los tratamientos que incluyen INSTI de
segunda generacién (DTG, BIC) tienen mayor tasa de adherencia. Ademas, poseen mas alta barrera genética
por lo que se han posicionado como las drogas de eleccion a la hora de iniciar un tratamiento antirretroviral.

En cuanto al perfil de resistencia, los INSTI de primera generacién (RAL y EVG) presentan menor barrera
genética y muestran resistencia cruzada entre ambos, mientras que DTG y BIC presentan mayor barrera ge-
nética y actividad sobre variantes con mutaciones a los INSTI de primera generacion.

En los ultimos ahos, dada la mayor difusion de su uso, se ha observado con preocupacion una tendencia al
aumento de peso en las PVVIH bajo TARV con INSTI (ver apartado mas adelante).?®°

Varios estudios clinicos controlados han evaluado la eficacia y seguridad de esta familia de farmacos en com-
binacion con TAF-TDF/XTC o ABC/3TC en sujetos naive y en fallo virologico. También se ha demostrado la
eficacia del DTG en biterapia con 3TC para inicio de TARV en PVVIH seleccionadas.®?'

Raltegravir

En personas naive, RAL en combinacion con TDF/FTC comparado con la coformulacion EFV/TDF/FTC de-
mostré no inferioridad a semana 96 y superioridad en un andlisis posterior a 240 semanas (estudio STAR-
MRK).3? En este estudio de fase 3, se observé menor niumero de discontinuaciones, mayor numero de sujetos
con CV indetectable, mayor aumento en el niUmero de linfocitos T CD4+ y mejor perfil lipidico. Las diferencias
en los puntos finales de eficacia no se modificaron en sujetos con valores basales de CV >100.000 copias/
mL o niveles de linfocitos T CD4+ <200 cél./mm?. Posteriormente, en el estudio ACTG 5257 se demostré
la superioridad de RAL sobre dos regimenes en base a IP (ATV/r o DRV/r) segln el andlisis combinado (fallo
viroldgico + discontinuacion por intolerancia o eventos adversos).?* Es importante tener en cuenta que, si
bien la tasa de FV fue similar en las tres ramas, hubo mayor seleccion de variantes resistentes con RAL (menor
barrera genética). Mas recientemente, el estudio ONCEMRK en personas naive demostroé la no inferioridad
de RAL 1200 mg (2 comprimidos de 600 mg) una vez al dia vs. RAL 400 mg dos veces al dia, acompanados de
TDF/FTC. No se observaron diferencias en el subgrupo de personas con CV elevada o recuento de células
CD4+ bajo. Esta formulacion, disponible en la actualidad, simplifica su posologia.?*

RAL es el farmaco con mayor experiencia clinica dentro de su clase y el que presenta menor posibilidad de
interacciones farmacolégicas. En combinacién con drogas antituberculosas, ha demostrado seguridad y efica-
cia en sujetos tratados con rifampicina (RIF), utilizindolo en dosis de 400-800 mg dos veces al dia.El estudio
REFLATE TB2 fue un ensayo aleatorizado de fase 3 que comparé EFV con un TARV basado en INSTI en el
contexto de la coinfeccion VIH-TBC. A pesar de los prometedores datos viroldgicos y de PK del estudio en
su fase I, no se pudo demostrar la no inferioridad de RAL 400 mg dos veces al dia en comparacién con EFV
600 mg qd a las 48 semanas. Sobre la base de estos resultados, se prefiere el uso de RAL 800 mg dos veces
al dia en PVVIH y tuberculosis.®

Si bien es el INSTI con mas datos acerca de su seguridad, por presentar una posologia desfavorable (dos com-
primidos de 600 mg cada 24 horas o un comprimido de 400 mg cada 12 horas) y una barrera genética mas
baja que otros compuestos de esta familia, actualmente se posiciona como alternativo.

Elvitegravir

Se encuentra disponible coformulado: EVG/COBI/TDF/FTC y EVG/COBI/TAF/FTC. EVG coformulado con
COBI/TDF/FTC demostré no inferioridad en eficacia virolégica al ser comparado con EFV/TDF/FTC o con
ATV/r + TDF/FTC.3¢3 A las 48 semanas, la proporcién de sujetos con CV no detectable en las ramas de EVG
y EFV fue del 87,6% y 84,1%, respectivamente. El aumento en el recuento de linfocitos T CD4+ fue mayor con
EVG comparado con EFV. El nimero de personas que descontinuaron por eventos adversos fue similar en
ambas ramas, siendo las nauseas mas frecuentes en los sujetos que recibieron EVG y los sintomas relaciona-
dos con el SNC en los que recibieron EFV. Una mayor disminucion del VFGe se observod en los participantes
con EVG, aunque esta seria atribuible a una inhibicion de la secrecion tubular de creatinina mediada por COBI.
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Los estudios principales en personas naive (GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111) en los que se comparo la
eficacia, seguridad y farmacocinética de EVG/COBI/FTC/TAF frente a EVG/COBI/FTC/TDF demostraron no
inferioridad.'® En los ensayos realizados en personas naive, EVG/COBI/FTC/TAF se asocié con menor reduc-
cién de la densidad mineral 6sea (medida por DEXA de cadera y columna lumbar) en comparacién con EVG/
COBI/FTC/TDF después de 48 semanas de tratamiento. En personas con insuficiencia renal, la prevalencia de
proteinuria clinicamente significativa (relacion proteina/creatinina >200 mg/g) y albuminuria (relacién protei-
na/creatinina =30 mg/g) disminuyo de 42% al inicio del tratamiento a 16% en la semana 48,y de 49% al inicio
a 26% en la semana 48, respectivamente. Este efecto se pudo observar desde la primera semana del cambio a
EVG/COBI/FTC/TAF desde un régimen que contenia TDF.

Por presentar mayores interacciones medicamentosas al incluir cobicistat en su formulacion, la necesidad de
administrarlo con alimentos y una barrera genética mas baja que otros compuestos de esta familia, actualmen-
te se posiciona como una opcion alternativa.

Dolutegravir

Se administra en una toma diaria sin necesidad de realce farmacoldgico. Ha sido evaluado extensamente
en combinacion con TDF/FTC y ABC/3TC en sujetos naive, demostrando no inferioridad vs. RAL (estudio
SPRING-2, 96 semanas)* y superioridad vs. EFV (estudio SINGLE, 144 semanas)® y DRV (estudio FLAMIN-
GO, 96 semanas).*' En personas con CV >100.000 copias/mL mantiene su eficacia aun en combinacién con
ABC/3TC. En el estudio ARIA que incluyo sélo mujeres, la combinacién fija de DTG/ABC/3TC demostro
también superioridad sobre ATV/r + TDF/FTC, independientemente del recuento de linfocitos T CD4+, de la
CV basal, edad y raza.*?

En mayo de 2018 la OMS emitié una alerta de seguridad segln los resultados del andlisis interino del estudio
TSEPAMO realizado en Botswana, en el cual parecia haber mayor incidencia de defectos del tubo neural (DTN)
en neonatos nacidos de mujeres que recibian DTG al momento de la concepcidon.®® Se examinaron 119.033
recién nacidos, con una incidencia total de DTN de 0,08%. 28.723 recién nacidos tenian madres VIH positivas.
De los 1.683 cuyas madres se encontraban en TARV con DTG al momento de la concepcién, hubo 5 DTN
(0,30% de incidencia), en comparacion con los 15 hallados entre los 14.792 recién nacidos de madres bajo
otro TARV (incidencia 0,10%) y 70 entre 89.372 recién nacidos de madres VIH negativas (incidencia 0,08).*
El estudio continua, y en una presentacion mas reciente de datos preliminares, se evidencia una disminucion
aun mayor de la incidencia de DTN con el uso de DTG al momento de la concepcion: 0,19% de incidencia vs.
0,11% con otros regimenes de ARV.* Estos nuevos datos avalan su uso para mujeres en edad fértil, dado que
los beneficios superan ampliamente los riesgos. (ver capitulo de Prevencion de la transmision vertical).

Con relacion a su farmacodinamia, hay que tener en cuenta que posee un efecto inhibitorio sobre el transpor-
tador tubular renal OCT?2, induciendo un aumento en la creatinina plasmatica sin alteracion del valor del fil-
trado glomerular efecto similar al producido por otras drogas como rilpivirina y cobicistat. DTG se encuentra
disponible en comprimidos de 50 mg o coformulado con ABC/3TC, TAF/FTC,TDF/3TCy con 3TC (biterapia).

Es el tratamiento de eleccion en la coinfeccion con TBC. Requiere ajuste de dosis a 50 mg cada 12 h cuando
se lo administra con rifampicina.*

Los estudios que evaluaron el aumento de peso en PVVIH en TARV con INSTI muestran que DTG seria la
droga de la familia que mas asociada esta a este efecto adverso (ver mas adelante).* Sin embargo, su posolo-
gia, alta barrera genética, posibilidad de uso en biterapia, tolerabilidad, escasas interacciones y costo (dada la
existencia de genéricos) lo hacen en la actualidad una de las opciones preferidas para inicio.

Bictegravir

Este nuevo INSTI fue aprobado en coformulacion con TAF/FTC tras los resultados a las 48 semanas de los
estudios GS-US-380-1489*y GS-US-380-1490* que compararon la coformulacién BIC/FTC/TAF con DTG/
ABC/3TCy con DTG +TAF/FTC respectivamente. Dichos estudios demostraron la seguridad, tolerabilidad y
la no inferioridad de la combinacion de BIC/FTC/TAF contra ambos esquemas, alcanzando la supresion viral
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en el 92% y 89% respectivamente de los sujetos (todos ellos naive de tratamiento). Los resultados posteriores
confirmaron que mantuvieron CV no detectable a las 96 semanas en el 88%y 89% de los casos, y a las 144
semanas en el 82% y 84%*>' de los casos respectivamente, siempre manteniendo adecuada tolerabilidad,
escasos efectos adversos, sin emergencia de resistencia. Recientemente se presento un estudio a 4 y 5 anos
donde se mantienen estos resultados.’>*?

Debido a que BIC/FTC/TAF no requiere la prueba de HLA-B*5701, podria permitir el inicio rapido o el mismo
dia de la terapia en el ambito clinico, ain en PVVIH coinfectadas con hepatitis B.

En personas adultas con coinfeccién VIH/VHB, este esquema fue comparado con DTG + TDF/FTC. El grupo
que recibio BIC/TAF/FTC alcanzé proporciones significativamente mayores de DNA VHB <29 [U/mL (87%
vs. 68%, p=0,008). Incluso en participantes con CV VHB =8 log IU/mL al ingreso (125/241), BIC/TAF/FTC
también logré mayor proporcion de supresion virologica del VHB (39% vs. 23%, p=0,073). En el analisis multi-
variado, BIC/TAF/FTC fue predictor independiente de supresion viroldgica del VHB.>*

Por otra parte, BIC/TAF/FTC mantiene niveles plasmaticos adecuados durante la gestacién y no es necesario
realizar ajustes de dosis.>® (ver capitulo de Prevencion de la transmision vertical).

Su posologia, alta barrera genética, tolerabilidad y escasas interacciones lo hacen en la actualidad una de las op-
ciones preferidas para inicio. Presenta como limitante el costo en algunos entornos. No puede utilizarse junto
con el tratamiento tuberculostatico, cuando éste incluye rifampicina; los resultados de un estudio confirmaron
que la administracion dos veces al dia de BIC/FTC/TAF con RIF no mitiga suficientemente su efecto inductor.>

Aumento de peso de INSTI y TAF

Historicamente se relacioné el aumento de peso posterior al inicio del TARV como el retorno a un “estado
saludable”. En los dltimos anos, se ha notado con preocupacion una tendencia mayor al aumento de peso en
PVVIH bajo TARV con INSTI¥, especialmente DTG* o BIC%?, sobre todo si se combinan con TAF3%*" Existe
menos bibliografia en relacion a BIC, pero pareceria tener un efecto similar a DTG en cuanto al aumento de
peso.” Si bien los INSTI tienen un buen perfil metabdlico, esta nueva evidencia genera incertidumbre acerca
de si pueden aumentar a largo plazo el riesgo de comorbilidades relacionadas al sobrepeso (riesgo cardiovas-
cular, alteraciones metabodlicas, cognitivas, etc.), cuestiones que aln no tienen respuesta. Las mujeres, personas
hispanas y de raza negra, asi como los participantes con recuento de linfocitos T CD4+ menores® o cargas
virales mayores®® parecerian tener mayor riesgo de aumento de peso.Aun asi, los beneficios del tratamiento
con INSTI superan ampliamente los riesgos del aumento de peso, por lo que se los considera en el tratamien-
to de primera eleccién.Al iniciar un tratamiento con INSTI se recomienda:*?%2?

* Documentacion de peso e indice de masa corporal (IMC) al inicio y cada 6 meses para las personas que
inician o cambian a regimenes con INSTI.

* Advertir sobre la posibilidad de aumento de peso y hacer hincapié en las medidas higiénico-dietéticas
para evitarlo o disminuirlo.

* En personas con IMC >30 (obesidad) considerar alternativas, sobre todo si se coadministra con TAF.
Se han realizado multiples estudios para determinar el papel de los INSTI en las comorbilidades relacionadas
con el sobrepeso, tratando de discernir si su rol s6lo depende del aumento del peso que provocan o tienen

ademas una accion directa en el desarrollo de dichas comorbilidades. Los resultados de los estudios han sido
divergentes.

Aumento del riesgo cardiovascular (RCV)




Asociacion con hipertension arterial

Un analisis reciente evalué el riesgo de hipertension arterial (HTA) en los ensayos NAMSAL y ADVANCE y
encontroé que el uso de DTG como droga de primera linea se asocid con probabilidad significativamente mas
alta de hipertension arterial emergente del tratamiento, especialmente cuando se combiné con TAF®8 Analisis
preliminares sugieren que las diferencias en las tasas de hipertension arterial estarian mas relacionadas con el
aumento de peso que con el tratamiento en si. Sin embargo, las conclusiones del estudio RESPOND?, indican
que, en comparacion con las personas que no tomaban INSTI ni TAF, las que tomaban ambos antirretrovirales
presentaban una tasa de hipertension arterial 48% superior, incluso teniendo en cuenta el indice de masa
corporal actualizado en el tiempo, entre otros factores de confusion. En este estudio, la exposicion a INSTI se
asocié con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante los primeros 2 anos.>** Por otro lado, este
problema fue estudiado en la Swiss HIV Cohort, donde investigaron a personas conVIH que no habian recibido
tratamiento previo.®' El criterio de valoracion fue el primer evento cardiovascular, definido como infarto de
miocardio, ictus o hipertension arterial. Esta investigacion no confirmd asociacion entre exposicion a INSTI
y eventos cardiovasculares. Se necesitan datos adicionales para comprender mejor si la exposicion a INSTI
realmente aumenta el RCV.

Asociacion con diabetes (DBT)

También este tema de estudio presenta resultados disimiles. Mientras el estudio SCOLTA®? (en el que parti-
cipan 25 centros italianos), y un metaanalisis de investigaciones realizado en Uganda®, no muestran relacion
entre los INSTI y la DBT, el estudio RESPOND si hallé esta relacion.®

3. Inhibidores de la proteasa (IP)

La coadministracion de un IP con dosis bajas de RTV o COBI aprovecha la inhibicién del metabolismo del
CYP3A4 por estos, resultando en un aumento de las concentraciones plasmaticas del IP (mayor biodisponibi-
lidad) y generando mayor potencia, inclusive frente a virus con susceptibilidad disminuida. La utilizacion de IP
potenciados con RTV ha mostrado ventajas, como su alta barrera genética y bajo riesgo de resistencia luego
de falla virolégica. El cobicistat, presenta propiedades inhibitorias similares al RTV, aunque con mayor especifi-
cidad por el CYP3A4 y sin actividad antiviral.®> Una posible ventaja de cobicistat es la posibilidad de disponer
de coformulaciones con DRV y con EVG que permiten pildoras Unicas de una toma diaria. Es importante tener
en cuenta el perfil de interacciones medicamentosas de ambos potenciadores farmacocinéticos (ver capitulo
Farmacologia de Ilas drogas antirretrovirales).

Las desventajas de los regimenes que incluyen IP, comparados con otros grupos de drogas, son la mayor inciden-
cia de trastornos gastrointestinales y metabdlicos (dislipidemia, redistribucién de la grasa corporal, resistencia a
la insulina, etc.), y mayor probabilidad de interacciones con otros farmacos.Adicionalmente, los IP podrian estar
asociados a anormalidades de la conduccion cardiaca (prolongacion del intervalo PR y QTc).¢

Por lo expuesto, los esquemas ARV de inicio basados en IP, son considerados como alternativos a los esque-
mas basados en INSTI.

Atazanavir

Se descontinué la produccion de ATV a partir de diciembre de 2021 en nuestro pais.

Darunavir/ritonavir

Desde los estudios iniciales en personas naive hasta la fecha, ha sido ampliamente comparado con farmacos
dentro y fuera de su clase. Actualmente se reconoce que es el IP con mayor potencia y barrera genética.
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Adicionalmente, la frecuencia de eventos adversos gastrointestinales y metabodlicos son menores que los ob-
servados en el pasado con LPV/r,*” posicionandolo con mejor perfil de seguridad respecto a los IP disponibles
hasta ese momento.

En el estudio ACTG A5257 se compararon de manera aleatorizada las tres terapias consideradas estandar al
momento del estudio: ATV/r, DRV/r y RAL, siempre en combinacién con TDF/FTC. En el analisis de eficacia
combinada (por fallo viroldgico y tolerabilidad) DRV/r fue superior a ATV/r pero inferior a RAL. Los cambios
lipidicos fueron similares en las ramas de ATV/r y DRV/r, pero mayores que en la rama que incluy6 el INSTI.
Como se mencion6 previamente, si bien la tasa de FV fue similar en las tres ramas, hubo mayor seleccién de
variantes resistentes con RAL por su menor barrera genética.®®

DRV/r ha demostrado eficacia en personas naive con enfermedad avanzada (linfocitos T CD4+ < 100 cél./
mm?®) en un estudio multicéntrico, prospectivo, en el que se comparé DRV/r + ABC/3TC vs.DTG + ABC/3TC;
si bien la recuperacion de linfocitos T CD4+ fue menor (sin diferencia significativa) y la disminucion de la CV
mas lenta en la rama de DRV/r, las tasas de supresion virologica al afio fueron similares en los dos grupos.®

Se ha reportado aumento del riesgo cardiovascular asociado en un estudio observacional de la cohorte D:A:D.?

Actualmente en la Argentina se encuentra disponible en comprimidos de 150 mg, 400 mg o 600 mg o cofor-
mulado con ritonavir (darunavir 600 mg u 800 mg + ritonavir 100 mg en un solo comprimido), lo que favorece
la adherencia.

Darunavir/cobicistat

Es un medicamento que combina darunavir 800 mg y cobicistat |50 mg. Para inicio de tratamiento el régimen
de dosis recomendado es de un comprimido al dia administrado con comida. En julio de 2018 la FDA aprobé
la combinacién de DRV/COBI/TAF/FTC en un solo comprimido de una toma diaria para el tratamiento de
personas naive. La aprobacién se basé en un estudio aleatorizado multicéntrico doble ciego de fase 3 de no
inferioridad en el que se evalu6 DRV/COBI/TAF/FTC coformulado en un comprimido vs. DRV/c + TDF/FTC,
en personas naive con =1.000 copias/mL de CV y con un recuento de linfocitos T CD4+ >50 cél./mm? (es-
tudio AMBER). A las 48 semanas DRV/COBI/TAF/FTC demostré no inferioridad frente a DRV/c + TDF/FTC,
logrando una CV <50 copias/mL en 91,4% y 88,4% respectivamente.” Estos datos fueron confirmados en el
analisis a las 96 semanas.”"’2

Este esquema también mostré eficacia en el escenario de inicio rapido de tratamiento (<14 dias desde el
diagnostico) en el estudio DIAMOND, en el cual 84% de los participantes alcanzaron CV <50 copias/mL en el
analisis por intencion de tratar a las 48 semanas.”

Recientemente el estudio SYMTRI comparé DRV/COBI/TAF/FTC vs.ABC/3TC/DTG (ambos coformulados)
en personas naive.A las 48 semanas en el andlisis por protocolo se observé CV <50 copias/mL en 94% y 97%
de los casos, respectivamente. Cabe destacar que no se demostré emergencia de resistencia en los casos de
fallo con DRV/COBI/TAF/FTC.”

Se ha asociado con un adecuado perfil de seguridad, ya que los efectos adversos gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea) que se observaron en <5% durante la primera semana en el estudio AMBER, disminuyeron a
<1% a partir de la segunda semana.” Por otra parte, se ha observado una mejoria significativa en los disturbios
del suefio y alteraciones animicas asociadas al uso de DTG con el cambio a DRV/COBI/TAF/FTC.7®

Sin embargo, cabe destacar que en un estudio comparativo con DTG-TDF/FTC, la coformulacion DRV/COBI/
TAF/FTC demostro una menor rapidez en la caida de la CV en personas con infeccion primaria con igual
reduccion de los reservorios.”

Este es el primer y Unico esquema completo que incluye un IP coformulado en un solo comprimido para una
toma diaria. Su principal ventaja es la simplificacion de la pauta posologica en personas que por algin motivo
deban iniciar con IP. Esto constituye una ventaja por la asociacion del uso de pildoras coformuladas de una
toma diaria con menores tasas de alteraciones en la adherencia (p=0,022) y la posibilidad de simplificacion en
pautas con reduccion de pildoras.”

39

B




DRV/c no se recomienda durante el embarazo debido a un marcado descenso (>50%) en los niveles de DRV
y cobicistat, lo que podria generar fallo del tratamiento y riesgo de transmision perinatal.”

4. Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

Los esquemas de primera linea que incluyen dos INTI y EFV fueron hasta hace poco tiempo estandares para el
inicio de la terapia antirretroviral con los cuales se han comparado la mayoria de los nuevos esquemas, debido
a su alta eficacia y la disponibilidad de comprimidos coformulados, favoreciendo la adherencia al tratamiento.

Sin embargo, tanto a nivel mundial como en Argentina se ha demostrado una alta prevalencia de resistencia
primaria a los INNTI. Segiin datos reunidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la resistencia pri-
maria (principalmente a EFV y RPV) fue de 10,9%, mientras que la resistencia primaria para INNTI reportada
en Argentina fue de 16,8%.8°%' Por este motivo se recomienda una prueba de resistencia previa a su
utilizacion.

Por otra parte, el advenimiento de drogas con mejor perfil de tolerabilidad y mas alta barrera genética ha
hecho que los INNTI queden relegados en este momento a esquemas de segunda linea.

Efavirenz

La mayor limitacion para el uso de EFV es la tolerancia a los efectos adversos sobre el SNC, principal causa de
la menor eficacia observada en los estudios comparativos con esquemas que incluyen INSTI.82# Elevaciones
de los triglicéridos y el colesterol pueden ser una desventaja potencial adicional para aquellos sujetos con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular y/o antecedentes de hiperlipidemia. Un aspecto favorable de EFV es que
puede ser administrado con rifampicina en personas coinfectadas con TBC sin necesidad de ajuste de dosis.

Por otra parte, un estudio ha demostrado la no inferioridad de una dosis de 400 mg vs. la dosis habitual de
600 mg, con menor tasa de efectos adversos.® Sin embargo, esta formulacién no se encuentra disponible en
nuestro pais.

Dada la existencia de regimenes con farmacos que han demostrado su eficacia ampliamente y con menor tasa
de efectos adversos e interacciones, actualmente el uso de EFV esta recomendado solamente en situaciones
especiales y habiendo realizado una prueba de resistencia previo a su inicio.

Rilpivirina

Los estudios comparativos con EFV mostraron menor eficacia en personas con CV >100.000 copias/mL
y linfocitos T CD4+ <200 cél/mm?, por lo cual no debe usarse con esas condiciones.® Actualmente esta
disponible en Argentina s6lo en coformulacion con TDF/FTC para una toma diaria. Debe ser administrado
después de la ingesta de comidas que contengan aproximadamente 400 calorias. Presenta similares efectos
adversos a EFV, pero con menor incidencia. No debe administrarse con inhibidores de la bomba de protones
(disminuyen drasticamente su absorcion) ni con otras drogas que puedan inducir la prolongacion del QTc. Es
necesario realizar una prueba de resistencia previo a su inicio por la tasa de resistencia primaria mencionada
previamente.

Dada la existencia de regimenes con drogas que han demostrado su eficacia ampliamente, con menor tasa de
efectos adversos, mayor barrera genética y sin la limitacién del requerimiento de administrarlo con comidas,
actualmente los esquemas que incluyen RPV estan recomendados como alternativos.

Se ha demostrado la eficacia de RPV en biterapia con DTG, para mantener la carga viral indetectable en PV-
VIH con supresion viroldgica.8 También esta pronto a comercializarse el esquema de biterapia con aplicacién
intramuscular mensual/bimensual de RPV + CAB. Sin embargo, ninguno de estos esquemas esta re-
comendado para inicio de TARV (ver capitulo Cambio con carga viral suprimida).
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Doravirina

Doravirina es un INNTI eficaz frente a virus portadores de las mutaciones 103A, 181C, 190A, 138L y la doble
mutacion 103A/181C con un perfil farmacocinético favorable en adolescentes y adultos.®’” Su eficacia para el
uso en individuos naive fue evaluada y comprobada frente a EFV/FTC/TDF en el estudio DRIVE-AHEAD (alea-
torizado, fase 3, de no inferioridad) en el que se evalué DOR coformulado con TDF/3TC. %% Se observé una
diferencia estadisticamente significativa en la tasa de efectos adversos (rash cutaneo, vértigo, alteraciones del
suefo y del sensorio, dislipemia) favoreciendo a DOR en este punto y manteniendo similar eficacia para alcan-
zar indetectabilidad.En los participantes que fallaron a DOR y EFV, la frecuencia de emergencia de resistencia
fue similar, pero DOR parece utilizar una via diferente a otros INNTI, lo que podria ser ventajoso. El estudio
DRIVE-FORWARD comparé DOR con DRV/r,ambos acompanados por ABC/3TC o TDF/FTC, demostrando
también en este caso la no inferioridad de DOR respecto al régimen con DRY, incluso en sujetos con CV
>100.000 copias/mL y recuentos de linfocitos T CD4+ <200 cél./mm??° Asi mismo, el aumento en los niveles
de linfocitos T CD4+ fue similar ambas ramas.”'

Un trabajo reciente realizado en nuestro pais analizé la prevalencia de las mutaciones asociadas a resistencia
a DOR en PVVIH sin tratamiento previo, y hallé que 37/1.667 muestras (2,2%) presentaban mutaciones o una
combinacion de mutaciones, que, de acuerdo con el algoritmo, conferirian resistencia a DOR.”? Dada la alta
prevalenciade MAR a INNTI en nuestro pais, pero la baja prevalencia de MAR asociadas a resistencia a DOR,
la prueba de resistencia previa al inicio de tratamiento con esquemas basados en esta droga se recomienda,
aunque no seria un requisito indispensable.

En Argentina se dispone de doravirina en comprimidos como monodroga o coformulado con TDF y 3TC.

DOR es el INNTI para inicio con mejor barrera genética y perfil de tolerabilidad, por lo que es el de eleccion
en el caso que se requiera iniciar un tratamiento que incluya un INNTI.

5. Inicio de TARYV con biterapia

La terapia dual se ha estudiado con diferentes combinaciones de farmacos.

DTG-3TC

Los estudios aleatorizados y doble ciego, GEMINI | y 2, desafiaron el paradigma de la terapia triple al de-
mostrar (a las semanas 48, 96 y 144) la no inferioridad de la biterapia con DTG-3TC vs. DTG-TDF/3TC para
alcanzar la supresion virologica en personas naive con CV <500.000 copias/mL y sin evidencia de coinfeccién
con hepatitis B (82% con biterapia vs. 84% con tres drogas a las 144 semanas).®” A destacar, entre los
participantes que iniciaron TARV con linfocitos T CD4+ <200 cél./mm?, hubo menor proporcion con CV no
detectable (68,3% con biterapia vs.87,5% con tres drogas a semana 48, diferencia que disminuyd su valor esta-
distico en semana 144);la mayoria de los casos correspondieron a razones no relacionadas con el tratamiento.
Ademas, el nUmero de personas en este subgrupo, como en la mayoria de los ensayos clinicos, fue pequefno
(n=63, 8,8%) y no permite arribar a conclusiones definitivas.”

Por otra parte, 3TC-DTG present6 una alta barrera genética; entre los participantes que tuvieron fallo viro-
l6gico no se demostré emergencia de resistencia.

Recientemente, se comunicaron los resultados de semana 24 de un estudio de fase |V, aleatorizado, de etique-
ta abierta, que analizo seguridad y eficacia de DTG + 3TC vs. DTG + TDF/XTC en PVVIH naive que iniciaron
tratamiento sin contar con el resultado de la prueba de resistencia. En ese escenario, DTG + 3TC fue no
inferior a DTG + TDF/XTC en PVVIH naive de tratamiento sin pruebas de resistencia iniciales.” En base a
estos resultados y a la baja prevalencia de la mutacién M 184V en personas sin tratamiento previo en Argentina
(<1%), no se considera necesario contar con los resultados de una prueba genotipica basal previo al inicio
con DTG-3TC.

Este esquema de dos farmacos fue explorado también en el escenario de testear y tratar. El estudio STAT de
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fase 3, multicéntrico, de etiqueta abierta, de una sola rama evalué viabilidad, eficacia y seguridad de inicio ra-
pido de tratamiento con DTG/3TC en |31 adultos con reciente diagnodstico de VIH. A la semana 48 mostro
altas tasas de supresion. Se presentaron 2 fallos viroldgicos sin mutaciones de resistencia. En los casos que
se diagnosticd coinfeccion con VHB se cambié el esquema antirretroviral a uno que incluyera tenofovir. En
ninguno de estos casos en los que se pudo contar con un genotipo se observo resistencia emergente del VHB
a lamivudina.’

DRV/r-3TC

El estudio ANDES (fase IV, abierto, aleatorizado) comparé DRV/r 800/100 mg coformulado + 3TC 300 mg
vs. DRV/r 800/100 mg + TDF/3TC en personas naive. El estudio se llevo a cabo en dos pasos como diseio de
estudio de protocolo planificado.” A las 48 semanas, se demostro la no inferioridad de la pauta dual DRV/r
+ 3TC respecto de la terapia triple. Un 23% de los participantes presentaba CV basal >100.000 copias/mL y
mostraron una respuesta del 90,3% en terapia triple vs 86,7 % en terapia doble.”® Esto posiciona a este esque-
ma dual como alternativa en personas con CV <100.000 copias/mL.

DRV/r-DTG

La combinacion de DRV/r-DTG ha demostrado eficacia y seguridad en contexto de fallo virolégico o de cam-
bio en personas con carga viral suprimida.’ '® Sin embargo, la evidencia en inicio de TARV es muy limitada.
Esta combinacién libre de INTI incluye dos drogas de alta barrera genética y no requiere ajuste de dosis por
insuficiencia renal. Por lo tanto, podria ser una opcion para inicio de TARV en personas con enfermedad renal
o en caso de contraindicacion de uso de INTI (BlIl). No utilizar en personas coinfectadas con VHB.
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DEFINICIONES

Fallo virologico

Se define como fallo virolégico (FV) la presencia de carga viral plasmatica (CV) por encima del
limite de deteccion de 50 copias/mL después de al menos 24 semanas de tratamiento.
Este dato debe ser confirmado en 2 muestras consecutivas, mediando entre ellas al menos cuatro semanas en
las cuales se reforzaran intervenciones de adherencia. Si se inicia el TARV con una CV muy elevada, alcanzar
la indetectabilidad puede demorar mas de 24 semanas, especialmente cuando el esquema no esta basado en
inhibidores de integrasa.

Se considera que un valor =200 copias/mL se asocia a mayor riesgo de subsecuente acumulacion de mu-
taciones y fallo virologico. Por lo que desde el punto de vista clinico se considera FV al aumento de la
CV por encima de 200 copias/mL luego de haber alcanzado la no detectabilidad, dato que requiere
también confirmacion con una segunda muestra consecutiva.'?

Escapes virologicos transitorios (”’blips”)

Es la elevacion transitoria de la CV a bajos niveles (hasta un maximo de 500 copias/mL) después de haber
logrado la indetectabilidad, seguido de un retorno a la supresion viroldgica. '2

Datos recientes de la cohorte europea, que define blips a valores entre 50 y 999 copias/mL, demostraron un
riesgo de fallo viroldgico aumentado, estimado en 5% a los 2 ahos desde la primera determinacién de CV de-
tectable. Cabe aclarar que este efecto no se observé en las personas que presentaron blips pero que estaban
bajo TARV basado en INSTI. *

Viremias de bajo nivel
Son elevaciones de la CV por encima del limite de deteccion y por debajo de 500 copias/mL en dos determina-

ciones consecutivas. Se reconocen dos situaciones: viremia de muy bajo nivel (CV entre 50 y 200 copias/mL) y
viremia de bajo nivel (CV entre 200 y 500 copias/mL) con diferente pronéstico evolutivo (ver mas adelante).'

CAUSAS DEL FRACASO VIROLOGICO Y ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso (adherencia, interacciones medicamentosas o alimen-
tarias, intolerancia, toxicidad), la historia farmacoldgica y los fracasos previos. El nuevo TARV debe ser lo mas
comodo Yy bien tolerado posible (Alll).

El fracaso virologico puede estar asociado a varios factores:

¢ Dependientes de la persona: mala adherencia, dificultad de acceso al tratamiento o seguimiento
(visitas pérdidas), desamparo social, comorbilidades que pueden afectar a la adherencia (ej.: abuso de
sustancias, enfermedad psiquiatrica, alteraciones neurocoghnitivas, etc.). Identificar e intentar corregir
estos aspectos en forma multidisciplinaria (ej.: psicopatologia, asistencia social, tratamiento de las co-
morbilidades) es fundamental para lograr el éxito del tratamiento.'?*
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¢ Dependientes del farmaco: potencia suboptima del tratamiento, baja barrera genética, dosifi-
cacién. Es importante evaluar interacciones con otros farmacos utilizados, hierbas, requerimientos
alimenticios y toxicidad, asi como esquemas de tratamiento no recomendados cuando la CV basal es
elevada (ej. >100.000 copias/mL)"2>

¢ Dependientes del virus: mutaciones preexistentes (resistencia transmitida).>¢? En nuestro pais,
en un estudio realizado por la Direccion de Sida, ITS, Hepatitis y TBC del Ministerio de Salud y Desa-
rrollo Social de la Nacion, se encontré que la prevalencia de resistencia primaria a drogas en aquellas
personas que iniciaban tratamiento sin exposicion previa a ARV era del 13%, siendo la mas frecuente
a los INNTL'® Mas recientemente en el segundo Estudio Nacional de Vigilancia de Resistencia Pre
tratamiento del VIH en Argentina 2019-2021 se reportd una prevalencia de mutaciones asociadas a
resistencia (MAR) en individuos no expuestos a ARV del 24%: para INNTI del 17% siendo la mutacion
K103N/R/S la mas frecuente (40%), INTI 2%, IP 0,55% e INSTI 6% siendo la mutacion mas frecuente
la G163RK (78%) aunque todas las muestras con dicha mutacién pertenecian al subtipo viral BE."

Objetivo del tratamiento

El objetivo es lograr la supresion viral (CV <50 copias/mL). Para ello, debe instaurarse un esquema con tres
(o al menos dos) drogas activas incluyendo preferentemente al menos un farmaco de una nueva clase. En caso
de utilizarse solo dos drogas activas, al menos una de ellas debe tener alta barrera genética (INST| de segunda
generacion o DRV/r).

El tratamiento de rescate no debe retrasarse para evitar acumulacion de mutaciones de resistencia (especial-
mente con esquemas de baja barrera genética), elevacion de la CV y deterioro inmunolégico.'*

CONDUCTA ANTE EL FALLO

Las pruebas de resistencia permiten la seleccion de un esquema con mayor eficacia para rescate. Deben ser
realizadas mientras la persona recibe el esquema que ha fracasado o en las primeras cuatro semanas después
de la suspension o abandono del tratamiento. La probabilidad de amplificar el genoma viral aumenta cuando la
CV es >500 copias/mL. En personas con CV >200 copias/mL pero <500 copias/mL, el estudio de resistencia
puede ser infructuoso por falta de amplificacion, pero de todas formas debe ser considerado.'-**

Si se dispone de pruebas genotipicas previas, deben valorarse todas las mutaciones de resistencia detectadas
y la historia de tratamientos realizados (Al)."?"

La interpretacion de los resultados de las pruebas de resistencia genotipica puede ser compleja. Hay diversos
algoritmos disponibles que incorporan evidencia de la literatura y la opinién de expertos para obtener punta-
jes para la susceptibilidad prevista a cada uno de los agentes antirretrovirales y de esta manera ayudar con la
interpretacion. La base de datos de resistencia a antirretrovirales de la Universidad de Stanford es un algorit-
mo ampliamente reconocido para este propésito y es una de las mas utilizadas en nuestro medio (disponible
en https://hivdb.stanford.edu).'? La ausencia de mutaciones asociadas a resistencia en la prueba hace sospechar
falta de adherencia o bien la ausencia de presion farmacologica (prueba de resistencia realizada después de
cuatro semanas sin tratamiento). Si los resultados de la prueba de resistencia genotipica no se pueden obtener
debido a los bajos niveles de CV se puede considerar la prueba genotipica en ADN proviral. Los resultados de
esta prueba deben interpretarse con precaucion, ya que estos ensayos pueden pasar por alto algunas o todas
las mutaciones de resistencia a farmacos previamente existentes. Sin embargo, esta prueba puede ayudar a
detectar mutaciones archivadas en individuos con viremia de bajo nivel o CV indetectable.'* Al momento de
la edicién de este consenso la prueba genotipica en ADN proviral no se encuentra disponible para su uso en
la practica diaria en Argentina.
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La prueba de tropismo viral es otra determinacion que debe realizarse en cada fallo en el cual se requiera el
uso de maraviroc, salvo que ya sea conocido que la persona tenga tropismo no-CCR5.

El monitoreo terapéutico de drogas no forma parte del estandar de cuidado en nuestro pais. Si esta dispo-

nible, estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica, malabsorcion, entre otras." > (ver capitulo
Farmacologia de Ias drogas antirretrovirales).

ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO

1. FALLO VIROLOGICO CON VIREMIAS DE BAJO NIVEL

Se reconocen dos situaciones clinicas:

I.a Persona con viremia de “muy bajo” nivel: CV entre 50-200 copias/mL

Es necesario confirmar este dato. No existe un consenso acerca de la mejor estrategia en esta situacion. Por
un lado, las pruebas que utilizan técnicas de PCR en tiempo real (Tagman® o Abbott RealTime®) presentan
mayor sensibilidad para detectar viremias de muy bajo nivel."* Por otro lado, algunos estudios han mostrado
un mayor riesgo de fallo virologico y de desarrollo de MAR en estas personas, pero las posibilidades de rea-
lizar un genotipo son muy bajas.'>'? En este escenario, como se comentod previamente, se puede considerar
la prueba genotipica de ADN proviral. En ausencia de MAR o ante la imposibilidad de realizar dicho estudio
se recomienda mantener el mismo TARV siempre que este contenga INSTI con alta barrera para resistencia
(BIC, DTG) o DRV potenciado. En escenarios tales como deterioro inmunolégico o esquemas con compo-
nentes de baja barrera genética asi como toxicidad o intolerancia a los ARV deberia considerarse un cambio
de tratamiento (Alll).

Siempre se debe evaluar adherencia, interacciones con drogas y alimentos, etc. Es conveniente controlar a estas
personas con CV por lo menos cada 3 meses para evaluar si es necesario cambiar de tratamiento (Alll).

I.b Persona con viremia de bajo nivel: CV entre 200- 500 copias/mL.

A diferencia de la situacién anterior, aquellas personas con niveles de CV persistentemente =200 copias/mL
tienen mas riesgo de desarrollar mutaciones de resistencia. Se recomienda realizar una prueba de resistencia
y cambiar el esquema en base a las mutaciones y al historial terapéutico de la persona.

Escenarios posibles:

* Amplifica sin MAR: generalmente se presenta por adherencia suboptima. Si es por intolerancia, abordar
la causa de intolerancia o adecuar el esquema y repetir la CV al mes.

* Amplifica con MAR: adecuar el esquema seglin mutaciones de resistencia y antecedentes.

* No amplifica: rotar empiricamente el esquema es una opcion, pero debe evaluarse caso por caso y se
sugiere la consulta a un experto.

Debe modificarse el régimen lo antes posible para evitar la acumulacion progresiva de mutaciones de
resistencia. El nuevo esquema se decidird tomando en cuenta los resultados del estudio de resistencia actual y
los previos, si los tuviera, y teniendo en cuenta la tolerancia, toxicidad, adherencia, interacciones e historia de
tratamientos ARV anteriores. En cualquier situacion esta contraindicada la intensificacion terapéutica
ahadiendo un solo farmaco activo (AllI).>*!7-"?
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2. PRIMER FRACASO TERAPEUTICO

El esquema de segunda linea a utilizar dependera de las mutaciones de resistencia y del esquema de inicio
utilizado. En la Tabla | se describen los regimenes recomendados de acuerdo al esquema en fallo.

Tabla I. Regimenes recomendados de acuerdo al esquema en fallo de primera linea 25"

Esquema de Opciones de esquema para el rescate

primera linea

en fallo

I INNTI + 2 * DTG (o posiblemente BIC) + 2 INTI (al menos uno activo) (Al)
INTI e DRV/r + 2 INTI (al menos uno activo) (Al)

- DRV/r+ DTG (Al)

11P/r+2 * DTG (o posiblemente BIC) + 2 INTI (al menos uno activo) (Alll)
INTI * Continuar el mismo esquema con evaluacion de adherencia-
tolerancia-interacciones-situacion inmunoldgica, etc. (All)

e DRV/r + 2 INTI (al menos uno activo) (Al). En presencia de MAR a
DRYV utilizar DRV/r 600/100 BID.

* DRV/r+ DTG (Alll). En presencia de MAR a DRYV utilizar DRV/r

600/100 BID.
INSTI + 2 Con resistencia | * DRV/r + 2 INTI (al menos uno activo) (Alll)
INTI a RAL o EVG « DRV/r + DTG BID (Alll)
(Ia resistencia a « DTG BID + 2 INTI activos (BIII)
DTG o BIC en
primera linea es
infrecuente)

Sin resistenciaa | « DRV/r + 2 INTI (al menos uno activo) (Alll)
INSTI * DTG (o posiblemente BIC) + 2 INTI (al menos uno activo) (Alll)
« DRV/r + DTG (Alll)

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia

2.a Fallo a un régimen de 2 INTI mas | INSTI: el fracaso virologico con un régimen que incluya
RAL o EVG puede seleccionar mutaciones de resistencia cruzadas entre RAL y EVG tales como NI55H,
QI48H/K/R y E92Q, entre otras. Suele acompanarse de resistencia a INTI. Los virus con resistencia a INSTI
pueden ser sensibles a DTG, que tiene una barrera genética mas alta que RAL y EVG, aunque hay reportes re-
cientes de resistencia a DTG.?> Se cuenta con escasos ensayos clinicos para guiar la terapia frente a los fallos
a INSTI (ej.: estudio VIKING-3).2* Sin embargo, parece razonable incluir en el nuevo esquema DRV/r o DRV/c
mas uno o mas INTI activos o bien DTG en dosis de 50 mg cada 12 hs si la prueba de resistencia muestra
MAR a INSTI o se sospecha de las mismas. El uso de bictegravir no estaria recomendado por ahora por falta
de evidencia que avale su eficacia en este escenario. El desarrollo de resistencia a DTG o BIC es infrecuente
en aquellos individuos que fallan a un esquema de primera linea con estas drogas.?

Se recomienda no posponer prolongadamente el cambio una vez definido el fallo, menos con regimenes que
incluyan INSTI como RAL o EVG, ya que son drogas de baja barrera genética y ello podria limitar futuras
opciones terapéuticas por acumulacion de mutaciones.

2.b Fallo a un régimen de 2 INTI mas | INNTI: en nuestro medio, este esquema fue muy utilizado
como inicio de tratamiento y muchas personas lo contintan recibiendo hasta el dia de hoy. Cuando falla, las
mutaciones mas frecuentemente encontradas son: KI03N, L100l y Y181C; la susceptibilidad a ETR y DOR
puede conservarse lo cual dependera del tipo de mutaciones halladas. El FV a2 DOR en primera linea selec-
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ciona preferentemente las mutaciones V106l y F227C, asi como A98G. En el fallo a INNTI usualmente se
encuentra la mutacién M184V, seleccionada por 3TC o FTC.

El estudio DAWNING demostré la superioridad de DTG + 2 INTI vs LPV/r + 2 INTI incluso en presencia
de MAR a uno de los INTI. Por lo cual constituye una opcién para el rescate.”’-?® Mas recientemente el estu-
dio NADIA en personas con un primer fallo a INTI + INNTI, DTG demostré no inferioridad a DRV/r a las
48 semanas, ambos asociados a INTI (AZT o TDF + 3TC) aun en presencia de MAR con escasa respuesta
esperada a esta familia. 2’ Sin embargo, a las 96 semanas de tratamiento un 4% de la rama de DTG desarrollé
resistencia y TDF demostré superioridad frente a AZT.3°Se debe tener en cuenta que en este estudio el nivel
de CV utilizado para definir fallo fue de 400 copias/mL y que la mayoria de los fallos ocurrieron en personas
que recibian AZT. Por lo tanto, los resultados de este estudio deben ser tomados con precaucion y se debe
asegurar la utilizacion de DTG o DRV/r con un esqueleto adecuado.

Bictegravir (BIC) podria tener una actividad similar a la de DTG, aunque aln no hay evidencia que avale su
uso en este escenario.

Recientemente la combinacion de DRV/r mas DTG demostroé ser no inferior a DRV/r + 2 INTI o DTG + 2
INTI en el estudio D2EFT.?

2.c Fallo a un régimen de 2 INTI + | IP: en el fallo a un IP potenciado como tercera droga, la proba-
bilidad de seleccionar mutaciones de resistencia a IP es muy baja. El fracaso de esta combinacion es a menudo
atribuido a una mala adherencia, interacciones con otros farmacos o con alimentos. Los IP potenciados prote-
gen también de la seleccion de mutaciones de resistencia a los nucleésidos acompanantes. En este escenario,
el estudio de resistencia se debe realizar junto con una evaluacion de la adherencia y la tolerancia al régimen.
Si el régimen es bien tolerado y no hay problemas con respecto a las interacciones, se puede continuar sin
cambios optimizando la adherencia y controlando periddicamente la CV.2

Dependiendo de cual IP potenciado se haya utilizado en primera instancia, si el fallo se confirma, resultara en
mutaciones primarias seleccionadas por el referido IP.

Si se necesita modificar el esquema, el régimen usualmente incluye: un INSTI, preferentemente DTG, proba-
blemente también BIC, asociado a dos INTI con al menos uno de ellos completamente activo. En ausencia de
alguna mutacion mayor de resistencia a DRV, se recomienda utilizar DRV/r 800/100 mg QD mas dos INTI con
al menos uno de ellos completamente activo (Alll). El estudio ODIN demostré que DRV/r 800/100 mg una
vez al dia mostro una respuesta viroldgica no inferior a DRV/r 600/100 mg dos veces al dia a las 48 semanas
en personas con tratamiento previo sin MAR a DRV y con un perfil lipidico mas favorable. Estos hallazgos
respaldan el uso de DRV/r una vez al dia en esta poblacion.323¢

Bictegravir (BIC) podria tener una actividad similar a la de DTG, aunque alin no hay evidencia que avale su
uso en este escenario.

Se recomienda no posponer prolongadamente el cambio una vez definido el fallo, menos con regimenes que
incluyan INNTI como NVP o EFV ya que son drogas de baja barrera genética y ello podria limitar futuras
opciones terapéuticas por acumulacion de mutaciones.

Se debe tener en cuenta que la mutacion M184V hipersensibiliza al TDF y, por lo tanto, un segundo esquema
con TDF/3TC (o FTC) mas una tercera droga potente (IP/r o INSTI de segunda generacién) suele ser adecua-
do y suficiente para alcanzar la supresion viral.

2.d Fallo a un régimen de INSTI mas INNTI: El FV con un régimen que contenga un INSTI como
cabotegravir (CAB) o DTG e INNTI (ej RPV) pueden contener mutaciones que comprometan a ambas fami-
lias de drogas, y sin bien existe experiencia limitada en este escenario, se recomienda cambiar el tratamiento
siguiendo los lineamientos generales ya mencionados de incluir en el esquema de rescate al menos 2 drogas
completamente activas siempre que una de ellas sea de alta barrera genética.




3. FRACASO TERAPEUTICO A LA SEGUNDA LINEA Y FRACASOS MULTIPLES

El objetivo del TARV de rescate es conseguir una CV suprimida. El nuevo TARV debe contener al menos 2 y
preferentemente 3 farmacos activos en el nuevo régimen (incluidos farmacos activos pertenecientes a clases
utilizadas anteriormente) basado en mutaciones de resistencia presentes tanto en el genotipo actual como en
genotipos previos (Al). '?*

Sera necesario establecer, de acuerdo con el resultado de la prueba de resistencia, si las drogas que estamos
evaluando para el nuevo esquema son total o parcialmente activas. Para ello, ademas de las pruebas de resis-
tencia actuales y pasadas, es importante conocer la historia de esquemas de tratamientos antirretrovirales
recibidos y las razones de cambio en el pasado, como asi también solicitar la prueba de tropismo, sobretodo
si se estd considerando un antagonista de CCR5 en el esquema.'=*

Todo TARV de rescate tras FV a segunda linea de tratamiento deberia incluir DRV/r y/o DTG, si persiste
susceptibilidad viral a estos farmacos (Al). En este escenario, podria lograrse la supresion virologica usando
DRV/r o DTG mas dos INTI (al menos uno de ellos completamente activo) o DRV/r mas DTG. Si no existen
MAR que reduzcan su eficacia, se puede considerar anadir un INNTI de segunda generacion al régimen de
rescate, como ETR (BI) o DOR, aunque cabe destacar que ésta Ultima hay poca evidencia en contexto de
fallo viroldgico (BIN)."* Bictegravir (BIC) podria tener una actividad similar a la de DTG, aunque ain no hay
evidencia que avale su uso en este escenario. Si no se dispone de DRV/r o un INSTI de segunda generacion
(DTG o BIC) totalmente activos, el nuevo régimen debe incluir al menos 2 y preferentemente 3 drogas com-
pletamente activas. Si hay menos de 3 drogas totalmente activas disponibles, el régimen debe incluir tantos
farmacos totalmente activos como sea posible, junto con farmacos parcialmente activos. En presencia de
alguna mutacion de resistencia mayor a DRV se recomienda la dosis de DRV/r 600/100 mg dos veces por dia
(AI). DTG se debe administrar dos veces al dia en presencia o sospecha de mutaciones asociadas a resis-
tencia para la integrasa (Al). En caso que con los INTI, INNTI, DRV/r, INSTI y MVC no se pueda construir
un esquema con garantias de supresion virologica completa y sostenida (régimen activo de 2-3 farmacos) se
debera incluir en el tratamiento de rescate un farmaco con un nuevo mecanismo de accion como fostemsavir,
lenacapavir o ibalizumab. '*®

Fostemsavir (FTR) (ya disponible en nuestro pais) constituye una opcion para pacientes multifallados con po-
cas opciones de tratamiento. Es una prodroga de temsavir, un inhibidor de la unién a la gp120 (attachment). En
el estudio BRIGHTE present6 una actividad duradera a las 96 semanas en el contexto de VIH multirresistente
con 60% de las personas con CV <40 copias/mL cuando se combiné con al menos un agente completamente
activo.Aunque idealmente se us6 en combinacién con otro farmaco completamente activo aproximadamente
un tercio de las personas que recibieron fostemsavir sin otros agentes completamente activos en el régimen
de rescate alcanzaron cargas virales indetectables a las 96 semanas. La dosis indicada es 600 mg cada 12 hs
via oral. ¥

Ibalizumab (IBA) es un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor CD4, de accion prolongada que se
administra por via endovenosa cada 2 semanas. Un ensayo clinico multicéntrico de una sola rama enrolé a 40
personas con historia de TARV muy experimentados que tenian VIH-| resistente a multiples farmacos. Los
sujetos recibieron infusiones intravenosas de IBA cada 2 semanas junto a un régimen optimizado que incluia
al menos una droga adicional a la que el virus del sujeto era susceptible. En la semana 24, el 43% de los parti-
cipantes lograron una CV <50 copias/mL y el 50% <200 copias/mL. De los 27 participantes que continuaron
con el estudio de seguimiento a las 48 semanas, el 59% y el 63% tenian CV <50 copias/mL y <200 copias/mL,
respectivamente. Las |5 personas que tenian CV <50 copias/mL en la semana 24 mantuvieron la supresion vi-
rolégica hasta la semana 48.% IBA no se encuentra disponible en Argentina. En paises en los que estd aprobado
el alto costo y la administracion intravenosa son importantes limitaciones para su uso quedando reservado
para situaciones en la que las alternativas no son apropiadas.

Lenacapavir (LEN):inhibidor de la capside administrado por via subcutanea cada 6 meses. El estudio CAPELLA
demostro excelente actividad antiviral de LEN combinado con un régimen basal optimizado en 72 personas
extensamente pretratados y virus multirresistente, presentando supresion viroldgica en semana 52 el 83% de
las personas.*? Incluso, recientemente se ha demostrado que en aquellas personas que perdieron dosis SC, la
administracion de LEN VO (300 mg/semana) durante esos periodos permite mantener la indetectabilidad.®
Ha sido aprobado en Europa, Estados Unidos y Canada en combinacién con otros antirretrovirales para per-
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sonas altamente experimentadas con VIH-1 multirresistente y fallo viroldgico con opciones de tratamiento
limitadas.** LEN no esta disponible por el momento en Argentina.

4. MULTIRRESISTENCIA SIN OPCIONES DE TRATAMIENTO

En estos casos es conveniente derivar al paciente a un centro con experiencia y acceso a nuevas drogas en
estudios de investigacion o estudios de acceso expandido. No debe suspenderse el tratamiento, ya que la sus-
pension lleva a un descenso de células CD4 mayor que manteniendo un esquema no supresor. Es conveniente
mantener un esquema que no sea toxico, que contenga pocos comprimidos, que disminuya la capacidad repli-
cativa (como pueden ser 3TC y TDF) y que no seleccione nuevas mutaciones de resistencia que comprome-
tan futuros tratamientos (Alll).*>* E| objetivo de esta estrategia es reducir la CV, evitar la acumulacion de
MAR vy retrasar la progresion clinica. Esta practica debe ser, en lo posible, una estrategia temporal hasta que
se disponga de un tratamiento efectivo.

El uso de 3TC o FTC en contexto de fallo,aunque exista resistencia, mantiene la mutaciéon M184V y disminuye
la capacidad replicativa del virus.*

Tabla 2. Regimenes recomendados en fallo a segunda linea y multiples fallos

Fallos subsiguientes. Adecuar
esquema segun el genotipo actual

Opciones de esquema para el rescate

y los previos. Situaciones mas
frecuentes:

IP/r y/o DTG susceptibles * DRV/r + 2 INTI (al menos uno activo)
* DRV/r + DTG
* DTG (o posiblemente BIC) + 2 INTI (al menos uno activo)

Resistencia multiple con pocas
opciones de tratamiento (p ej
DRV/r parcialmente activo o
INSTI de segunda generacion
no disponibles)

CONSULTAR A UN EXPERTO

* Nuevo esquema con al menos 2, preferentemente 3, drogas activas.
* Considerar MVC en caso de virus con tropismo CCR5

* Incluir drogas con nuevos mecanismos de accion (IBA, FTR, LEN)

* Si <2 a 3 drogas activas, incluir tantos farmacos activos como sea
posible, junto con otros parcialmente activos

Multirresistencia sin opciones
terapéuticas

CONSULTAR A UN EXPERTO

* Mantener esquema fallado para que evite deterioro inmunolégico y
prevenga la progresion de la enfermedad.

* Elagregado de 3TC en presencia de la mutacion M184V disminuye la
capacidad replicativa del virus lo que podria tener beneficio clinico.

* Personas candidatas para inclusion en ensayos de investigacion o
programas de acceso expandido




5. OTRAS CONSIDERACIONES

En las personas con sospecha de resistencia y abandono de tratamiento, y que no se dispone de una prueba
de resistencia al momento del fallo, o con datos incompletos en relacion a tratamientos previos, podria con-
siderarse reiniciar el régimen mas reciente y evaluar la resistencia a firmacos en 2 a 4 semanas para guiar
la seleccion del siguiente esquema. Otra estrategia es comenzar con dos o tres farmacos que pudieran ser
activos, sobre la base de la historia de tratamiento de la persona.
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DEFINICION

Se define la supresién viroldgica como una CV < 50 copias/mL durante al menos 6 meses.

INDICACIONES

Toxicidad o intolerancia: Es posible retirar la droga a la que se atribuye la intolerancia o toxicidad o
suplantar por otra.También se puede cambiar o retirar una droga para prevenir toxicidades futuras.

Interacciones medicamentosas: Se debe recordar que existen numerosas situaciones que pueden re-
querir el cambio definitivo o transitorio de un TARV en funcion de otros tratamientos que necesite la persona.
Para ampliar el tema se recomienda remitirse al capitulo correspondiente en este mismo consenso.

Embarazo: La planificacion de un embarazo, asi como el embarazo propiamente dicho, obliga a evaluar si es
necesario un cambio en el TARV de la gestante. Para ampliar el tema se remite al capitulo respectivo de este
consenso.

Simplificacion: Se puede simplificar, reduciendo la cantidad de comprimidos, disminuyendo la  frecuencia
de las dosis, mejorando las restricciones alimentarias y reduciendo las necesidades de seguimiento clinico o de
laboratorio ocasionados por el TARV. Estas acciones mejoran la calidad de vida y la adherencia de la persona."?

Optimizacion: Esta estrategia consiste en cambiar a drogas con mayor barrera a la resistencia para prevenir
el fallo virologico (ej. en personas con adherencia reducida).

Envejecimiento y comorbilidades: EI TARV debera modificarse teniendo en cuenta los cambios biolo-
gicos y patologicos que presente el individuo durante el transcurso de su tratamiento (ej. aumento del riesgo
cardiovascular o alteraciones del metabolismo 6seo o renal).

Cambio a un régimen parenteral de accion prolongada: para aliviar la fatiga de la toma diaria de

comprimidos, para disminuir el estigma potencial o las preocupaciones de divulgacion asociadas con la toma
diaria de medicamentos orales y en casos de restriccion de la via oral.

PRINCIPIOS GENERALES

Es recomendacién de este consenso llevar a cabo evaluaciones periodicas para determinar si la persona efec-
tivamente tolera y esta satisfecha con su tratamiento antirretroviral (TARV). Asimismo, se debe considerar
la posibilidad de evaluar la posibilidad de ofrecer un TARV que, ademas de mantener la supresion virologica,
contribuya a mejorar otros parametros clinicos y la calidad de vida de las personas (Alll).

El objetivo del cambio es siempre mantener la supresién viroldgica mejorando aspectos tales como tolerancia,
toxicidad presente o posible a largo plazo, adherencia, interacciones con otras drogas y resistencias futuras.

En ausencia de fallo o resistencia archivada el cambio de esquema a drogas de la misma familia o de familias

distintas que tengan alta barrera genética suele ser seguro. Estas personas se pueden beneficiar con cualquiera
de los tratamientos de primera linea para individuos naive (Al).
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Cuando existen antecedentes de fracaso viroldgico o resistencia primaria a las drogas, es esencial realizar una
revision de los resultados de las pruebas de resistencia acumulada y evaluar la respuesta clinica y virologica
a los esquemas anteriores antes de seleccionar un nuevo régimen. En personas con falla documentada de un
régimen que incluye drogas con baja barrera genética (ej.: INNTI, elvitegravir, raltegravir, lamivudina o emtri-
citabina), se debe suponer que existe resistencia a los mismos (resistencia inferida). Cuando no se esta seguro
de la resistencia previa, generalmente no es recomendable cambiar el TARV, a menos que sea probable que el
nuevo régimen sea de alta barrera genética y tan activo contra el virus potencialmente resistente como el
régimen supresor actual.

La realizacion de pruebas genotipicas de ADN proviral pueden ser Utiles en personas con antecedentes de fra-
casos previos o multiples regimenes ARV anteriores, pero los resultados deben interpretarse con precaucion,
porque es posible que no se detecten mutaciones de resistencia existentes o que detecten mutaciones de
resistencia no consistentes con la respuesta clinica al tratamiento. La aplicacién clinica de estos ensayos sigue
siendo controversial y no esta recomendada de rutina.? Al momento de la edicion de este consenso las prue-
bas genotipicas en ADN proviral no se encuentran disponibles para su uso en la practica diaria en Argentina.

Por todo lo anteriormente expresado, se recomienda la consulta a un especialista en VIH cuando se contem-
ple el cambio de TARV para una persona con antecedentes de resistencia a una o mas clases de medicamentos.

Se debe evaluar que no existan interacciones entre la nueva medicacion y la medicacion habitual de la per-
sona. Ademas, la suspension de algunos ARV también puede requerir el ajuste de la dosis de los farmacos
concomitantes (ej. RTV o COBI).

Cuando se cambia el TARV en una persona con coinfeccién activa por el virus de la hepatitis B (VHB), se debe
continuar con tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF) como parte del nuevo ré-
gimen, a menos que se utilice otro antiviral contra el VHB, por ejemplo, entecavir. Tanto TDF como TAF son
activos contra el VHB y se pueden usar como monoterapia contra este virus.“®Antes de un cambio de TARV
se debe evaluar el estatus seroldgico del sujeto frente aVHB y vacunar si es necesario.

Si una persona tolera bien el régimen de tratamiento que esta recibiendo, aunque este no sea un esquema
preferido o de primera linea y no existe otro motivo para el cambio, lo puede seguir recibiendo.

Después de un cambio de tratamiento, las personas deben ser evaluadas de cerca durante los 3 primeros

meses para verificar la tolerancia al nuevo esquema. Es conveniente realizar un estudio de carga viral entre las
4 a 8 semanas de iniciado el cambio.

I- CAMBIO DE TARV EN PERSONAS CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA Y SIN ANTE-
CEDENTE DE FALLO VIROLOGICO

Los cambios pueden realizarse suplantando o suprimiendo drogas

A-Cambio a régimen de tres drogas

Los cambios pueden realizarse entre drogas dentro de una misma clase o de diferentes familias (Tablas | y 2).
Actualmente contamos con drogas antivirales de elevada potencia, alta barrera genética y coformulaciones
que permiten una posologia conveniente.

Cambio a un INSTI:

Esta familia de drogas son actualmente las preferidas por todas las guias de tratamiento antirretroviral. Do-
lutegravir y bictegravir son de eleccion habida cuenta de su excelente tolerabilidad, una sola toma diaria,
minimas interacciones medicamentosas y elevada barrera genética.
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Cambio a bictegravir:

* (S-380-1878: en este estudio sujetos con un régimen supresivo con IP potenciado + 2 INTR fueron
randomizados a rotar a bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida o se mantuvieron con el mismo
esquema (n= 577).A la semana 48 se demostré la no inferioridad del esquema con INSTI (CV suprimida
en 89% de las personas que continuaron con IP potenciado vs 92% en los que rotaron a bictegravir).t

* (GS-380-1961: en este estudio los sujetos que venian con un esquema antirretroviral supresivo basados
en elvitegravir/cobicistat o atazanavir-ritonavir fueron randomizados a continuar con el mismo esquema
o rotar a bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida (n= 470). A la semana 48 las tasas de supresion
virologica fueron similares (95% para los que mantuvieron el esquema primario vs 96% para los que
rotaron a la rama con bictegravir).”

*  (S-380-4030: los participantes fueron randomizados a permanecer con un esquema basado en dolute-
gravir (con tenofovir alafenamida-emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina) o rotar
a bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida. A la semana 48 la rama con bictegravir demostré no
inferioridad en relacion al esquema basal con dolutegravir. Cabe destacar que el 25% de los participan-
tes en este estudio tenian resistencia a INTR y ambas ramas mostraron similar eficacia. Hubo mayor
ganancia de peso en individuos que rotaron de tenofovir disoproxil fumarato a tenofovir alafenamida sin
diferencias significativas entre bictegravir y dolutegravir.®

Cambio a dolutegravir:

* NEATO022: en este estudio individuos de 50 afios o mas y con un score de Framingham de 10% o mayor
fueron randomizados a permanecer en un régimen supresivo con IPr (mas 2 INTR) o rotar a dolutegra-
vir (n= 415).A la semana 48 no hubo diferencias estadisticamente significativas en el control virologico,
pero si una importante diferencia en los parametros lipidicos y el riesgo cardiovascular en favor de la
rama dolutegravir. En un analisis posterior se observé un modesto aumento de peso a la semana 48 en
la rama que cambid a dolutegravir sin impacto metabdlico negativo.”'

*  STRIIVING: los participantes de este estudio fueron randomizados a rotar a abacavir-lamivudina-dolu-
tegravir por 48 semanas (rama de rotacion precoz) o a permanecer en su régimen supresivo actual por
24 semanas Yy luego rotar al esquema con dolutegravir (rama de rotacién tardia) (n= 553).En el primer
analisis de la semana 24 no hubo diferencias significativas en el control virologico.A la semana 48, 83 y
92% de los sujetos estaban con carga viral suprimida en la rama de rotacion precoz versus tardia res-
pectivamente. Eventos adversos fueron mas frecuentes con abacavir-lamivudina-dolutegravir (66%) en
relacion a la rama que sostuvo su esquema primario (47%) en semana 24."

Cambio a un INNTI:

Varios estudios han evaluado la eficacia de cambiar un INNTI a otro de la misma clase de drogas o bien de
otras familias de antirretrovirales a INNTI. Cambios de un IP/r a doravirina o rilpivirina se han acompanado
de mejoras en el perfil lipidico y efectos adversos gastrointestinales. Cambiar de un régimen con efavirenz a
otro con rilpivirina mantiene la supresion viroldgica con mejoria de los sintomas vinculados al SNC.'2

Cambio a doravirina:

* DRIVE SHIFT: en este estudio los participantes fueron asignados a permanecer con su esquema supre-
sivo o rotar desde IP/r, elvitegravir/cobicistat u otro INNTI a doravirina. A la semana 24 la supresion
virologica fue del 94% entre quienes rotaron a doravirina y del 95% en quienes permanecieron con su
esquema basal.A la semana 48 se mantuvo la no inferioridad con mejoria de los parametros lipidicos en
la rama doravirina."

Cambio a rilpivirina:
*  GS-366-1160:se randomizaron participantes a permanecer en su esquema basal supresivo con efavirenz/

tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina o cambiar a un esquema de rilpivirina-tenofovir alafenami-
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da-emtricitabina. A la semana 48 el control virologico fue del 90% en la rama que roto al esquema con
rilpivirina versus 92% en los sujetos que mantuvieron su esquema basal. Se observaron mejoras francas
en la densidad mineral 6sea y en los parametros de funcion renal en la rama que cambié a rilpivirina.
No se observaron diferencias significativas en los valores lipidicos, probablemente porque el cambio de
efavirenz a rilpivirina (descenso de lipidos) se acompané de un cambio de tenofovir disoproxil fumarato
a tenofovir alafenamida (peor perfil lipidico con tenofovir alafenamida).'

*  SPIRIT:se comparé permanecer en un régimen supresivo con IP/r versus rotar a un solo comprimido de
rilpivirina-tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina.A la semana 24 el control virolégico fue compara-
ble entre las ramas con mejoria ostensible de los valores lipidicos y efectos adversos gastrointestinales
en la rama rilpivirina.'®

Cambio de tratamiento dentro de una misma familia de drogas:

El cambio de viejas drogas dentro de la familia de INTI (AZT) a drogas mas nuevas (TDF o TAF) reducen la
toxicidad. Pasar de ABC a TDF o TAF se recomienda en aquellos casos de riesgo cardiovascular aumentado.
Rotar desde TDF a TAF o ABC es una estrategia recomendada en sujetos con disminucion de la densidad
mineral 6sea o con insuficiencia renal. Se debe considerar que el uso de tenofovir alafenamida, especialmente
en combinacién con dolutegravir o bictegravir, se ha asociado a ganancia de peso.'¢'? En aquellas personas
con manifiesta ganancia de peso en un régimen con tenofovir alafenamida podrian beneficiarse con el cambio
a tenofovir disoproxil fumarato ya que se ha visto que desempena un papel como factor protector para el
incremento de peso (CIII).

Cambio a tenofovir alafenamida:

* Study 109: 1436 participantes recibiendo tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina en combinacion
con elvitegravir/cobicistat, atazanavir-ritonavir o efavirenz fueron asignados a permanecer en régimen
actual supresivo o rotar a tenofovir alafenamida/emtricitabina/elvitegravir/cobicistat. Los sujetos que
rotaron de esquema no tuvieron menor eficacia virolégica y presentaron mejoras en los parametros de
tubulopatia proximal renal y densidad mineral 6sea, pero con aumento del colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos.'® Similares resultados se observaron en el estudio EMERALD y GS-311-1089.20-2!

Cambio a abacavir:
*  ASSURE: evaluo el cambio de tenofovir disoproxil fumarato a abacavir, ambos con atazanavir-ritonavir.

Demostro similar control de carga viral junto con mejoria de marcadores de funcién renal y 6sea a las
24 semanas.”

Tabla I: Cambio a un INSTI

Esquema primario Cambio Comentarios Estudio especifico
IP/r + 2 INTI BIC/FTC/TAF Comprimido Unico GS-380-1878

Mejoria de los TG y relacién

CT:HDL
EVGc/FTC/TAF o BIC/FTC/TAF Comprimido Unico GS-380-1961
EVGc/TDF/FTC . . .

Menor riesgo de interacciones

medicamentosas
IP/r + 2 INTI DTG + 2 INTI Mejor perfil lipidico NEAT022

Menor riesgo CV




IP/r + 2 INTI
INNTI + 2 INTI
INSTI + 2 INTI

ABC/3TC/DTG

Comprimido Unico

STRIIVING

Tabla 2: Cambio a un INNTI

Esquema
primario

Cambio

Comentarios

Estudio especifico

(coformulacion con TAF no
disponible en Argentina)

Mejor perfil lipidico

Mejor tolerancia Gl

IP/r o EVG/c o INNTI | DOR/TDF/3TC Comprimido Gnico DRIVE SHIFT
+ 2 INTI

Perfil lipidico (vs IP/r)
IP/r + 2 INTI RPV/TAF/FTC Comprimido Unico SPIRIT

Tabla 3: Cambios dentro de una misma familia de ARV

Esquema primario Cambio Comentarios Estudio especifico
DTG +TAF/FTC o BIC/TAF/FTC Comprimido Unico (BIC). GS-380-4030
TDF/FTC o Esquemas con TAF mayor
ganancia de peso (sin diferencias
+
DTG + TAF/FTC entre BICy DTG)
EFV/TDF/FTC DOR/TDF/3TC Mejor perfil lipidico. DRIVE SHIFT
Mejor perfil toxicidades de SNC
Menor interacciones
medicamentosas.
Mayor barrera genética.
EFV/TDF/FTC RPV/TAF/FTC Mejoria de parametros de GS-366-1160
- funcion renal y 6seos
(coformulacion con
TAF no disponible en
Argentina)
EVG/c o EFV + TDF/ EVGCc/TAF/FTC Comprimido Unico. Study 109

FTC

Mejoria de parametros de
funcion renal y dseos.

Peor perfil lipidico.
Interacciones medicamentosas.

Baja barrera genética.




B- Cambio a regimenes de 2 drogas: biterapia

Esta estrategia esta recomendada para personas con supresion virolégica (CV VIH < 50 copias/mL) durante
los ultimos 6 meses y solo debe plantearse en los siguientes escenarios:

a) No haya evidencia de resistencia previa paraVIH (ver luego detalles abajo)

b) Presencia de inmunidad al VHB o en caso no ser inmune, documentar la presencia de vacunacién conco-
mitante para este.

Estos esquemas han demostrado ser no inferiores manteniendo supresion viroldgica en el escenario de
switch. Representan opciones atractivas cuando se prefiere evitar uso de ABC y TDF/TAF y como switch
preventivo para prevenir toxicidades renales y/u 6seas.?%

Opciones preferidas (respaldadas por grandes ensayos clinicos aleatorizados):

a-Dolutegravir + lamivudina (DTG + 3TC)

Varios ensayos clinicos, entre ellos el mas recientemente publicado (estudio TANGO), abierto, de fase 3, el
cambio de un régimen basado en TAF (con 3 / 4 drogas) a DTG/3TC demostré una eficacia no inferior al
comparador y duradera (144 semanas) en adultos conVIH-1 con CV suprimida, con buena seguridad y tole-
rabilidad, y sin resistencia durante el periodo del estudio.?*

Este régimen no esta recomendado para switch en presencia de coinfeccion con VHB o en personas con
riesgo de adquirirla que no sean inmunes, tampoco en presencia de antecedentes de fracaso virolégico previo

en un régimen conteniendo INSTI o resistencia a esta familia de drogas.

En el caso de resistencia a lamivudina, el estudio prospectivo SOLAR 3D con DTG/3TC no mostré ningln
efecto en la evolucion de las personas respecto a fallo virologico y desarrollo de resistencia por la presencia
de mutaciones archivadas (incluyendo la M184V) a la semana 96.%

De todas maneras, no se recomienda con la evidencia actual el cambio a este régimen en presencia de resis-

tencia documentada a 3TC. Solo se podria considerar como alternativa a otros esquemas bajo circunstancias
especiales previa consulta con un experto (CIII).

b-Dolutegravir/rilpivirina (DTG/RPYV)

Este régimen esta respaldado por 2 estudios idénticos, abiertos, de fase 3 (SWORD | Y 2) que muestran la
eficacia (criterios de no inferioridad) del switch a 2 drogas (DTG/RPV) versus mantener 3-4 drogas a 3 afios.

No esta recomendado para personas con antecedentes de fracaso virologico previo o resistencia antirretro-
viral a cualquier INNTI o INSTI; o con coinfeccion porVHB o en riesgo de adquirir VHB que no sean inmunes

a este virus.

En presencia de fallo virologico no se observé resistencia a INSTI, aunque la resistencia a los INNTI ocurrio
en el 1% de los participantes recibiendo DTG/RPV.

Al momento de este consenso, no se encuentran disponibles en Argentina tanto la formulacién fija de DTG/
RPV como RPV en monodroga.
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Opciones con menor nivel de evidencia:

Al momento, las siguientes asociaciones no pueden ser recomendadas. Sin embargo, si son utilizadas, la perso-
na debe ser controlada a intervalos frecuentes para asegurar que la CV continte suprimida.

Estos regimenes deben indicarse sélo en personas que no son elegibles para otras combinaciones de trata-
mientos por intolerancia o resistencia a otros farmacos (evidencia CI):

Darunavir/ritonavir - lamivudina (DRV/r + 3TC) :

La biterapia con darunavir/ritonavir y lamivudina demostro en el ensayo abierto, multicéntrico (DUAL-GESI-
DA 8014-RIS-EST45 Trial), una eficacia terapéutica no inferior y una tolerabilidad similar en comparacién con

una terapia ARV triple (conteniendo darunavir/ritonavir).

No recomendado para sujetos con coinfeccion por VHB.?3°

Darunavir/cobicistat + rilpivirina (DRV/c + RPV):

El ensayo PROBE 2, abierto, de no inferioridad a las 24 semanas vs terapia triple en personas con CVVIH su-
primida mostro que el uso de rilpivirina mas darunavir potenciado con cobicistat una vez al dia es un régimen
efectivo con alta eficacia virolégica y con las ventajas potenciales de un esquema ahorrador de INTI y sus
toxicidades.?' En nuestro pais no se encuentran disponibles RPV ni DRV/c como monodrogas.

DRV/r + DTG:

Estudio DUALIS, abierto, fase 3, randomizado, de no inferioridad evidencié que el cambio a dolutegravir +
DRV/r fue no inferior a continuar con 3 drogas con CV VIH suprimida en sujetos bajo terapia que incluia
DRV/r asociado a 2 INTI.3?

Tabla 4: Estudios de biterapia vs esquemas de 3 drogas

Régimen ensayado de 2 drogas (vs 3 drogas) Estudios

3TC/DTG Lamidol /TANGO /SALSA/RUMBA/SOLAR 3D
RPV/DTG* Sword |y 2

3TC + DRV/r DUAL Gesida 8014 Trial

DRV/r + DTG Dualis

DRV/c + RPV Probe 2

a. Opciones no disponibles en Argentina

C- Cambio a drogas de accion prolongada y administracion parenteral

Cabotegravir + rilpivirina

Cabotegravir (CAB) inyectable de accion prolongada (LA) esta indicado, en combinacion con rilpivirina (RPV)
inyectable de accion prolongada (LA), para el tratamiento de la infeccion por el virus del VIH-1 en adultos en
TARY, que estan virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 copias/ml), sin evidencia actual o previa de
resistencia a INNTI e INSTI ni fracaso viroldgico previo a estas familias de farmacos. La FDA ya aprobd este
tratamiento para personas viroldgicamente suprimidas a partir de los 12 afios que pesen mas de 35 kg.
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En nuestro pais tiene la aprobacion regulatoria de la ANMAT para adultos mayores de |8 anos, para ser apli-
cada en forma inyectable intramuscular (IM) cada 2 meses con una induccion oral opcional de CAB-RPV por
un mes (ver induccion oral).

En el mismo dia de la ultima dosis oral ya sea de la induccién con CAB-RPV o del TARV de base, se comienza
con dos inyecciones intramusculares, una de 600 mg CAB (3 mL) y otra de 900 mg RPV (3 ML) (primera
dosis de inicio).Al mes se debe administrar la misma combinacion (segunda dosis de inicio) con un margen de
7 dias antes o después de la fecha programada. Luego de estas dosis intramusculares de inicio se continuara
con la dosificacion cada dos meses (Tabla 5).

Los farmacos se administran de manera separada en la misma visita, una inyeccién intramuscular en cada nalga,
por un profesional sanitario. En caso de imposibilidad de utilizar ambas nalgas se puede realizar las inyecciones
en la misma nalga con una separacion de al menos 2 cm. Se deben administrar en la zona ventroglitea (reco-
mendada) o dorsoglitea. Es importante evaluar el indice de masa corporal (IMC) de la persona para asegurar
que la aguja sea lo suficientemente larga como para alcanzar el musculo gliteo (en personas con IMC mayor
a 30 se recomienda utilizar agujas de 50 mm de largo). No se recomienda la aplicacion en personas con im-
plantes o rellenos gliteos o en otras zonas por fuera de la glitea. La correcta aplicacion de las inyecciones es
de fundamental importancia para el éxito de la adherencia al tratamiento.®

Induccion oral con CAB-RPV: la ventaja de esta estrategia seria evaluar posibles efectos adversos
inmediatos a cualquiera de los dos medicamentos (muy infrecuentes en los ensayos clinicos) y en caso de
presentarse poder suspenderlos.Actualmente hay evidencia de inicio de CAB-RPV sin esta induccion oral, por
lo cual en varios paises incluyendo la Argentina, la misma es optativa.

Cuando se decida realizar induccién oral, se debe tomar un comprimido de 30 mg de cabotegravir con un
comprimido de 25 mg de rilpivirina, una vez al dia (por al menos 28 dias) con una comida. La persona que re-
ciba la pauta oral lo hara a través de un programa para personas, ya que en nuestro medio no se comercializa
CAB oral ni RPV oral como monodrogas.

Tabla 5: Administracion de CAB-RPV de accidon prolongada

INYECCIONES INICIALES INYECCIONES DE

CONTINUACION

(separadas por un mes)

(separadas por dos meses)

Droga

Iniciar las inyecciones en el Ultimo dia del
TARY oral. Un mes mas tarde, administrar
la segunda de las inyecciones iniciales.

Dos meses después de la ultima inyeccion
inicial y cada 2 meses en adelante

Cabotegravir

600 mg (3 mL)

600 mg (3 mL)

Rilpivirina

900 mg (3 mL)

900 mg (3 mL)

La eficacia clinica de la combinacion de CAB+RPV por via intramuscular se basa en un ensayo en fase llb
(LATTE-2)**%y tres ensayos en fase lll (FLAIR,ATLAS y ATLAS-2M).3¢3738 En los estudios ATLAS y FLAIR se
demostro la no inferioridad de CAB + RPV frente a continuar con el TARV oral efectivo. El ATLAS-2M com-
paro la administracion mensual vs la administracion cada 2 meses de CAB+RPV observando la no inferioridad
en la semana |152.Recientemente se presento el estudio SOLAR estudio de fase 3b, aleatorizado (2:1),abierto,
multicéntrico, de no inferioridad, que evalia el cambio de adultos virologicamente suprimidos a CAB + RPV
LA cada 2 meses en comparacion con continuar BIC/FTC/TAF* En el mes 12, CAB + RPV demostré una
eficacia no inferior en comparacioén con BIC/FTC/TAF para la proporcion de participantes con RNA de VIH-|
=50 copias/mL y <50 copias/mL.
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El nimero de fracasos virolodgicos confirmados fue escaso en todos los estudios, |19 fracasos (1%) de un total
de 1.866 participantes documentados en los estudios FLAIR,ATLAS,ATLAS-2M y LATTE-2. Entre los factores
predictivos de fracaso virologico evaluados en un analisis multivariado en los participantes con fracaso viro-
logico se encuentran: mutaciones archivadas de resistencia a RPV detectadas en el ADN proviral, el subtipo
A6/Al de VIH-I (mas frecuente en Rusia) y un IMC>30 kg/m2. Sélo la combinacién de dos o mas de estos
factores se asocié con mayor riesgo de fallo de tratamiento.*

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados fueron los relacionados con la reaccién local en el
sitio de inyeccién: dolor (77%), nédulos (13%), induracion local (11%)*. En general, fueron leves (70%-75%)
o moderadas (27% - 36%). El 3-4% de sujetos experimentd reacciones locales en el sitio de inyeccion graves.
La mediana de la duracién de los episodios de reacciones locales en el sitio de inyeccion fue de 3 dias. El
porcentaje de sujetos que notificaron reacciones en el sitio de inyeccién disminuyd con el tiempo. Solo el |
% de los sujetos abandonaron el tratamiento con cabotegravir y rilpivirina inyectables a causa de reacciones
locales en el sitio de inyeccion. 33

Al igual que otros inhibidores de integrasa e INNTI se han asociado con efectos adversos neuropsiquiatricos
(Ver capitulo toxicidades).*

Las ventajas de estas pautas de tratamiento con una dosificacién cada dos meses son la comodidad del mismo,
la mejora de la adherencia para algunos sujetos y la disminucion de la presion psicoldgica y el estigma que
puede significar la toma diaria de medicacion.

Es de fundamental importancia para el éxito de este tratamiento la instrumentacion de una estrategia que
garantice la aplicacion intramuscular por un equipo sanitario entrenado y mantener un estricto control de ad-
herencia, ya que el no cumplimiento con las pautas establecidas en los intervalos en la aplicacion podria tener
como consecuencia la exposicion del virus a concentraciones subéptimas de las drogas, con el consiguiente
riesgo de emergencia de mutaciones de resistencia.

2. CAMBIO EN PERSONAS CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA Y CON HISTORIA DE
FALLO PREVIO

A-Baja resistencia

Algunos datos demuestran la seguridad y eficacia de los cambios dentro de la misma clase de ARV para per-
sonas con resistencia subyacente y CV suprimida durante 6 meses o mas. Sin embargo, los datos son limitados
con respecto a los cambios entre clases en esta poblacion, y el respaldo para tal cambio generalmente depen-
de de los hallazgos extrapolados de estudios que no son de optimizacion.

El estudio GS 4030 incluyd a 565 personas que estaban establemente suprimidas con DTG mas dos INTI. Los
participantes fueron aleatorizados para permanecer en su régimen actual o cambiar a BIC/FTC/TAF. Este es un
cambio de un farmaco de barrera alta, DTG, a otro farmaco de barrera alta, BIC. Después de 48 semanas, los
grupos tenian tasas similares de supresion sostenida. Las tasas de supresion viral fueron similares para aque-
llos con un historial documentado de resistencia a los INTI (aproximadamente el 25% de los participantes)
y aquellos sin antecedentes de resistencia a los INTI. Los resultados de este ensayo brindan apoyo teérico a
otras estrategias de optimizacion que incluyen el cambio de un farmaco de alta barrera a otro en el marco de
un pilar de INTI similar. Este estudio también respalda la recomendacion de que cuando se usan medicamen-
tos con una alta barrera a la resistencia, uno de los INTI puede no ser activo.?

El estudio BRAAVE fue un estudio abierto de optimizacién para personas de raza negra con VIH y supresion
viral =12 meses en un régimen estandar de dos INTI mas un tercer agente (INSTI, INNTI o Pl). Los individuos
fueron aleatorizados para cambiar a BIC/FTC/TAF o para permanecer en la terapia actual (aunque los indi-
viduos en TDF fueron cambiados a TAF). El cambio a la terapia basada en BIC no fue inferior para mantener
la supresion viral en comparacion con la continuacion de la terapia oral actual. Los regimenes de referencia
incluyeron 61 % INSTI, 31 % INNTI y 9 % IP. La resistencia inicial no afecto los resultados de la terapia. En
particular, la resistencia a los INTI estuvo presente en el 14 % de los participantes y el 10 % albergaba la mu-
tacion M184V/|.#
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El estudio EMERALD fue un estudio multicéntrico, randomizado, abierto, en el que se incluyeron participantes
con CV indetectable con un esquema basado en un IP + TDF/FTC. Se incluyeron 763 sujetos a los que se
rotdé a DRV/COBI/TAF/FTC en una presentacion co-formulada (grupo estudio) vs 378 participantes que se
mantuvieron con el esquema previo (grupo control). El 58% de los participantes habian recibido previamente
al menos 5 ARV y 15% presentaban antecedentes de fallo virologico a INTI, INNTI y/o IP (no a DRV).A las 48
semanas se mantuvo la supresion de la carga viral en 97,5% y 97,9% en el grupo estudio vs el grupo control
respectivamente.?

Hay otros estudios que no son de switch para optimizacion, pero se podrian extrapolar los datos.Tanto en el
ensayo DAWNING como en el NADIA, la presencia de resistencia inicial a uno o ambos INTI utilizados en
el nuevo régimen no redujo las tasas de supresion viral en comparacion con las personas sin resistencia a los
INTI.Aunque estos fueron estudios del uso de TARV en el contexto de falla virologica inicial basada en INNTI
y no de optimizacion en personas con supresion viral, los regimenes que son efectivos durante la viremia
deberian ser al menos tan efectivos en el contexto de la supresion viral en individuos con resistencia similar
a ARV (resistencia a INTI, pero sin resistencia conocida o sospechada a IP o INSTI). Estos estudios respaldan
que para la optimizacion en el contexto de la resistencia existente a los INTI, se deben incluir dos INTI (TAF
o TDF mas 3TC o FTC) en el régimen con un farmaco de barrera de alta resistencia totalmente activo, como
DTG (Al), DRV (Al) o BIC (CHI).*%

DTG mas 3TC o FTC esta aprobado como estrategia de mantenimiento en personas con supresion virologica
y sin antecedentes de resistencia o fracaso virologico previo. El estudio SOLAR-3D evalud prospectivamente
la capacidad de DTG/3TC para mantener la supresion virologica en adultos que cambiaron en el contexto
de MI184V/l y fallas virologicas mdltiples. A lo largo de 96 semanas, SOLAR-3D, el ensayo prospectivo mas
grande que evalla el cambio de DTG/3TC en personas con mutaciones previas asociadas a 3TC, confirma
que el historial previo o la presencia actual de M184V/| no afecta la eficacia del cambio a DTG/3TC en adultos
con supresion viroldgica y multiples mutaciones previas.’” Como se menciond anteriormente solo se podria
considerar la utilizacion de 3TC/DTG en contexto de fallo previo como alternativa a otros esquemas bajo
circunstancias especiales previa consulta con un experto.

B- Alta resistencia:

Se refiere a personas con antecedentes de fallos al menos a 2 clases de ARV. Los datos de simplificacion en
esta poblacion de personas multitratadas son escasos, debido a que habitualmente no son incluidos en los
estudios clinicos.

Por tal razon debe hacerse especial hincapié en realizar exhaustiva evaluacion de los tratamientos previos,
mutaciones asociadas a resistencias acumuladas y en lo posible consultar con un experto, asi como evidenciar
la respuesta adecuada mediante la realizacion de CV a las 4 semanas de realizar el cambio de tratamiento.

DRV/COBI/TAF/FTC (coformulado): como se describié anteriormente esta combinacion demostré
ser no inferior a un esquema basado en IP fue en un estudio multicéntrico, randomizado, abierto , en el que
se incluyeron algunos participantes con carga viral suprimida con historia de dos o tres fallos previos pero sin
resistencia a DRV.%

TAF/FTC/EVG/COBI + DRV/r: En este estudio se incluyeron |35 participantes suprimidos que se
encontraban recibiendo DRV/r y tenian resistencia al menos a dos familias de ARV (excluyendo INST]I), fueron
aleatorizados a continuar con su régimen o cambiar a TAF/FTC/EVG/COBI + DRV/r 800mg.A las 48 semanas
se observo superioridad de la combinacion TAF/FTC/ EVG/COBI+DRV (94,4% vs 76,1%) cumpliendo los
criterios de no inferioridad y superioridad * En la actualidad no se recomienda la utilizacion de esquemas
basado en EVG en personas experimentadas por su baja barrera genética.

DRV/r + DTG: Esta combinacion fue evaluada en un estudio randomizado, multicéntrico abierto que in-
cluyé participantes con CV suprimida al menos durante 6 meses y con antecedentes de fallo. Se documenté
mutaciones asociadas a resistencia en ambas ramas con similar frecuencia. Se mantuvo la indetectabilidad de
manera similar en el grupo estudio y control, 86.3% y 87.9% respectivamente.?
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En otro estudio multicéntrico, observacional retrospectivo, se evaluaron 87 participantes con antecedentes de
fallo y CV suprimida. Mas del 80% habia recibido IP y 67% inhibidores de la integrasa.A las 24 semanas 93,8%
de los sujetos mantenian el control virologico. *

Esta combinacion ha demostrado ser efectiva en mantener la indetectabilidad en sujetos que acumularon
resistencias a 3 clases de ARV.*

En la Tabla 6 se presentan estrategias de tratamiento no recomendadas en mono Y biterapia.

Tabla 6. Estrategias no recomendadas en monoterapia y biterapia

Droga / Esquema Resultados

MVC - RALY Baja eficacia

MVC - IP/r* Baja eficacia

IP/r* Baja eficacia.Viremia de bajo nivel no asociadas a mutaciones de resistencia

DTG*® Baja eficacia. Fallo virologico. Emergencia de mutaciones asociadas a resistencia
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INTRODUCCION

En la actualidad se dispone de un elevado nimero de farmacos antirretrovirales con diferentes caracteristi-
cas farmacologicas (posologia, vias de administracion, absorcion, metabolismo, interacciones medicamentosas,
entre otras). Estas caracteristicas se deben considerar al prescribir los diferentes farmacos antirretrovirales
ya que pueden afectar negativamente la eficacia antiviral, la tolerancia, y/o aumentar la probabilidad de efectos
adversos. Por lo tanto, la integracion de estos conceptos en la practica diaria es uno de los mayores desafios
para los médicos tratantes.

En este capitulo se revisan:

* Las caracteristicas farmacologicas de los antirretrovirales (ARV) (Tablas |-6)

* Consideraciones ante una interrupcion o cambio de TARV

* Manejo del retraso de dosis e interrupcion del tratamiento antirretroviral de accion prolongada (Tabla 8)

* Recomendaciones para el uso de ARVs en personas con trastornos de deglucion (Tabla 7)

* El monitoreo terapéutico y los ajustes de dosis en insuficiencia hepatica (Tabla 9) y en insuficiencia
renal (Tablas 10-11)

* Las principales interacciones medicamentosas contraindicadas por riesgo elevado de morbimortalidad
seglin patologia (Tabla 12)

Tabla 1. Caracteristicas de los INTI '23

Farmaco Vida media® Eliminacion / Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posologicas (adultos)
Abacavir 1,5 hs./12-26 hs. Alcohol Con o sin 300 mg BID
deshldro.gena.s,a y alimentos 600 mg QD
glucuronidacion.
. Ajuste de dosis en IH®
Excrecion renal de
metabolitos (82%)
Emtricitabina 10 hs./>20 hs. Excrecion renal Con o sin 200 mg QD
(86%) alimentos Ajuste de dosis en IR¢
Lamivudina 5-7 hs./18-22 hs. Excrecion renal Con o sin 150 mg BID
(70%) alimentos 300 mg QD
Ajuste de dosis en IR¢
Tenofovir 17 hs./>60 hs. Excrecion renal Con o sin 300 mg QD
disoproxil alimentos Ajuste de dosis en IR®
fumarato
Tenofovir 0,5 hs./150-180 hs. | Metabolizado por Con o sin 10 mg QD (coformulado
alafenamida catepsina A alimentos con FTC/EVG/COBI o FTC/

DRV/COBI)

25 mg QD (coformulado
con FTC,FTC/RPV o FTC/
BIC)

Ajuste de dosis en IR®
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Zidovudina

I,I hs./ 7 hs.

Glucuronidacion
hepatica

Excrecién renal

Con o sin
alimentos

300 mg BID
200 mgTID

Ajuste de dosis en IR®

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia

*Vida media plasmatica / vida media intracelular.
®Ajuste de dosis en insuficiencia hepatica.Ver seccion correspondiente en este capitulo.
¢ Ajuste de dosis en insuficiencia renal.Ver seccion correspondiente en este capitulo.

Tabla 2. Caracteristicas de los INNT]I '23

Farmaco Vida Eliminacion/ Restricciones Recomendaciones
media Metabolismo alimentarias posoldgicas (adultos)
Doravirina I5 hs. Sustrato del CYP3A5/5 Con o sin alimentos 100 mg QD
Efavirenz > 40 hs. Metabolizado por CYP2B6 Con estémago vacio * | 600 mg QD
(principal), 3A4 y 2A6.
Inductor/inhibidor de
CYP3A4.
Inhibidor de CYP2C9 y
2C19, inductor de 2B6.
Etravirina 40 hs. Sustrato de CYP3A4,2C9 Con alimentos 200 mg BID
y 2C19.
Inductor de CYP3A4; Inhibe
a CYP2C9y 2CI9y P-gp
Nevirapina > 24 hs. Sustrato de CYP450. Con o sin alimentos 200 mg BID
Inductor de CYP3A4
y 2B6; 80% excretado 400 mg QD
en orina (metabolitos Lead in:200 mg QD x 14
glucuronizados); 10% en dias
heces.




Rilpivirina Oral: 50 hs. | Sustrato del CYP3A4. Con alimentos VO Oral: 25 mg QD

IM: 13-28 IM (en f?rma
semanas ICISI;\comltante con CAB

Aplicacién mensual:

Dosis de carga: RPV 900
mg/3 mL IM x | dosis.

Fase de continuacién:y
RPV 600 mg/2 mL IM
cada 4 semanas.

Aplicacion cada 2 meses:

Dosis de carga: RPV 900
mg/3 mL IM una vez al
mes por 2 dosis.

A partir de ese momento
(fase de continuacion)
RPV 900 mg/3 mL IM
cada 2 meses.

La primera dosis IM debe
ser el mismo dia de la
ultima toma oral.

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia

#La administracion con alimentos especialmente ricos en grasa aumentan los niveles de EFV, lo que puede
aumentar la frecuencia de eventos adversos.

Tabla 3. Caracteristicas de los IP %3

Farmaco Eliminacion/ Restricciones Recomendaciones
metabolismo alimentarias posologicas (adultos)
Darunavir I5 hs. (con | Sustrato e Con alimentos Personas sin TARV previo o
RTV) inhibidor de experimentados sin mutaciones de DRV:
CYP3A4. Inductor DRV 800 mg + RTV 100 mg QD o COBI
de CYP2C9. 150 mg QD
7 hs. (con g =
COBI) Personas con mutaciones de DRV:
DRV 600 mg + RTV 100 mg BID.
Lopinavir/r | 5-6 hs. Sustrato e Con o sin alimentos | LPV/r 400 mg/100 mg BID
inhibidor del
CYP3A4. LPV/r 800 mg/200 mg QD

Régimen de una vez por dia no se
recomienda ante la presencia de >3 LPV-
MAR, embarazo o personas recibiendo
EFV, NVP, FPV, carbamazepina, fenitoina o
fenobarbital.

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; RTV: ritonavir; UGT: uridina difosfato glucu-
ronosiltransferasa.
2Ajuste de dosis en insuficiencia hepatica.Ver seccion correspondiente en este capitulo.
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Tabla 4. Caracteristicas de los INSTI1 234>

Farmaco Eliminacion/ Restricciones  Recomendaciones
metabolismo alimentarias posoldégicas (adultos)
Bictegravir 17 hs. Glucuronidacion Con o sin 50 mg QD (coformulado con TAF/FTC)
hepatica alimentos
(UGTIAIl) yen
menor medida por
el CYP3A4
Cabotegravir Oral: 41 | Glucuronidacion Oral: con o sin CAB oral (en forma concomitante con RPV
hs. hepatica (UGTIAI | alimentos oral: CAB 30 mg QD durante 4 semanas.
IM:6-12 | UGTIA9) IM: No aplica CAB IM (en forma concomitante con RPV
semanas IM):
* Aplicacion mensual:
Dosis de carga: CAB 600 mg/3 mL IM x |
dosis
Fase de continuacién: CAB 400 mg/2 mL
IM una vez por mes.
* Aplicacion cada 2 meses:
Dosis de carga: CAB 600 mg/3 mL IM una
vez al mes por 2 dosis.
A partir de ese momento (fase de
continuacion) CAB 600 mg/3 mL IM cada
2 meses
La primera dosis IM debe ser el mismo dia
de la ultima toma oral.
Dolutegravir 14 hs. Principalmente por | Con o sin Personas sin uso previo de inhibidores de
glucuronidacién alimentos integrasa: 50 mg QD.
hepatica . . A
personas Personas sin uso previo de inhibidores
(UGTIAI) . . .
experimentadas de integrasa con uso concomitante de
Sustrato del con inhibidores rifampicina o EFV: 50 mg BID.
CYP3A4 de integrasa: con . .
limentos Personas con sospecha o resistencia
2 ) confirmada a inhibidores de integrasa: 50
mg BID
Elvitegravir 13 hs. Glucuronidacién Con alimentos 150 mg QD (coformulado con FTC/TDF/
hepatica COBI o FTC/TAF/COBI)
(UGTIAIL3)y
sustrato del CYP3A
Raltegravir 9 hs. Glucuronidacion Con o sin Personas naive o como switch en aquéllos
hepatica alimentos recibiendo RAL 400 mg BID como
(UGTIAI) esquema de Ira.linea: 1200 QD (2 tabletas

de 600 mg).

Personas experimentadas con FV previo:
400 mg BID.

Con rifampicina: 400 a 800 mg BID

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; UGT: uridina difosfato glucuronosiltransferasa.
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Tabla 5. Inhibidores del correceptor CCRS5, fusién, unioén y capside '?3

Farmaco

Eliminacion/
metabolismo

Restricciones
alimentarias

Recomendaciones
posolodgicas (adultos)

rado)

Maraviroc 14-18 hs. | Sustrato del Con y sin alimen- | Coadministrado con inhibidores del CYP3A
CYP3A4 tos incluyendo IP con o sin inductores del
CYP3A: 150 mg BID.
Coadministrado con INTI, T20, NVP, RAL, y
otras drogas que no son inductoras ni inhi-
bidoras del CYP3A: 300 mg BID.
Coadministrado con inductores del CYP3A,
incluyendo EFV,
ETR, etc. (sin inhibidores del CYP3A): 600
mg BID
Enfuvirtide 3,8 hs. Metabolismo pro- | ---- 90 mg (I mL) subcutaneo BID
teico
Fostemsavir Il hs Hidrdlisis (este- Con y sin alimen- | 600 mg BID
rasas). tos
Sustrato del
CYP3A4
Lenacapavir Oral: Sustrato de Oral: con y sin Inicio:
(adin no dis- 10-12 CYP3A (menor), alimentos Onbcidn |
tleon | dias UGTIAI (menor) P
ponibie « Dia 1:927 mg SC x | dosis + 600 mgVO
Argentina) .
x | dosis
SC:8-12 | Inhibidor de . .
semanas | CYP3A4 (mode- Dia 2: 600 mgVO x | dosis

Opciodn 2

* Dia 1: 600 mgVO x | dosis

* Dia 2: 600 mgVO x | dosis

* Dia 8:300 mgVO x | dosis

* Dia 15:927 mg SC x | dosis
Dosificacion de mantenimiento:

* 927 mg por inyeccion SC cada 6 meses a
partir de la fecha de la ultima inyeccion (+/-2
semanas)

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; TID: 3 veces por dia; SC: subcutaneo




Tabla 6. Potenciadores farmacocinéticos '-3¢ 8

Farmaco Vida Eliminacion / Restricciones Recomendaciones

media metabolismo alimentarias posologicas (adultos)

Cobicistat 3-4 hs. Sustrato de Con alimentos | 150 mg QD.
CYP3A,y en me- Sin actividad antirretroviral.
nor medida de Coformulado con EVG/COBI y DRV/COBI.
CYP2Deé. Inhibi- Con TDF no recomendado en personas con
dor de CYP3A. CICr < 70 mL/min

Ritonavir 3-5 hs. Sustrato de Con alimentos | Como potenciador: 100 a 200 mg /dia.

CYP3A4 >2D6
Inhibidor poten-
te de 3A4,2D6.
Inductor de CYP
1A2,2B6, 2C8,
2C9,y 2CI19y
UGTIAI

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia;TID: 3 veces por dia; UGT: uridina difosfato glucuronosiltransferasa.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS PARA LA ADMINISTRACION DE ARV EN
PERSONAS CON TRASTORNOS DE LA DEGLUCION

En ciertos escenarios clinicos tales como personas con trastornos de la deglucion o deterioro del sensorio
se requiere formulaciones parenterales u orales alternativas (jarabes, granulados, dispersables etc). Hasta el
momento la disponibilidad de las mismas es muy limitada, por lo que una opcion seria la administracion de
ARV orales por sonda nasoenteral, para lo cual se debera tener en cuenta si la forma farmacéutica permite o
no formular soluciones y otras precauciones para su administracion. La alteracion de algunas formulaciones
orales puede repercutir en la absorcién del farmaco.

La siguiente tabla describe las formulaciones para administracién enteral disponibles, consideraciones para su
administracién en personas con trastornos de la deglucion y formulaciones alternativas.

Tabla 7. Administracion de antirretrovirales en personas con trastornos de la deglucion *'°

Partir/tritu- Disolver en Formulaciones Observaciones

agua o comida alternativas
semisodlida

Abacavir/lamivudina | X X Jarabe y comprimi-
dos dispersables.

Lamivudina \/ \/ Jarabe Comprimidos: Pulverizar

y dispersar en 20 mL de

agua
Emtricitabina/ \/ \/ X Pulverizar y dispersar en
tenofovir fumarato o 10 mL de agua
lamivudina/tenofovir
fumarato
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Tenofovir alafena- \/ Puede partir- X X
mida/ se en dos
emtricitabina
Efavirenz \/ \/ con comida X Se puede partir también
(comprimidos) de las capsulas. Para am-
bos pulverizar y dispersar
en 20 mL de agua
Efavirenz/tenofovir X X X
fumarato/
Emtricitabina
Rilpivirinal X X \/ Es insoluble en agua en un
Rilpivirina para apli- | 2MPlio rango de pH.
cacion IM de accién | Rilpivirina de accién pro-
prolongada. I<.>ng.:%da se utiliza en aso-
ciacion con cabotegravir.
Doravirina X X X
Doravirina/ X X X
lamivudina/tenofovir
fumarato
Etravirina \/ \/ X Pulverizar y dispersar en
10 mL de agua
Darunavir \/ \/ \/
Lopinavir/ritonavir X X \/ Se puede utilizar la pre-
sentacion en jarabe
Darunavir/cobicistat/ \/ X X
tenofovir alafena- Puede partirse
mida/ en dos
emtricitabina
Rilpivirina/ X X X Rilpivirina es insoluble en

Emtricitabina/
tenofovir fumarato

agua

Dolutegravir

Comprimidos dis-
persables: dosis 30
mg

Dolutegravir/
lamivudina

Sin datos

Dolutegravir/
lamivudina/abacavir

\/formulacién dis-
persable disponible
5/30/60

Debe consumirse inme-
diatamente.

Raltegravir X X \/ Pulverizar y dispersar en
Granulado para 20 mL de agua.También en
suspension oral. presentacion de granulado

en sobres.

Bictegravir/ \/Puede partir- X X

emtricitabina/ se en dos

tenofovir alafenamida

Dolutegravir/ Lami- X X X

vudina/tenofovir




Dolutegravir/ emtri- | X X X
citabina/
tenofovir alafena-
mida/

Elvitegravir/cobicis- \/ Puede \/ X Puede disolverse en 120
tat/emtricitabina/ mL de agua

) ) pacrtirse en dos
tenofovir alafenamida

Cabotegravir X X \/ Cabotegravir de accion
prolongada se utiliza en

Cabotegravir para el el =
asociacion con rilpivirina.

aplicacion IM de
accion prolongada.

Indicaciones a la hora de administrar antirretrovirales por sonda enteral:
* No anadir directamente el firmaco a la bolsa de nutricion enteral.

* Cada farmaco debe administrarse individualmente, utilizando jeringas distintas en cada administracion
para evitar interacciones y lavar la sonda con 10-30 mL de agua tras la administracion de cada farmaco.

* Procurar administrar las formas farmacéuticas en orden de menor a mayor viscosidad, para evitar la
obstruccién de la sonda.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS ANTE INTERRUPCION O CAMBIO DE ARV

I. Interrupcion

En general, las interrupciones del tratamiento antirretroviral no son recomendadas y deben ser evitadas. Sin
embargo, existen ciertas ocasiones donde se debe interrumpir el TARV (ej.: toxicidad, intercurrencias médicas,
cirugias o decisién personal). La interrupcion del TARV por un periodo corto de tiempo (ej.: |-2 dias) a causa
de un procedimiento médico/quirdrgico, por lo general se puede hacer suspendiendo todos los farmacos del
régimen al mismo tiempo. En el caso de una interrupcién del TARV mas prolongada (ej.: >15 dias) se deben
tener en cuenta ciertos parametros farmacologicos de los ARV, entre los cuales el mas importante es la vida
media de los farmacos. Si se suspenden simultdineamente ARV de diferentes vidas medias, existe el potencial
riesgo de mono o biterapia funcional por parte del ARV de mayor vida media y el consiguiente riesgo de apa-
riciéon de mutaciones de resistencia principalmente con farmacos de baja barrera genética."'*'” Por todo lo
expuesto, ante la eventual necesidad de interrumpir el TARV se recomienda:

I.a. Personas recibiendo INTI + INNTI: suspender el INNTI (vida media prolongada) y continuar con los
INTI por al menos 7-10 dias (se desconoce el tiempo 6ptimo) (BIl). Esta estrategia no seria adecuada si TDF

y/o FTC son parte del esquema (ambos con vida media prolongada)

Reemplazar el INNTI o todas las drogas por un IP (ej.: DRV/r) por al menos 4 semanas. Esta estrategia tendria
un menor riesgo de aparicion de mutaciones de resistencia que la opcion previa (All).

I.b. Personas recibiendo INTI + IP (vidas medias similares): suspender todas las drogas simultaneamente
(AI).

I.c. Personas recibiendo INTI + INSTI (vidas medias similares): suspender todas las drogas simultineamente
(A,

I.d. Personas recibiendo otros ARV: Se debe tener en cuenta la vida media de cada uno de los ARV y mane-
jarse de acuerdo con los puntos anteriores (BIII).
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En el caso de una interrupcion del TARV por toxicidad grave o potencialmente mortal todas las drogas del
TARV se deben suspender en forma simultanea, independientemente de la vida media de cada una.'

I.e. Manejo de dosis perdidas de CAB - RPV de accién prolongada.

CAB y RPV de accion prolongada tienen vidas medias largas (tabla 2 y 4) por lo que puede haber concentra-
ciones detectables durante =12 meses después de la Gltima dosis (cola farmacocinética).?’ Por este motivo las
personas que retrasen o interrumpan un tratamiento antirretroviral de accion prolongada sin comenzar un
régimen oral podrian tener un mayor riesgo de fracaso virologico con desarrollo de resistencia a las drogas.
Las personas deben ser informadas de este riesgo.

Si se prevé un retraso de una visita programada de aplicacién cada dos meses por mas de 7 dias, se debe
comenzar una terapia oral puente hasta la siguiente inyeccion (maximo 2 meses). Si bien la mayor evidencia
es con CAB - RPV oral, también se puede usar como puente otros regimenes orales, idealmente basados en
INI. Para puentes orales que duren mas de dos meses, no se recomienda usar CAB - RPV oral. En el caso
de inyecciones perdidas no planificadas (mas alla de la ventana de 7 dias), se debe considerar la reevaluacion
para determinar si la persona aun es un candidato adecuado para continuar con el tratamiento de accion
prolongada (tabla 8).°

Tabla 8. Manejo de dosis perdidas de cabotegravir y rilpivirina de accion prolongada

Inyecciones perdidas planificadas (>7 dias)

Comenzar con la terapia oral puente Terapia oral puente <| mes: reanudar con el esquema de
aproximadamente 2 meses después de la dltima | inyecciones cada dos meses el mismo dia de la Ultima dosis oral
inyeccion de CAB y RPV y continuar hasta un
maximo de 2 meses Terapia oral puente >| mes: reanudar las inyecciones el mismo
dia de la ultima dosis oral y al mes siguiente. Luego continuar
cada dos meses.

Inyecciones perdidas no planificadas (>7 dias)

Reevaluar si la persona sigue siendo candidata =| mes desde la fecha estipulada de la dosis perdida: reanudar
adecuada para la terapia inyectable con el esquema de inyecciones cada dos meses

>| mes desde la fecha estipulada de la dosis perdida: reanudar
tan pronto como sea posible las inyecciones. Aplicar dos
meses en forma consecutiva. Luego continuar cada dos meses.

2. Cambio de ARV

El cambio de una de las drogas de un esquema antirretroviral es una estrategia para considerar para el manejo
de las toxicidades, las interacciones medicamentosas y/o su simplificacion. Se debe tener en cuenta que los
ARV a reemplazar pueden ser inhibidores o inductores del CYP450, lo que puede afectar los niveles plasmati-
cos del nuevo ARV. Esto es particularmente importante para los ARV inductores (ej.: EFV), ya que este efecto
puede persistir varias semanas luego de su retiro.

* EFV a ETR:a pesar de que los niveles plasmaticos de ETR pueden ser inferiores por un tiempo, los mis-
mos no serian subterapéuticos. Debido a esto, se recomienda iniciar ETR con la dosis habitual (All).2"*

* EFV a RPV:los niveles plasmaticos de RPV pueden ser inferiores por al menos 28 dias luego del cambio.

Sin embargo, en personas con carga viral indetectable se recomienda iniciar con la dosis habitual de RPV
(A2
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EFV a IP/r: debido al potente efecto inhibidor del ritonavir se recomienda iniciar los IP/r con dosis habi-
tuales. Este escenario ha sido especialmente estudiado con ATV/r (All).%*

EFV a MVC: dado que los niveles plasmaticos de MVC pueden disminuir,®® se recomienda utilizar MVC
600 mg BID por una semana luego del cambio (All). En caso de que el cambio se realice junto a un IP/r,
se recomienda utilizar MVC 150 mg BID (AIll).

EFV a RAL: a pesar de que los niveles plasmaticos de RAL pueden ser inferiores por un tiempo, los
mismos no serian clinicamente significativos.?® Debido a esto, se recomienda iniciar RAL con la dosis
habitual (All).

EFV a DTG: se observo disminucion de los niveles plasmaticos de DTG hasta 4 semanas luego del cam-
bio, pero con niveles por encima de la IC,_ ¥ Se recomienda iniciar DTG con la dosis habitual en personas
con carga viral suprimida (All).

90.

FTC/TDF/EFV a FTC/TDF/EVG/COBI: a pesar de que los niveles plasmaticos de EVG pueden ser inferio-
res por algunas semanas, los mismos no serian clinicamente significativos.?? Debido a esto, se recomienda
iniciar FTC/TDF/EVG/COBI a dosis habitual (All).?

EFV a DOR: Doravirina es un sustrato del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), efavirenz induce CYP3A4.
Aunque la exposicion a doravirina disminuye transitoriamente después de la interrupcion del tratamien-
to con efavirenz, es posible que no sea necesario ajustar la dosis para mantener las concentraciones
terapéuticas de al menos un farmaco durante el cambio en una poblacién con supresion virologica.?

NVP a RPV:a pesar del efecto inductor de NVP sobre el CYP450, no se observaron alteraciones de los
niveles plasmaticos de RPV por lo que se recomienda iniciar con dosis habituales (Alll).*°

RTV a COBI: se debe tener en cuenta que RTV y COBI tienen diferente accion sobre las diferentes
isoenzimas del CYP450 (Tabla 6). Cobicistat es un inhibidor mas especifico del CYP3A que ritonavir y a
su vez no tiene capacidad de inducir al CYP450. Por lo tanto, ante el cambio de esquemas que incluyan
RTV a COBI, se deben evaluar una por una las posibles interacciones farmacologicas con la medicacion
asociada.®

CAB + RPV IM: En el caso del cambio a un esquema antirretroviral oral, empezar el mismo no mas tarde
de dos meses desde la dltima inyeccion de CAB - RPV.*

MONITOREO TERAPEUTICO DE DROGAS

Consideraciones generales

El monitoreo terapéutico de drogas (MTD) es una estrategia utilizada para la optimizacion de la terapia far-
macologica, ya que permite, a través de la medicion de concentraciones plasmaticas de un farmaco, elaborar

regimenes de dosificacion individuales con el objetivo de mejorar la seguridad y/o la eficacia de la terapia.

31-33

Esta estrategia puede ser utilizada en personas tratados con IP, INNTI, INSTI y antagonistas del CCRS5, ya
que estos farmacos cumplen con determinadas caracteristicas necesarias para la aplicacion del monitoreo

terapéutico:

1,31-37

Existe una relacion entre las concentraciones plasmaticas de estas drogas, su efecto antiviral y, en algunos
casos, su toxicidad.

Poseen variabilidad farmacocinética.
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* Se cuenta con informacién sobre sus respectivos rangos terapéuticos, concentraciones plasmaticas es-
tablecidas a partir de estudios clinicos que se asocian con una respuesta terapéutica 6ptima y/o con una
menor frecuencia de efectos adversos. Estos se utilizan como elementos comparadores de referencia
una vez obtenida la muestra a analizar.

Los INTI requieren una fosforilacion intracelular para su activacion y posterior efecto sobre la transcriptasa
inversa. Esto determina que las concentraciones intracelulares sean las que se correlacionen con la eficacia o
la toxicidad, no existiendo esta relacion con las concentraciones plasmaticas. Por esta razén estas drogas no
son candidatas para monitoreo terapéutico.’®

RECOMENDACIONES

No se recomienda el uso rutinario del monitoreo terapéutico para el manejo del tra-
tamiento antirretroviral en personas adultos infectados con VIH (BIl). El motivo es que
existen multiples limitaciones para la utilizacion rutinaria del mismo, entre las que se incluyen: la falta de un
rango terapéutico establecido para todos los farmacos antirretrovirales, la variabilidad interpersonal de las
concentraciones plasmaticas observadas en algunas de estas drogas y la falta de disponibilidad de laboratorios
que realicen la técnica y de expertos que puedan realizar la correcta interpretacion de los datos obtenidos y
su posterior aplicacion a los regimenes de dosificacion.'3!35-%7

En relacidon con la evidencia cientifica, los resultados acerca de su eficacia no son concordantes en estudios
prospectivos. En una revision publicada por Cochrane, se evalud el uso rutinario de monitoreo terapéutico en
ensayos clinicos aleatorizados, no observandose beneficios en términos de lograr una carga viral <500 copias/
mL al afio, ni diferencias con respecto a la seguridad cuando fue comparado con el estandar de cuidado.?”3¢
El monitoreo terapéutico puede ser de utilidad en situaciones clinicas puntuales (BIII):''! 34363941 43:444¢-54

* Manejo de las interacciones de los ARV con alimentos u otras drogas.

* Embarazadas en riesgo de fallo viroldgico, especialmente durante el tercer trimestre, ya que en este
periodo se observan concentraciones plasmaticas menores de algunos farmacos.

* Obesidad mérbida o delgadez extrema.
* Alteracion de la funcidn hepatica, renal y/o gastrointestinal.

* Manejo de efectos adversos concentracion-dependientes (efectos adversos de SNC en el caso de EFV e
hiperbilirrubinemia en el caso de ATV).

* Manejo de personas multiexperimentadas en fallo virolodgico que tengan cepas virales con susceptibilidad
reducida a los farmacos disponibles.

* Falta de respuesta virolégica esperada en personas adherentes al tratamiento.

Consideraciones para su implementacion

El uso del monitoreo terapéutico para el manejo de personas en tratamiento antirretroviral en la practica
requiere la integracion de la informacion clinica (incluyendo historia de tratamientos previos y datos de adhe-
rencia) y de los datos farmacocinéticos de referencia para cada farmaco estudiado. Por lo tanto, los elementos
necesarios para la utilizacion de esta herramienta, son: la cuantificacion de la concentracion minima (C_ ) de
la droga en plasma (la concentracion plasmatica al final del intervalo interdosis, antes de la siguiente dosis),
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la determinacion de las caracteristicas farmacocinéticas de la persona, la informacion sobre su adherencia al
tratamiento, la interpretaciéon de las concentraciones de las drogas y, de ser necesario, el ajuste de dosis para
alcanzar el rango terapéutico.

En nuestro pais la posibilidad de realizar MTD es muy limitada.

INSUFICIENCIA HEPATICA Y ANTIRRETROVIRALES

Consideraciones generales

En las personas con comorbilidades que puedan comprometer la funcionalidad hepatica y que deban iniciar
o modificar el TARV, se deben tener en cuenta ciertos aspectos farmacolégicos relacionados con el metabo-
lismo de las drogas antirretrovirales. A los fines practicos, se suele utilizar el puntaje de Child-Pugh para la
valoracion del estado funcional hepatico.

La clase A de Child-Pugh (puntaje 5-6) habitualmente no requiere modificaciones de la dosis, aiin en aquellas
drogas que se metabolizan casi exclusivamente en higado.

Las clases B (puntaje 7-9) y C (puntaje 10-15), en las cuales se observa una mayor insuficiencia hepatocelular,
se encuentra alterado el metabolismo de farmacos por la via del citocromo P450 y la glucuronoconjugacion.
Esto hace necesario, en algunos casos, realizar modificaciones en las dosis de los farmacos, para evitar toxici-
dades derivadas de dosis supradptimas (Tabla 9)." 3

Tabla 9. Ajuste de dosis de los ARV segun funcion hepatica '

INTI

Abacavir Puntaje Child-Pugh 5-6:200 mg c/12 hs. (solucion oral)
Puntaje Child-Pugh > 6: contraindicado

Emtricitabina No es necesario el ajuste de dosis

Lamivudina No es necesario el ajuste de dosis

Tenofovir disoproxil No es necesario el ajuste de dosis

fumarato

FTC + TDF No hay recomendaciones

FTC +TAF Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis.
Puntaje Child-Pugh > 9: no hay recomendaciones.

Zidovudina No hay recomendaciones

INNTI

Doravirina o 3TC/TDF/ Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis

DOR Puntaje Child-Pugh > 6: no estudiado

Efavirenz Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh > 6: no recomendado

EFV+TDF+FTC Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh > 6: no recomendado




Etravirina

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 9:no hay recomendaciones

Darunavir o Darunavir/
COBI

Nevirapina Puntaje Child-Pugh 5-6: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh > 6: contraindicado

Rilpivirina Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis

Oral o IM Puntaje Child-Pugh > 9:no hay recomendaciones

RPV+TDF o TAF+FTC Puntaje Child-Pugh 5-9: No es necesario el ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh>9: No hay recomendaciones

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis.
Puntaje Child-Pugh > 9: no recomendado.

Lopinavir/ritonavir

INSTI

Raltegravir

No hay recomendaciones, utilizar con precaucién en personas con deterioro
hepatico

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no hay recomendaciones

Cabotegravir
Oralo IM

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no hay recomendaciones

Dolutegravir

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

Elvitegravir
(EVG/COBI +TDF o TAF +
FTC)

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

Bictegravir
(BIC/FTC/TAF)

Antagonista CCR5

Maraviroc

Inhibidores de la unién
Fostemsavir
Inhibidores de la capside

Lenacapavir

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no recomendado

No hay recomendaciones. Las concentraciones se encuentran probablemente
aumentadas en personas con deterioro hepatico

No requiere ajuste de dosis

Puntaje Child-Pugh 5-9: no es necesario el ajuste de dosis
Puntaje Child-Pugh 10-15: no hay recomendaciones. Usar con precaucion

INSUFICIENCIA RENAL Y ANTIRRETROVIRALES

En términos generales los Unicos ARV que se ajustan a la funcion renal son los INTI con excepcion del ABC.
Notese que en algunas ocasiones el ajuste se realiza disminuyendo la dosis diaria (ej.: TDF AZT, 3TC) y en

otras espaciando el intervalo interdosis (ej.: FTC).

En personas con insuficiencia renal se deben evitar los esquemas de antirretrovirales coformulados a dosis

fijas por la imposibilidad de ajustar la dosis del farmaco que asi lo requiera (Tabla 10).

En laTabla || se puede observar el ajuste de dosis de los ARV de acuerdo con la funcién renal.




Tabla 10. Puntos de corte del CICr para la utilizacion de esquemas antirretrovirales
coformulados.'***

Esquema antirretroviral CICr (mL/min)

EVG/COBI/FTC/TDF 270
DRV/COBI + FTC/TDF 270
DOR/3TC/TDF 250
EFV/FTC/TDF =50
RPV/FTC/TDF =50
DTG/TDF/3TC 250
DRV/RTV, DTG, o RAL + FTC/TDF 250
DTG/ABC/3TC = 30
EVG/COBI/FTC/TAF = 30
RPV/FTC/TAF = 30
BIC/FTC/TAF =30
DRV/COBI, DRV/RTV, DTG, o RAL + FTC/TAF 2 30
DTG/3TC =30
DRV/r + 3TC 230

Tabla | 1. Tabla de ajuste de dosis de ARV en insuficiencia renal. '**'

Antirretroviral Dosis en insuficiencia renal
INTI
Zidovudina CICr<10 mL/min o HD 100 mg ¢/8 hs. o 300 mg QD
Abacavir No requiere ajuste de dosis (NRAD)
Emtricitabina CICr (mL/min) Dosis
30-49 200 mg c/48 hs.
15-29 200 mg ¢/72 hs.
<I5 200 mg ¢/96 hs.
Personas en HD: 200 mg c/96 hs. después de la dialisis
Lamivudina CICr (mL/min) Dosis
>50 300 mg c/24 hs.
30-49 150 mg c/24 hs.
15-29 I x 150 mgy luego 100 mg c/24 hs.
5-14 I x 150 mg y luego 50 mg c/24 hs.

<a50HD: | x50 mgy luego 25 mg c/24 hs. postdialisis




Tenofovir CICr (mL/min) Dosis
30-49 300 mg c/48 hs.
10-29 300 mg c/72-96 hs. (dos veces por semana)
<10 No recomendado
HD 300 mg c/7 dias (postdialisis)
TAF/FTC CICr (mL/min) Dosis
<30 NO RECOMENDADO
HD | comprimido por dia
TDF/FTC CICr (mL/min) Dosis
30-49 | comprimido c/48 hs.
<30 o HD NO RECOMENDADO
TDF/3TC <50 o HD NO RECOMENDADO
INNTI
Doravirina NRAD. Sin datos en HD
Efavirenz NRAD
Etravirina NRAD
Nevirapina NRAD
Rilpivirina NRAD
Oral o IM Precaucion en insuficiencia renal grave o HD
IP
Darunavir NRAD
DRV/c CICr<70 No recomendado si se utiliza con TDF
DRV/c/FTC/TAF <30 NO RECOMENDADO
HD I comprimido por dia (los dias de la HD
administrar luego de ésta)
Lopinavir NRAD. No utilizar QD en HD.
INSTI
Bictegravir (BIC/FTC/TAF) CICr <30 No recomendado (coformulado con FTC/TAF)
Cabotegravir CICr <30 NRAD
Oralo IM HD Sin datos
Dolutegravir NRAD
Elvitegravir (EVG/c /FTC/ CICr< 30 Con FTC/TAF: no recomendado
TAR) HD | comprimido por dia (los dias de la HD
administrar luego de ésta)
Elvitegravir (EVG/c/FTC/ CICr <70 Con FTC/TDF: no recomendado
TDF) discontinuar si luego del inicio del tratamiento el
CICr disminuye por debajo de 50 mL/min
Raltegravir NRAD

400 mg BID o 1200 mg QD

N
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Inhibidores de fusion

Enfuvirtide NRAD

Antagonistas de CCR5

Maraviroc CICr<300HD NRAD. Bajar dosis a 150 mg BID si hay hipotension
postural.

No recomendado cuando se lo utiliza con potentes
inhibidores o inductores del CYP450.

Inhibidores de la unién

Fostemsavir NRAD

Inhibidores de la capside

Lenacapavir NRAD. Usar con precaucién con CrCI < 15

QD: una vez por dia; BID: 2 veces por dia; CICr: clearance de creatinina; CYP450: citocromo P450; HD: he-
modialisis; NRAD: no requiere ajuste de dosis

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON DROGAS ANTIRRETROVIRALES

Las interacciones medicamentosas que involucran drogas antirretrovirales constituyen un elemento a tener
en cuenta en la atencién médica de personas con VIH.*®*° La mayoria de las drogas antirretrovirales son me-
tabolizadas por el citocromo P450 (CYP450) y a su vez pueden inhibir o inducir diferentes isoenzimas del
CYP450 (Tabla I) por lo que la presencia de interacciones medicamentosas es un hecho frecuente en la prac-
tica clinica. Su consecuencia suele ser el aumento del riesgo de toxicidad por una o mas drogas involucradas
o el fallo terapéutico. Diversos estudios en diferentes paises han reportado una prevalencia de interacciones
medicamentosas clinicamente significativas (IMCS) en personas con VIH que oscila entre un 23% y un 64%.5-
% Entre los diferentes antirretrovirales, los INNTI (EFV, NVP y ETR), y los antirretrovirales potenciados (IP
y EVG/COBI) son los mas frecuentemente asociados con IMCS. En Argentina, se reporté una prevalencia de
IMCS del 49% en adultos y del 51% en adolescentes viviendo con VIH.#7°

Existen interacciones que presentan elevado riesgo de morbimortalidad.Tal es el caso del uso de ergotamina
con inhibidores de proteasa, efavirenz y elvitegravir/cobicistat. En este caso, por inhibicion del metabolismo
de la ergotamina, se puede producir un ergotismo agudo caracterizado por vasoconstriccion severa y como
consecuencia de esto, isquemia de miembros inferiores, y mas raramente cardiaca y/o cerebral. Es importante

recordar que incluso una sola dosis de ergotamina puede producir este cuadro. En laTabla 12 se enumeran las
principales interacciones contraindicadas con farmacos agrupados por patologia.

Recomendaciones para la evaluacion y manejo de las IMCS

|. Evaluar en cada consulta médica el uso de medicacion concomitante sin omitir las de venta libre ni el
consumo de medicacion natural (ej.: hierbas) (Alll).

2. Ante la presencia de medicacion concomitante evaluar la existencia de potenciales IMCS:

* Sin interacciones medicamentosas: se puede utilizar la combinacion sin inconvenientes.
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* Interaccion moderada: segun el tipo de interaccion, evaluar la necesidad de la medicacion concomitante
o reemplazarla por otra que no interactie. Si esto no fuera posible, realizar ajustes de dosis si estuviera
indicado, establecer un plan de monitoreo de toxicidad o fallo virolégico y en ultima instancia, evaluar
el cambio de la medicacion antirretroviral.

* Interacciones contraindicadas: reemplazar o suspender la medicacion concomitante o cambiar la droga

antirretroviral afectada.

Tabla 12. Principales medicaciones contraindicadas en combinacion con ARV segun

patologia'’'.

Nota: para obtener informacion detallada de interacciones y drogas se sugiere consultar en las siguientes
paginas: www.hiv-druginteractions.org, www.interaccionesvih.com, www.clinicalcasesddis.com/

Medicacion

Medicaciones

contraindicadas

Enfermedad Cardiovascular

Interaccion

Resultado

Amiodarona DRV/p, EVG/c Aumento de la concentra- Arritmias
cién amiodarona de por (-) del
CYP3A4.

Disopiramida DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Arritmias

disopiramida por (-) del CYP3A4.

Bepridil DRV/p, EVG/c, EFV Aumento de la concentracion de Hipotension severa
bepridil por (-) del metabolismo.
Dofetilida DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Prolongacion del in-

DTG

Dofetilida por (-) del CYP3A4.

Aumento de la concentracion de
dofetilida por (-) OCT2 (renal).

tervalo QT y Torsade
de pointes

Simvastatina

Lovastatina

DRV/p, EVGlc

Aumento de los niveles de sim-
vastatina y lovastatina por (-) del
CYP450.

Rabdomidlisis

Quinidina DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Arritmias
quinidina por (-) del CYP3A4.

Apixaban DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Hemorragias
apixaban y rivaroxaban por (-) del

Rivaroxaban CYP3A4 y la P-gp.

Clopidogrel DRV/p, EVG/c Dism. de AUC y Cmax de clopido- Hemorragias
grel por (-) del metabolismo a su
forma activa.

Ticagrelor DRV/p, EVG/c Aumento de la exposicion a tica- Hemorragias
grelor por (-) del CYP3AA4.

Eplerenona DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Hipercalcemia

eplerenona por (-) del CYP3A4.

Sildenafil (HTP)

DRV/p, EVG/c

Aumento de la concentraciéon de
sildenafil por (-) del CYP3A4.

Disminucion signifi-
cativa de la tension
arterial.

Enfermedad Respira

toria

Betametasona oral

CAB-RPV LA IMy
VO

Disminucion de las concentracio-
nes de RPV por induccion del CYP
450

Fallo virologico/desa-
rrollo de resistencia.

N

9l




Dexametasona

(dosis mayores a 16
mg)

CAB-RPV LA IM

RPVVO

Disminucion de las concentra-
ciones de RPV por induccién del
CYP450.

Fallo virologico/desa-
rrollo de resistencia.

Budesonide

Fluticasona

Dexametasona

Mometasona Triamci-
nolona

DRV/p, EVG/c

Aumento de la concentracion
del glucocorticoide por (-) del
CYP3A4.

Sindrome de Cushing,
supresion adrenal.

Enfermedad Neuroldgica o Psiquiatrica

Midazolam oral

DRV/p, EVG/c

EFV

Aumento de la concentracion de
midazolam por (-) del CYP3A4.

Competencia a nivel del CYP450

Sedacion excesiva

Midazolam iv

EFV

Comepetencia a nivel del CYP450

Sedacion excesiva

Triazolam DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracion de Sedacion excesiva

triazolam por (-) del CYP3A4.
EFV

Competencia a nivel del CYP450.

Lurasidone DRV/p, EVG/c Aumento de la concentracién de Sindrome extrapirami-
lurasidona por (-) del CYP3A4. dal, arritmias, hipoten-

sion severa
Pimozida DRV/p, EVG/c, EFV Aumento de las concentraciones Sindrome extrapirami-

de pimozida.

dal, arritmias

Carbamazepina, Ox-
carbazepina

BIC, CAB/RPV LA,
CABVO, DRV/p,
EVGIc, RPV, DOR,
ETR,FTR.

Disminucion de la concentracion
del antirretroviral por (+) del me-
tabolismo.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

Fenitoina

BIC, CAB/RPV LA,
CABVO, DRV/p,
EVG/c, RPV, DOR,
ETR, FTR.

Disminucion de la concentracion
del antirretroviral por (+) del me-
tabolismo.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

Fenobarbital

BIC, CAB/RPV LA,
CABVO, DRV/p,
EVG/c, RPV, DOR,
ETR, FTR.

Disminucion de la concentracion
del antirretroviral por (+) del me-
tabolismo.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

Primidona

BIC, CAB/RPV LA,
CABVO, DRV/p,
EVG/c, RPV, DOR,
ETR, FTR.

Disminucion de la concentracion
del antirretroviral por (+) del me-
tabolismo.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

Difenilergotamina

Ergotamina.

DRV/p, EVGlc, EFY,
ETR.

Aumento de los niveles de Ergo-
tamina.

Ergotismo agudo (va-
soespasmo periférico
e isquemia extremida-
des y otros tejidos)

Enfermedad Infecciosa

Rifabutina

CAB/RPV LA, RPY,
BIC

Disminucion de la concentracion
de RPVy BIC.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

N
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Rifampicina Rifapen-
tina

BIC, DRV/p, EVG/c,
CAB/RPV LA, CAB
VO, RPVVO, DOR,
ETR, FTR.

Disminucién de las concentra-
ciones del antirretroviral por (-)
CYP450.

Pérdida del efecto te-
rapéutico y desarrollo
de resistencia

Ketoconazol EFV Disminucion de los niveles de ke- Reduccion de eficacia
toconazol.
Griseofulvina CAB/RPV LA Disminucion de los niveles de CAB Pérdida del efecto te-
y RPV. rapéutico y desarrollo
de resistencia
Flucloxacilina CAB/RPV LA Disminucion de las concentracio- Pérdida del efecto te-

nes de CAB y RPV por (+) del
CYP3A4.

rapéutico y desarrollo
de resistencia

Elbasvir/Grazoprevir

DRV/p, EVG/c, FTR.

EFV, ETR.

Aumento de las concentraciones
de elbasvir y grazoprevir por (-)
del OATPIB.

Disminucion de las concentracio-
nes de elbasvir y grazoprevir por
(+) del CYP3A4.

Aumento de transa-
minasas

Disminucion del efec-
to

Glecaprevir/Pibren-
tasvir

DRV/p, EVG/c, FTR.

EFV, ETR.

Aumento de las concentraciones
de glecaprevir/pibrentasvir por (-)
del OATPIB.

Disminucion de las concentracio-
nes de glecaprevir/pibrentasvir por
(+) del CYP3A4.

Aumento de transa-
minasas

Disminucion del efec-
to

Enfermedad Digestiva

Cisaprida DRV/p, EFV Aumento de los niveles plasmati- Prolongacién del in-
cos de cisaprida por (-) CYP450. tervalo QT, arritmias.
Omeprazol, lan- RPV oral Disminucion de los niveles de RPV Pérdida del efecto te-
zoprazol, dexlanso- por aumento de ph gastrico. rapéutico y desarrollo
prazol de resistencia
Sucralfato BIC Disminucion de la absorcion de Pérdida del efecto te-
BIC por quelacion por Al en su- rapéutico y desarrollo
cralfato. de resistencia
Domperidona BIC, DRV/p Aumento de la exposicion a dom- Sindrome extrapirami-

peridona por (-) del CYP450.

dal, arritmias.




Tabla 13. Asociaciones nho recomendadas e interacciones entre ARV '7!-73

Antirretroviral

Asociacion no recomendadas e interacciones

FTC

3TC (asociacion contraindicada)

EFV

INNTI (asociacion contraindicada)

DRV/r 800/100 mg c/24 hs. (utilizar DRV/r 600/100 mg c/12 hs.)

DRV/c (asociaciéon contraindicada)

LVP/r: considerar LVP/r 500/125 mg /12 hs. (5 comprimidos de 100/25mg por toma)
MVC: utilizar MVC 600 mg c/12 hs.

EVG/c (asociacion contraindicada)
BIC (asociacion contraindicada)

RAL 1200 mg QD (asociacién contraindicada)

NVP

INNTI (asociacion contraindicada)
DRV/c (asociacién contraindicada)

EVG/c (asociacion contraindicada)
RAL 1200 mg QD (asociacion contraindicada)

BIC (asociacién contraindicada)

ETR

INNTI (asociacién contraindicada)
DRV/r (utilizar 600/100 mg c/12 hs.)
DRV/c (asociacion contraindicada)
EVG/c (asociacion contraindicada)
BIC (asociacion contraindicada)

RAL 1200 mg QD (asociacion contraindicada)

RPV

INNTI (asociacion contraindicada)

DRV/c o DRV/r

EVG/c (asociacion contraindicada)

ETR o EFV (si no va asociada a IP) utilizar DTG 50 mg ¢/12 hs. Evitar en personas con
resistencia a inhibidores de integrasa.

DTG
TPV/r (utilizar DTG 50 mg c/12 hs. Evitar en personas con resistencia a inhibidores de
integrasa.

EVGlc Viene combinado con TDF+FTC o TAF+FTC por lo que no debe asociarse a otros ARV
que contengan estas drogas u otros potenciadores

MVC IP (utilizar dosis de MVC 150 mg c/12 hs.)
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INTRODUCCION

Se han reportado efectos adversos con todas las drogas ARV, habiendo sido una de las razones principales para
la suspension o cambio de tratamiento.' Menos del 10% de las personas sin experiencia previa con ARV han
tenido que abandonar o limitar su terapia por los efectos adversos.? Asi como el tratamiento ARV se indica
independientemente del recuento de linfocitos CD4+ y sabiendo que dicho tratamiento va a continuar por muy
largo tiempo, es importante identificar tempranamente los efectos adversos de dicha terapia.

Dentro de los efectos adversos mas frecuentes los trastornos gastrointestinales y del SNC son los mas re-
portados en algunos trabajos.>*

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA?*%3

Tejido 6seo
Todos disminuyen la DMO y la 25 (OH) Vit D en plasma.
Conduccion cardiaca

Rilpivirina y efavirenz pueden producir prolongacion del QT. Usar con precaucion cuando se indica conjunta-
mente con otras drogas que pueden prolongar el QT.*

Lipidos
Efavirenz puede aumentar triglicéridos, colesterol LDL y HDL.
Higado

Efavirenz: el efecto mas frecuente es el aumento de las transaminasas. Se han reportado casos de hepatitis
fulminante con posterior muerte o falla hepatica que requirid trasplante hepatico.

Nevirapina: la hepatotoxidad se puede presentar hasta en el 17 % de las personas.® Se pueden disminuir los
riesgos iniciando nevirapina en forma escalonada por 2 semanas. El riesgo es mayor en mujeres que inician
nevirapina con CD4+ >250 cél./mm?® y en hombres cuando se inicia nevirapina con CD4+ >400 cél./mm?. En
pacientes con insuficiencia hepatica no deben usarse ni efavirenz y nevirapina.

Hipersensibilidad

Nevirapina: Puede producir un cuadro de hipersensibilidad con hepatotoxicidad y rash cutaneo, acompafado
de fiebre, mal estado general, mialgias, artralgias, flictenas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia,
alteracion en la funcién renal, granulocitopenia y linfoadenopatias.” El riesgo es mayor en mujeres sin antece-
dentes de haber recibido terapia ARV, con CD4+ >250 cél./mm?®y en hombres con CD4+ > 400 cél./mm?®. En
general el riesgo es mayor en mujeres que en hombres. Se puede reducir el riesgo comenzando la medicacion
a dosis escalonada por dos semanas.

Lipodistrofia

Efavirenz: se ha observado aumento de la grasa en el tronco.También se ha reportado ginecomastia.

N




Sistema nervioso y alteraciones psiquiatricas

Mas frecuente con efavirenz que con rilpivirina, doravirina y etravirina.

Efavirenz: Puede producir somnolencia, insomnio, suenos vividos, mareos, alteracion en la concentracion, de-
presion, ideas suicidas, ataxia, encefalopatia. Muchos de estos efectos disminuyen a las dos a cuatro semanas.®
También mejoran cuando se ingiere antes de acostarse por la noche y lejos de las comidas.Aumenta el riesgo
cuando se asocia a una enfermedad psiquiatrica, uso concomitante de medicacion con efectos neuropsiquia-

tricos y factores genéticos.

Rilpivirina: cefalea, ideas suicidas, depresion, insomnio, y otros trastornos en el sueno, pero el riesgo es menor
que con efavirenz.’

Doravirina: se reportaron mareos, trastornos en el sueno, alteracion del sensorio, depresion, todos con me-
nor frecuencia que con efavirenz.'” También se comunicaron ideas suicidas, dafo autoinfligido.

Rifidn y sistema urinario

Rilpivirina: inhibe la secrecion de creatinina sin reduccion de la funcién glomerular.
Sindrome de Stevens- Johnson/ necrosis epidérmica

Mas frecuente con nevirapina que con efavirenz, etravirina y rilpivirina.

Aumento de peso

Se asocia con el inicio de la terapia ARV y subsecuente supresion viral. El aumento parece ser mayor con
doravirina que con efavirenz.

Cardiovascular

EFV puede prolongar el QT. Considerar su reemplazo en personas medicadas con farmacos que puedan pro-
ducir torcidas de punta.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE INTEGRASA? % !1:23,24

Tejido 6seo

Pueden disminuir la DMO.

Lipidos

Elvitegravir/cobicistat: aumentan los TG y el colesterol LDL y HDL.
Gastrointestinales

Raltegravir y dolutegravir: nauseas.

Elvitegravir/cobicistat: puede producir nduseas y diarrea.

Bictegravir: diarrea y nauseas




Higado
Dolutegravir: las personas coinfectadas con VHC o VHB tienen mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad.
Hipersensibilidad

Raltegravir: puede producir hipersensibilidad cuando se administra conjuntamente con otros firmacos que
podrian tener ese mismo efecto adverso. Si se produce, se deben suspender todos los farmacos ARV.

Dolutegravir: se reportdé hipersensibilidad en menos del 1% de personas en programas de desarrollo clinico.
Reaccion en el sitio de inyeccion

Cabotegravir IM: se reporté en mas del 80% de las personas reacciones que pueden incluir dolor local, nédu-
los, induracion, hinchazoén, eritema y hematoma.

Lipodistrofia

Raltegravir: puede producirla, pero no se logré establecer una relacion concluyente.

Miopatia y elevacion de la CPK

Raltegravir y dolutegravir: pueden elevar la CPK, producir rabdomidlisis, miopatia o miositis.

Sistema nervioso / Efectos psiquiatricos

Todos los inhibidores de la integrasa pueden producir cefalea, insomnio, depresion e ideas suicidas, (<1%)
sobre todo en personas con alteraciones psiquidtricas preexistentes. Usar con precaucién en personas con
antecedentes psiquiatricos.

Rash cutaneo

Todos los inhibidores de la integrasa lo pueden producir.

Rifon y sistema urinario

Dolutegravir y bictegravir: inhibe la secrecion tubular de creatinina sin alterar la funcién glomerular.
Cobicistat puede inhibir la secrecion de creatinina sin alterar la funcion glomerular.

Sindrome de Stevens Johnson / Necrosis epidérmica

Raltegravir: se han reportado algunos casos de este sindrome.

Aumento de peso

Dolutegravir y probablemente bictegravir, siendo mayor el efecto en mujeres, razas no blanca (raza negra,
hispana, otras), recuento de células CD4 e indice de masa corporal menores al inicio.

Otros: se ha descrito pirexia con cabotegravir.




EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE ENTRADA 245 11,22

Gastrointestinal

Fostemsavir: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.

Cardiovascular

Maraviroc: hipotension postural

Conduccion cardiaca

Fostemsavir: se observé prolongacion del QT con dosis cuatro veces mayor a la recomendada, por lo que se
sugiere usar con precaucion en personas con enfermedad cardiaca preexistente o prolongacién del QT o que
utilicen farmacos que puedan prolongarlo.

Higado

Maraviroc: puede producir hepatotoxicidad, con o sin rash

Fostemsavir: aumento de transaminasas principalmente en personas coinfectadas con VHB o VHC. Elevacion
transitoria de la bilirrubina.

Sistema nervioso

Fostemsavir: cefalea

Hipersensibilidad

Maraviroc: se ha observado hipersensibilidad asociada a hepatotoxicidad
Piel

Fostemsavir: rash cutaneo

Reaccion en el sitio de inyeccion

Enfuvirtide: se han reportado en casi todos las personas dolor local, hinchazén, nédulos, induracion, equimosis
y eritema.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIP-
TASA INVERSA 2 21625

Tejido 6seo
Tenofovir disoproxil fumarato (TDF): asociado con una mayor pérdida de densidad mineral 6sea (DMO)
comparado con otros INTI. La osteomalacia puede estar asociada con tubulopatia renal y pérdida de fosfato

en la orina.

Tenofovir alafenamida (TAF): disminucion de la densidad mineral 6sea en menor medida que la observada con
TDF.
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Supresion de la médula ésea

Zidovudina: anemia, neutropenia

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina

Zidovudina: no se asocia directamente al farmaco, en su mayoria son personas con antecedentes de riesgo.
Enfermedad cardiovascular

Abacavir: asociado con un mayor riesgo de infarto de miocardio en algunos estudios de cohorte. El riesgo
absoluto es mayor en personas con factores de riesgo cardiovasculares tradicionales.

Lipidos
Zidovudina (en mayor medida que abacavir): aumento de triglicéridos y de colesterol LDL

Tenofovir disoproxil fumarato: se ha asociado con niveles de lipidos mas bajos que con abacavir o tenofovir
alafenamida.

Tenofovir alafenamida:aumento de triglicéridos, colesterol LDL y HDL (sin cambios en la relacion al colesterol
total: colesterol HDL). Principalmente en personas que cambian de TDF a TAF se reporta un aumento de tres
veces la probabilidad de incremento del colesterol total y dos veces del colesterol LDL.
Gastrointestinal

Zidovudina (en mayor medida que otros INTI): nduseas y vomitos

Higado

Cuando se retiran TAFTDF 3TC y FTC en pacientes con coinfeccion por VHB, o cuando el VHB desarrolla
resistencia, los pacientes coinfectados pueden desarrollar hepatitis grave.

Zidovudina: esteatosis hepatica.
Reaccion de hipersensibilidad (excluyendo exantema o sindrome de Stevens-Johnson)
Abacavir: contraindicado si la persona tiene prueba para HLA-B *5701 positivo.

La mediana de aparicion de la reaccion de hipersensibilidad es de 9 dias después del inicio del tratamiento. El
90% de las reacciones ocurren dentro de las 6 semanas.

Sintomas de la reaccion de hipersensibilidad (en orden de frecuencia descendente): fiebre, exantema, malestar,
nauseas, cefalea, mialgias, escalofrios, diarrea, vomitos, dolor abdominal, disnea, artralgias y sintomas respirato-
rios. Los sintomas empeoran con la continuacién de abacavir. Las personas no deben ser expuestos nuevamen-
te a este farmaco si se sospechd hipersensibilidad, independientemente de su estado HLA-B *5701.
Acidosis lactica

Notificada con los INTI antiguos, tales como d4T,AZT y ddl, pero no con ABC, 3TC, FTC,TAF o TDF.
Lipodistrofia

Asociada con antecedentes de exposicion a d4T o AZT (d4T> AZT). No reportado con ABC, 3TC o FTC,
TAF o TDE

Miopatia / Creatinfosfoquinasa elevada

Zidovudina: miopatia
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Sistema nervioso / psiquiatricos

Antecedentes de exposicion a ddl, ddC o d4T: neuropatia periférica (puede ser irreversible)

Rash cutaneo

Emtricitabina: hiperpigmentacion

Efectos renales / urolitiasis

Tenofovir disoproxil fumarato: aumento de la creatinina sérica, proteinuria, hipofosfatemia, pérdida urinaria de
fosfato, glucosuria, hipopotasemia y acidosis metabdlica sin brecha aniénica (non anion-gap). El uso simultaneo
de TDF con regimenes que contienen COBI o RTV parece aumentar el riesgo.

Tenofovir alafenamida: menor impacto en los biomarcadores renales y menores tasas de proteinuria que TDF.

Aumento de peso

Tenofovir alafenamida: aumento durante los primeros meses de su inicio, luego estabilizacién. Principalmente
en personas que cambian de TDF a TAF.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE PROTEASA %! 17-21

Efectos en la conduccion cardiaca

LPV potenciado: prolongacion del segmento PR. Los factores de riesgo incluyen: enfermedad cardiaca preexis-
tente y el uso concomitante de medicamentos que pueden causar dicha prolongacion.

Enfermedad cardiovascular
DRV y LPV potenciados: asociado con eventos cardiovasculares en algunas cohortes.
Colelitiasis

ATV: puede presentarse colelitiasis y calculos renales al mismo tiempo. La mediana de aparicion es de 42 me-
ses después del inicio del tratamiento.

LPV/r: diabetes mellitus y resistencia a la insulina.
Lipidos

Todos los IP potenciados por RTV o COBI se han asociado a aumento de triglicéridos, colesterol LDL y co-
lesterol HDL.

LPV/r:aumenta triglicéridos en mayor medida que DRV/r y ATV/r.
Gastrointestinal:
Intolerancia gastrointestinal

LPV/r: genera diarrea en mayor medida que DRV/r y ATV/r.




Higado
Todos los IP son capaces de producir hepatitis inducida por farmacos y descompensacion hepatica.
Lipodistrofia

Lipohipertrofia: se ha observado aumento de la grasa en el tronco con los IP. No esta establecida la relacion
causal.

Rash cutaneo

DRV y LPV/r

Efectos renales / urolitiasis

ATV y LPV potenciados: mayor riesgo de enfermedad renal croénica en un estudio de cohorte.
ATV:formacién de litos o cristales. La hidratacion adecuada puede reducir el riesgo.

COBI (como potenciador de EVG, DRV o ATV): inhibe la secrecion de creatinina sin reducir la funcion glo-
merular renal.

DRV: Nefrolitiasis.

Sindrome de Stevens-Johnson / necrosis epidérmica

Algunos casos notificados con DRV, LPV/r

Nota: Dado que ATV no se utiliza mas no se mencionan sus efectos en agudo, solo se refieren efectos que

pueden relacionarse a un antecedente de toma o que pueden constituir en si mismos un antecedente en la
historia clinica de la personass que lo recibieron.
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INTRODUCCION

La resistencia del VIH a los ARV es un fenémeno que ocurre fundamentalmente por seleccion de mutaciones
que se producen espontanea y naturalmente durante la replicacién viral. Esta replicacion que da como resul-
tado millones de viriones al dia, es un proceso continuo en las personas no tratadas.'? La terapia combinada
tiene como objetivo fundamental la supresion rapida del proceso de replicacion, acompanada de un descenso
de los niveles de ARN en plasma por debajo del limite de deteccion. Cuando dicha supresion no es total, por
ejemplo, ante una adherencia subéptima, se seleccionan progresivamente cepas VIH con mutaciones que con-
fieren resistencia a las drogas utilizadas.'? Estos virus resistentes se pueden transmitir tanto en la infeccion
perinatal como no perinatal. Muchas de las cepas de VIH resistentes tienen una menor capacidad replicativa
o fitness con respecto a una cepa sensible. En consecuencia, en ausencia de la presion de seleccion, por ejem-
plo, cuando se suspende el TARV durante mas de cuatro semanas, se produce una “repoblacion” por la cepa
sensible a expensas de la resistente.'* De esta manera, los ensayos de resistencia deben ser realizados bajo
el esquema actual de tratamiento. Del mismo modo, un estudio de resistencia solo refleja, en general, las mu-
taciones seleccionadas durante el Ultimo TARV, mientras que otras mutaciones seleccionadas por esquemas
previos permaneceran archivadas en ciertas subpoblaciones linfocitarias pudiendo ser posteriormente selec-
cionadas en esquemas terapéuticos que incluyan alguna de esas drogas."* Para la deteccion de resistencia a IP,
INTI, INNTI e INSTI se realizan en la actualidad y mayoritariamente ensayos genotipicos. La resistencia a IP,
INTI e INNTI, por un lado, y a INSTI por otro, se evaltia en forma individual en la genotipificacion.

ENSAYOS GENOTIPICOS

Los ensayos genotipicos determinan las mutaciones puntuales presentes en fragmentos del genoma viral que
codifican para las proteinas blanco de las drogas ARV. Estos fragmentos se amplifican a partir de genes virales
especificos y posteriormente se determina su secuencia nucleotidica por secuenciacion directa, hoy conocida
como secuenciacion poblacional (“bulk sequencing”).

Estos ensayos se emplean para evaluar resistencia utilizando ARN viral extraido a partir de una muestra de
plasma (muestra de eleccién) con carga viral >1.000 copias/mL y son de eleccion para la identificacion de mu-
taciones transmitidas en personas naive, o el monitoreo de mutaciones seleccionadas durante el tratamiento
en pacientes experimentados (Al). En muestras con valores de carga viral <I.000 copias/mL la frecuencia
de obtencion de una secuencia puede ser baja o no siempre reproducible. A pesar de ello en personas con
valores entre 500-1.000 copias/mL, debe considerarse la realizacion del test genotipico para resistencia (BII).
Los resultados suelen estar disponibles a las dos o tres semanas de haber sido recolectada la muestra. Es
importante considerar que en circunstancias especiales como en personas con infeccion aguda/reciente, em-
barazadas, inmunosupresion profunda o enfermedad avanzada el inicio del tratamiento no debe demorarse a
la espera del resultado del test genotipico de resistencia. El régimen puede modificarse posteriormente con
los resultados del mismo, si fuera necesario (Alll).

Las mutaciones asociadas a resistencia (MAR) en un ensayo genotipico tienen distinto impacto sobre la sensi-
bilidad a ARVs. Asi, podemos diferenciarlas en:

* Mutaciones principales (“major’) o aquellas que se seleccionan tempranamente en el proceso de
resistencia a una droga y que tienen un alto grado de especificidad (ej. M184V y 3TC o KIO3N e INNTI
de primera generacién, como NVP y EFV). En este caso se dice que estas drogas tienen baja barrera
genética ya que la ocurrencia de un solo cambio genético determina su ineficacia. Por el contrario, para
las drogas de alta barrera genética (ej. IP e INNTI de segunda generacién como ETR) es necesaria la
seleccion de muchas mutaciones para conferir resistencia clinicamente relevante.
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e Mutaciones compensatorias o accesorias que tienden a acumularse en el genoma viral que ya
tiene una o mas mutaciones principales. Pueden tener escaso o ningln efecto en el nivel de resistencia,
pero pueden aumentar la capacidad replicativa o fitness.

* Mutaciones antagonicas son aquellas que son capaces de revertir la resistencia generada por
otra(s) mutacién(es) por ejemplo: M184V revierte la pérdida de sensibilidad al AZT generada por las
mutaciones M4 1Ly T2I5Y.

* Mutaciones no asociadas a resistencia que no afectan la sensibilidad ni el fitness, y también
cambios de nucleotidos caracteristicos de subtipos genéticos de VIH-1, denominados polimorfismos
naturales.'*

Algoritmos e interpretacion

La sensibilidad viral se debe inferir a través de la interpretacion del perfil genotipico de resistencia comple-
to, teniendo en cuenta el impacto de todas las mutaciones detectadas. En nuestro pais, los algoritmos mas
empleados son: la Base de Datos de Resistencia a VIH de la Universidad de Stanford (HIVDB) y el programa
RECall (British Columbia Center for Excellence in HIV/AIDS); este ultimo no es de libre acceso.” Respecto a
la base de Stanford, la misma provee un programa on line para ayudar en el analisis de los perfiles genotipicos
obtenidos por secuenciacion (http://hivdb.stanford.edu).® El programa permite la interpretacién de la secuen-
cia de los genes de la transcriptasa reversa, proteasa e integrasa cargada por el usuario, y devuelve un informe
respecto de la sensibilidad para cada droga antirretroviral. La interpretacion se basa en el consenso sobre la
significancia clinica de las MAR dictado entre otros por el panel de expertos agrupados en el Grupo de Traba-
jo en Mutaciones Asociadas a Resistencia enVIH de la IAS-USA?’, que mantienen un listado actualizado también
disponible on line (http://iasusa.org/resistance_mutations). Estos sistemas, Stanford y ReCall, se diferencian en
las categorias en las cuales interpretan los cambios en la sensibilidad para cada una de las drogas. Para estudios
de vigilancia epidemiolodgica de resistencia viral, se utiliza un listado de mutaciones curado por la OMS (https://
hivdb.stanford.edu/page/who-sdrm-list/).

Ensayos de secuenciacion de nueva generacion (NGS)

La nueva generacién de métodos de secuenciacion conocidos como Next Generation Sequencing (NGS), tam-
bién globalmente descritos como “deep sequencing” o “ultra deep sequencing” permiten la deteccion de varian-
tes minoritarias que no pueden ser detectadas en el ensayo de secuenciacion directa. Estos métodos permiten
determinar la proporcion en la cual se encuentra una determinada variante en el plasma de la persona, pudien-
do detectar variantes presentes en proporciones tan bajas como el 1%, requiriendo un sistema bioinformatico
sofisticado para su andlisis. El ensayo se realiza sobre muestras de plasma con cargas virales >1.000 copias/
mL. Existe un protocolo provisto por OPS, estandarizado para la plataforma de NGS MiSeq (lllumina) en el
marco de un programa colaborativo entre esta organizacién y el Instituto Nacional de Microbiologia y Retro-
virus de Canada. La aplicacion del mismo ha sido en el contexto de la vigilancia epidemiologica de mutaciones
asociadas a resistencia. En nuestro pais, un estudio realizado en una cohorte de mujeres embarazadas naive
de tratamiento, reportoé una sensibilidad y especificidad del 100% cuando se compararon los resultados apli-
cando un filtro del 20% con la secuenciacion directa. Cuando dicho filtro se establecid por debajo del 5%, se
observoé un incremento en el nimero de mutaciones detectadas por NGS, fundamentalmente en el gen de la
proteasa.'®'! En trabajos posteriores realizados sobre la misma cohorte de mujeres embarazadas, se detectd
por NGS la presencia de mutaciones en variantes minoritarias asociadas a resistencia a integrasa, cuando se
seleccionaron puntos de corte de sensibilidad menores al 5%.También se logré medir la carga viral mutacional,
la cual fue utilizada para evaluar el riesgo de transmision vertical de las mutaciones asociadas a resistencia a
integrasa detectadas en dicho contexto.'?'3

A pesar de su menor abundancia, estas variantes de resistencia minoritarias (VRM) podrian tener un impacto
en la eficacia del TARV y emerger o aumentar su representacioén bajo la presion farmacolégica. Queda por
definir el umbral critico en el que los VRM se vuelven clinicamente relevantes.'*'® En la actualidad existen
ensayos de NGS para estudios de resistencia del HIV-1 a los ARVs disponibles comercialmente.
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Analisis genotipico de ADN proviral

El ensayo permite detectar mutaciones de resistencia archivadas en personas con carga viral plasmatica por
debajo del limite de deteccién o con cargas virales bajas. Para ello se debe utilizar una muestra de sangre
entera, siendo la fraccion a utilizar la de células mononucleares de sangre periférica. La identificacion de MAR
en ADN proviral se ha propuesto como un predictor de utilidad para guiar cambios de tratamiento cuando
se requiere una simplificacién o cambio de esquema ARV por razones no relacionadas con fallo virologico
(conveniencia, interacciones medicamentosas, o toxicidad asociada al uso prolongado de los ARV) y para guiar
cambios de tratamiento en personas que presenten un complejo historial de tratamiento antirretroviral y
fallo virologico previo. El ensayo puede realizarse tanto por secuenciacion directa (poblacional) como por
secuenciacion NGS. Sin embargo, su utilidad clinica ain no ha sido establecida.'”

ENSAYOS FENOTIPICOS

Los ensayos fenotipicos proveen una medida directa de la capacidad de las poblaciones virales de la persona
para replicarse en presencia de concentraciones variables de cada antirretroviral, determinando la concentra-
cion requerida para inhibir la replicacion viral al 50% (IC,;) o 90% (IC, ). Para estos ensayos, al igual que en los
genotipicos, la muestra de eleccion es plasma con una carga viral > 1.000 copias/mL (con valores de carga viral
<1.000 copias/mL la frecuencia de obtencion de una secuencia puede ser baja o no siempre reproducible) a
partir del cual se amplifican fragmentos de genes virales especificos. Los fragmentos amplificados se insertan
en el genoma de una cepa de VIH-I que carece de los mismos generando virus recombinantes. Estos virus
recombinantes tienen ademas un gen reportero que, al infectar las lineas celulares en presencia de un rango
de concentraciones de la droga a ensayar, permite cuantificar la cantidad de virus producido. Asi, al compa-
rar la IC, del virus recombinante con la de una cepa sensible de referencia se calcula el fold-change (FC), o
incremento de la primera respecto de la segunda. Estos estudios, se encuentran incluso automatizados, pero
los mismos no estan comercialmente disponibles en nuestro pais. Respecto de los desarrollos bioinformati-
cos que permiten predecir el fenotipo de resistencia a partir de la secuencia obtenida mediante un ensayo
genotipico, para el “fenotipo virtual” el sistema de interpretacion Virco®Type HIV-1 (Virtual Phenotype®) se
encuentra discontinuado desde el afo 2013.'8

Si bien los ensayos fenotipicos no se encuentran disponibles en nuestro pais, se prefieren en conjunto con
los genotipicos en pacientes con fallo virologico donde se conocen o sospechan patrones complejos de re-
sistencia (BIII).

TROPISMO VIRAL

Para la entrada delVIH a la célula se requiere de la interaccion de la glicoproteina gp 120 viral con dos recepto-
res celulares: un receptor principal (CD4) y uno auxiliar; o correceptor. Estos correceptores paraVIH son re-
ceptores fisiologicos de quimioquinas, y principalmente pueden ser el CCR5 y el CXCR4. De esta manera, las
cepas de VIH se clasifican de acuerdo al tipo de correceptor empleado para su ingreso, denominandose cepas
R5 si se unen al correceptor CCR5 (tropismo R5), o cepas X4, si se unen al correceptor CXCR4 (tropismo
X4). Existen ademas cepas con tropismo dual (R5/X4), que pueden usar ambos correceptores, y poblaciones
virales mixtas, en las que existen mezcla de virus R5, X4 y R5/X4. Estas cepas virales tienen diferencias epi-
demioldgicas y clinicas. Asi, en etapas tempranas del curso de la infeccion predominan las cepas R5, mientras
que conforme progresa la enfermedad se produce un aumento gradual en la proporcién de variantes X4."'°
En la actualidad, el maraviroc es la Unica droga antagonista de correceptor aprobada para el tratamiento. Esta
droga es un antagonista de CCR5 (a-CCR5) que impide que el virus utilice este correceptor para ingresar a

B




la célula. Previo al inicio de tratamiento con esta droga, resulta imprescindible establecer si la poblacién viral
de un individuo emplea el correceptor CCR5 o CXCR4.""?

El estudio del tropismo viral puede ser realizado mediante ensayos fenotipicos o genotipicos. Son dos los en-
sayos fenotipicos validados:Trofile® y Trofile DNA®?, ambos tienen un costo elevado, un tiempo prolongado
de devolucién de resultados y su realizacion estd acotada a pocos laboratorios en el exterior.'® Los ensayos
genotipicos, se llevan a cabo por amplificacion de un fragmento del gen que codifica para la gp120 y, en forma
analoga a los ensayos fenotipicos, se realizan a partir de: I) ARN viral (muestra de plasma) en personas con
carga viral >1.000 copias/ml; 2) ADN proviral (fraccion de PMN) de personas con carga viral indetectable o
<1.000 copias/ml. El fragmento amplificado se analiza por secuenciacion directa y la secuencia obtenida se
utiliza para determinar el tropismo viral mediante diferentes herramientas bioinformaticas, siendo la mas uti-
lizada Geno2pheno [correceptor].?' Esta herramienta establece si un virus es R5 o no-R5 y en el informe de
prediccion los resultados se expresan como el porcentaje de False Positive Rate (FPR), que es la probabilidad
de obtener un falso positivo (asignar como no-R5 a un virus que en realidad es R5).22

OTROS ESTUDIOS BASADOS EN NUEVAS TERAPIAS ANTIVIRALES

En los ultimos anos han surgido nuevos ARV con diferente mecanismo de accién para los cuales todavia no
existe un algoritmo de interpretacion de mutaciones asociadas a resistencia. Entre ellos se encuentran el
islatravir, un inhibidor nucleosidico de la translocacion de la transcriptasa reversa; el fostemsavir, inhibidor de
la interaccion entre el virus y el receptor CD4 (attachment); el lenacapavir, inhibidor de la capside y el ibalizu-
mab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula CD4.

LIMITACIONES DE LOS ENSAYOS GENOTIPICOS, FENOTIPICOS Y DE TROPISMO

a) Si bien las nuevas metodologias de NGS pueden detectar poblaciones virales que se encuentran en
baja proporcion (hasta %) en comparacién con Sanger (10-20%),atn no se conoce cual es el valor de
corte para establecer la significancia clinica de estos nuevos estudios. Esto es importante tenerlo pre-
sente frente a un fallo virolégico, donde la proporcion de ciertas poblaciones virales puede descender
frente a la falta de presion de seleccion que ejercen las drogas cuando el tratamiento se suspende y
a la reemergencia de virus salvaje. La reversion a virus salvaje suele ocurrir dentro de las primeras
4 semanas, de alli que es importante realizar el estudio de resistencia bajo las condiciones de trata-
miento ya que resulta de mayor valor informativo. Igualmente, si se realizara una vez suspendido el
tratamiento, y dentro de las 4 a 6 semanas, la ausencia de mutaciones debe evaluarse con precaucién
por lo mencionado anteriormente.

b) Los estudios de resistencia siguen actualmente teniendo un alto costo.

c) Hay una falta de uniformidad en términos de implementacion de programas de aseguramiento de la
calidad.




Tabla I. Recomendaciones para el uso clinico de los ensayos de resistencia

Condicion Clinica / Recomendacion

Justificacion

ADULTOS Y ADOLESCENTES

I. Personas virgenes de TARYV (naive):

1.1 Infeccion aguda/reciente (<6 meses): el en-
sayo de resistencia a IP, INTI e INNTI esta recomen-
dado siempre en personas con infeccion aguda/reciente
porVIH-1, aun cuando el inicio del TARV se postergue por
algin motivo (All), siendo la genotipificacion el ensayo
de eleccion (AlN).Si el tratamiento no es iniciado en ese
momento se sugiere considerar repetir el estudio proxi-
mo al inicio del tratamiento (CHI).

La resistencia primaria o transmision de cepas resisten-
tes a IPs, INTI e INNTI esta muy bien documentada y
esta asociada a respuesta viroldgica suboptima al TARV
inicial."'” En Argentina, los estudios disponibles mues-
tran una prevalencia del 7-9% en poblacién recientemen-
te infectada, con 1,2% de transmisién de virus resisten-
tes a las tres clases de drogas.' Un ensayo de resistencia
realizado tempranamente en el periodo de infeccion
aguda/reciente podria ser de gran utilidad para optimizar
la respuesta virologica de futuros ARV, también permite
determinar si fue transmitida o adquirida durante Prep.
En personas con diagnéstico reciente la prevalencia de
MAR reportada fue del 7,9%.2 Se prefiere la realizacion
de un ensayo genotipico por la deteccion temprana

de resistencia y la mayor rapidez en la obtencion del
resultado.

El ensayo de resistencia a INST| no esta recomenda-
do en personas con infeccion aguda/reciente por VIH-1,
salvo que exista alta sospecha de resistencia transmitida
a INSTI (BIII), esta recomendado en personas que
hayan adquirido VIH después del uso de cabotegravir
como Prep.

El tltimo estudio multicéntrico en nuestro pais encontré
un 3% de resistencia a INSTI, siendo del 5.7% en pobla-
cion naive.*

1.2 Infeccidn croénica (>6 meses):

a. Inicio de TARV con INNTI: el ensayo de re-
sistencia a IP INTI e INNTI esta recomendado en
personas con infeccion croénica por VIH-1 antes de iniciar
un TARV que incluya INNTI (All). De no poder reali-
zarse segln esta recomendacion se sugiere conservar
una muestra basal. Si el tratamiento no es iniciado en ése
momento se sugiere repetir el estudio cercano al inicio
del tratamiento (CIII).

El tltimo estudio multicéntrico en nuestro pais reporto
una prevalencia global del 27.7%, siendo del 19,6% para
INNTI, 6.1% INSTI, 3% INTI y 1,5% IP. La prevalencia
de MAR a INNTI resulté mayor que para el anterior
periodo de tiempo, siendo la mutacion KI03N la mas
frecuente. Por lo tanto, si se decide iniciar TARV inclu-
yendo INNTI se recomienda realizar previamente un
ensayo de resistencia.**

b. Inicio de TARYV con IPs: el ensayo de resistencia
a IR INTI e INNTI puede ser considerado en per-
sonas con infeccion crénica por VIH-1 antes de iniciar un
TARV que incluya IP (CIII), siendo la genotipificacion el
ensayo de eleccion (Alll). De no poder realizarse segin
la recomendacion, se sugiere tomar una muestra basal y
derivarla al centro efector correspondiente.

La prevalencia de MAR a IP reportada en el dltimo estu-
dio multicéntrico fue de 1.5% Si se decide iniciar con
IP se deberia considerar el ensayo, recomendandose su
realizacion lo mas temprano posible debido a la mayor
probabilidad de detectar MAR.

c. Inicio de TARYV con INSTI: Se recomienda
realizar el ensayo de resistencia a INSTI si se sospecha
resistencia transmitida a INSTI (BIII) o infeccién en con-
texto de uso de cabotegravir IM como PrEP (Alll).

La prevalencia de MAR a INSTI en el estudio multicén-
trico de nuestro pais arrojé una prevalencia en naive
de 5,7%. El 78% se correspondié con las mutaciones
G163RK, consideradas no polimérficas en todos los
subtipos excepto en el subtipo F. No afectan a DTG ni
BIC. Bajo impacto en la susceptibilidad de RAL si no se
acompafan de otras MAR%




2. Personas con fracaso virologico:

El ensayo de resistencia a IP INTI e INNTI esta reco-
mendado en el caso de fracaso virologico mientras la
persona esta bajo TARV (Al), siendo la genotipificacion
el ensayo de eleccion (AHI).

El ensayo de resistencia a IP INTI e INNTI deberia
considerarse si la persona suspendio la terapia dentro
de las 4 semanas previas (All), siendo en ese caso la
genotipificacion el ensayo de eleccion (Alll).Si el tiempo
es >4 semanas puede ser util, pero debe considerarse
que algunas mutaciones podrian no detectarse (CIHI).

La utilidad de los ensayos de resistencia a IP, INTI e
INNTI en personas con fracaso virologico fue evaluada
en estudios randomizados y controlados que incluyeron
ensayos genotipicos, fenotipicos o ambos, y en general
indicaron que se incremento la respuesta virologica
cuando se utilizaron los resultados de los ensayos de
resistencia para guiar el cambio de terapia.""”

El ensayo de resistencia a INST| esta recomendado
en aquellas personas con fracaso virolédgico bajo TARV
que contenga alguna droga de dicha familia, y donde se
contemple el uso de un nuevo INSTI en el esquema
proximo (All), siendo la genotipificacion la prueba de
eleccion (BII).

Existe moderada evidencia de la correlacién entre la
presencia de perfiles genotipicos de la integrasa con
reduccion de sensibilidad y de supresion virologica en
personas bajo TARV que incluyeron alguna de las cinco
drogas de esta familia aprobadas para uso clinico.” En
nuestro pais, un estudio evidencié que el subtipo de HIV-
| en el gen de integrasa se asocia con la via de seleccion
de mutaciones a resistencia a RAL, condicionando la
susceptibilidad a INSTI de 2% generacién.?

El ensayo de tropismo viral no esta recomendado
excepto si se considera incluir a-CCRS5 en el tratamiento
de rescate (Al) o si el esquema actual ya lo contiene
(AIll).

MUJERES EMBARAZADAS

I. Personas virgenes de TARYV (naive): El ensayo
de resistencia a IP INTI e INNTI| esta recomenda-
do para todas las mujeres embarazadas, antes de iniciar
TARV (AIlll), siendo la genotipificacion el ensayo de
eleccion (AII).

2. Otros escenarios clinicos: mismas recomenda-
ciones que las delineadas para adultos.

La prevalencia de MAR comunicada en mujeres emba-
razadas en la CABA durante el periodo 2008-2014 fue
de 27,2%, siendo de 19,5% personas naive y 37,3% en
personas experimentadas o expuestas.”’ Ver “Ensayos de
secuenciacion de nueva generacion (NGS)”

Ver Adultos/Adolescentes




NINOS
I. Personas virgenes de TARYV (naive):

El ensayo de resistencia a IB INTI e INNTI esta re-
comendado en ninos con infeccién aguda/reciente al
momento del diagnostico, en todos los ninos naive de
tratamiento antes de iniciar el TARV (All), independien-
temente del esquema antirretroviral elegido. La genotipi-
ficacion es el ensayo de eleccion (Alll).

2. Personas con fracaso virologico:

El ensayo de resistencia a IP, INTI e INNTI esta reco-
mendado en el caso de fracaso virolégico mientras la
persona esta bajo TARV (Al), siendo la genotipificacion
el ensayo de eleccion (AllI).

El ensayo de resistencia a IP, INTI e INNTI deberia
considerarse si la persona suspendio la terapia dentro
de las 4 semanas previas (CIHI), siendo en ese caso la
genotipificacion el ensayo de eleccion (Alll).

El ensayo de resistencia a INST| esta recomendado
en aquellas personas con fracaso virolédgico bajo TARV
que contenga alguna droga de dicha familia (Al), siendo
la genotipificacion la prueba de eleccion (BII).

El ensayo de tropismo viral no esta recomendado
excepto si se considera incluir a-CCR5 en el tratamiento
de rescate (Al) o si el esquema actual ya lo contiene,
siendo en ese caso la genotipificacion el ensayo de elec-
cion (AHI).

La transmision de cepas resistentes en ninos recien-
temente infectados por via perinatal y no perinatal ha
sido documentada y se asocia con respuesta virologica
suboptima al TARV inicial. Dichas variantes resistentes
pueden persistir por meses luego del nacimiento.?®

En nuestro pais, ha sido reportada una prevalencia de
resistencia primaria del 17,7% - 19,6% a IP, INTI e INNTI
en ninos <I afo infectados perinatalmente.

Las estimaciones, en un estudio multicéntrico que inclu-
y6 |15 ninos <I aho nacidos entre 2007 y 2014, indican
una prevalencia de resistencia primaria del 30%, siendo
del 22% para INNTI, 12% para INTI, 3,5% para IP, 6%
para INTI+INNTI y 1% para IP+INTI+INNTL."? En
nuestro pais, un estudio evidencié que el subtipo de HIV-
| en el gen de integrasa se asocia con la via de seleccion
de mutaciones a resistencia a RAL, condicionando la
susceptibilidad a INSTI de segunda generacion.®®

TOMA CONSERVACION Y TRANSPORTE DE LA MUESTRA

a) La muestra de eleccion es plasma, para lo cual se recomienda la extraccion de sangre por puncion
venosa en tubos con gel separador y EDTA como anticoagulante (tubos PPT, tapa perlada) o en su
defecto tubos con EDTA como anticoagulante (tubos tapa violeta).

b) Sila dltima carga viral realizada data de mas de | mes, el laboratorio efector del estudio de resistencia

debera repetirla antes de realizar el mismo.

c) El transporte realizado en el dia es a temperatura ambiente y de acuerdo con la normativa vigente
para transporte de muestras bioldgicas (triple envase).

d) El transporte no realizado en el dia requiere de la separacion del plasma y su fraccionamiento en
condiciones de esterilidad en crioviales, con una fraccion de al menos | mL de plasma, congelado a
-70°C, o en su defecto a -20°C, hasta el momento de su transporte. El transporte debe realizarse
de acuerdo con la normativa vigente para transporte de muestras bioldgicas (triple envase) y en frio.

e) Es importante considerar que la conservacion a -20°C no debera ser por un tiempo mayor a los 3
meses, de lo contrario la muestra debe ser mantenida a -70°C.
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f) En todos los casos la muestra debera ir acompanada de una planilla con los datos referidos a trata-
mientos previos y actuales como asi también el valor de la Gltima carga viral plasmatica y la fecha de
realizacion de la misma.

CONSIDERACIONES FINALES

* Laausencia de MAR a una determinada droga no garantiza el éxito terapéutico del TARV, por las diferen-
tes situaciones discutidas a lo largo del capitulo.

* Los ensayos genotipicos estandares (transcriptasa reversa y proteasa) deben guiar la seleccion del régi-
men antirretroviral de inicio. Si bien no esta recomendada la evaluacion de resistencia a los inhibidores
de integrasa en personas naive, si existe una alta sospecha de resistencia transmitida a los inhibidores de
la integrasa, el ensayo de resistencia deberia incluir el analisis del gen de la integrasa. Cuando el ensayo
de resistencia no esta disponible, la recomendacién es seguir las recomendaciones sobre tratamientos
de inicio.

* En cualquier circunstancia por la que no se haya iniciado el tratamiento, es recomendable realizar un
nuevo estudio de resistencia cercano al inicio del TARV, ya que la persona puede reinfectarse (superin-
feccion) con virus resistentes entre el momento del diagnostico y el inicio del tratamiento.

* La genotipificacion es el ensayo de eleccion en el caso de un fracaso virolégico y la eleccion del nuevo
TARV deberia ser realizada sobre la base no sélo del resultado del ultimo ensayo de resistencia sino tam-
bién con datos de la historia de tratamiento y la informacion aportada por ensayos de resistencia previos.

* Frente a un fallo virolégico o respuesta subdptima al TARV y con niveles de carga viral plasmatica <1.000
copias/mL se recomienda comprobar adherencia con el médico especialista. En aquellos con niveles en-
tre 50-500 copias/mL, repetir el dosaje en un lapso comprendido entre |-2 meses teniendo en cuenta
que el estudio genotipico de resistencia se intentara pudiendo existir la posibilidad de no obtencion de
un resultado.

* En el caso del ensayo genotipico de tropismo es requisito disponer de datos clinicos adicionales como
valores de carga viral, CD4 (valor absoluto y porcentaje) y CD8 (valor absoluto), ya que los mismos
otorgan mayor precision a la prediccion.

Tabla 2. RESUMEN

Ensayo de resistencia Inicio de tratamiento Fallo virolagico
Ensayo genotipico (IP, INTI e Recomendado al momento del Recomendado después del
INNTI) diagnostico en infeccion aguda o primer y segundo esquema.

reciente, en adultos/adolescentes,

. Recomendado en respuesta
embarazadas y ninos.

virologica suboptima al tratamiento.
Recomendado al momento del
diagndstico en infeccion croénica
en personas adultas que inician TARV
con INNTI, en mujeres embarazadas y
en todos los adolescentes y nifos.




Tropismo viral Recomendado solo si esta

FPR (ARN) <2% no R5 y >5.75% R5 considerado un arrutz.atgonlsta CCR5

como parte del régimen de

FPR (ADN) <10% no R5,>10% R5 tratamiento.

Ensayo genotipico (INSTI) No recomendado, excepto que exista | Recomendado frente a un fallo
una alta sospecha de resistencia bajo drogas de esta familia si se
transmitida a INSTI o infeccion en contempla incluirlas en el nuevo
contexto de uso de cabotegravir IM esquema.
como PrEP.
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INTRODUCCION

El inicio inmediato del TARV en el embarazo y la adecuada adherencia al mismo son de fundamental
importancia para lograr la supresion virologica precozmente y minimizar el riesgo de transmision
vertical. En la Tabla | se indican las recomendaciones para la evaluacion inicial y control virologico
ulterior de la gestante que vive conVIH.

Tabla 1. Evaluacion inicial y monitoreo virologico posterior de la embarazada
que vive con VIH.

Evaluacion inicial Monitoreo de carga viral plasmatica
* Hemograma completo, hepatograma, creatinina, ¢ En todos los casos, se recomienda realizar control
urea y orina completa. temprano de CV entre las 4 a 8 semanas posteriores

- Recuento de CD4y CV. al comienzo del TARV.

¢ Control de CV,como minimo una en cada trimestre,

» Test de resistencia en las personas naive, experi- o
para evaluar respuesta virologica.

mentadas con viremia detectable, y en aquellas que
reinician TARV tras la suspension * CV cercana al final de la gestacion (idealmente en la
. . . semana 36)'

* Serologias:VHB,VHC, sifilis, Chagas, toxoplasmosis. )
* Antecedente de TARV previos

* Necesidad de quimioprofilaxis o tratamientos
adicionales.

* Testeo de la pareja ®

* Pesquisa y tratamiento de ITS en la embarazada y
su pareja

* Completar esquema de vacunacion.

a. Si no se conoce el status serologico para VIH de la pareja, solicitar dicha serologia. En caso de ser reactiva, iniciar
tratamiento segln las recomendaciones de adultos y promover el uso de preservativo.?

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Los esquemas de tratamiento de eleccion y alternativos se describen en la Tabla 2. La recomendacion droga
por droga en diferentes escenarios clinicos (inicio, continuacion y reinicio de TARV) se describen en la Tabla 3.




Tabla 2. Esquemas de inicio de TARV en embarazadas naive.}

Tercera INTI Comentarios
droga
Regimenes DTG? 3TCo FTC | -TDF y TAF son de eleccion para tratamiento de VHB en la
Preferidos mujer coinfectada
+
- TAF se asocia con menor frecuencia de eventos adversos
TDF oTAF* maternos y neonatales, posiblemente vinculado a una mayor
ganancia de peso durante la gestacion
Regimenes RAL (400mg ABC/3TC - ABC/3TC requiere testeo previo de HLA-B*5701.
Alternativos | c/|2 hs)
- DRV/r se debe indicar en dosis de DRV 600 mg/RTV 100
DRV/r mg c/12 hs.

Tabla 3. Recomendaciones droga por droga en diferentes escenarios clinicos

DROGA/s EMBARAZADA MUJER QUE SE EMBARAZA | EMBARAZADA
NAIVE BAJO TARV BIEN EXPUESTA A TARYV
TOLERADO Y CON CARGA | EN EL PASADO
VIRAL INDETECTABLE QUE REINICIA
TRATAMIENTO
INI RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
DTG5* Recomendado Continuar Recomendado
RAL Alternativo Continuar Alternativo
BIC’® No recomendado Continuar No recomendado
CAB (oral / No recomendado Informacion insuficiente: continuar | No recomendado
inyectable) con monitoreo virologico mensual
o rotar a régimen de eleccién
EVG/c No recomendado Descenso considerable de concen- No recomendado
traciones en 2do y 3er trimestre:
continuar con monitoreo virologi-
co mensual o rotar a régimen de
eleccion
iIP RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
DRV/r Alternativo (600/100 mg Continuar (véalido tanto para dosis | Alternativo (600/100 mg
cada 12 hs) de 600/100 mg cada 12 hs y para cada 12 hs)
No recomendado dosis 800/100 mg por dia) No recomendado (800/100
(800/100 mg/dia) mg/dia)
DRV/c No recomendado Descenso considerable de concen- | No recomendado
traciones en 2do y 3er trimestre:
Continuar con monitoreo virologi-
co mensual o rotar a régimen de
eleccion
INNTI RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
EFV No recomendado Continuar No recomendado
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RPYV oral No recomendado Continuar No recomendado
RPYV inyecta- No recomendado Informacion insuficiente: continuar | No recomendado
ble con monitoreo virologico mensual
o rotar a régimen de eleccion
DOR No recomendado Informacion insuficiente: continuar | No recomendado
con monitoreo virologico mensual
o rotar a régimen de eleccion
ETR No recomendado Continuar No recomendado
INTI RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
ABC Alternativo (requiere Continuar Alternativo (requiere
HLA-B *5701) HLA-B *5701)
FTC /3TC Recomendado Continuar Recomendado
TDF Recomendado Continuar Recomendado
TAF Recomendado Continuar Recomendado
AZT No recomendado Continuar No recomendado
OTRAS DRO- | RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
GAS
Fostemsavir, No recomendado Continuar con monitoreo virologi- | No recomendado excepto
maraviroc, co mensual por tratarse de drogas | personas multiexperimen-
enfuvirtide usadas en personas multiexperi- tadas sin otras alternativas
mentadas
BITERAPIA RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
3TC/DTG No recomendado Informacion insuficiente: continuar | No recomendado
con monitoreo viroloégico mensual
o rotar a régimen de eleccion
CAB/RPYV oral | Ver drogas individuales Ver drogas individuales Ver drogas individuales
o inyectable
TRIPLE TE- RECOMENDACION CONDUCTA RECOMENDACION
RAPIA EN
COMPRIMI-
DO UNICO
Basada en Tomar conducta seglin Tomar conducta segiin recomenda- | Tomar conducta segln
INSTI, INNTI, | recomendacién para el cion para el INSTLINNTIl o IP de | recomendacion para el
olIP + 2 INTI INSTL INNTI o IP dela la coformulacion INSTL INNTIl o IP de la
coformulacion coformulacion

ESCENARIOS DE TRATAMIENTO

Las conductas a tomar segin la carga viral anteparto se describen en la Tabla 4. En caso de que la embara-
zada tenga viremia detectable en el tercer trimestre bajo TARV se debe evaluar la adherencia, si el esquema
es el adecuado para el trimestre (Tabla 2) y descartar interacciones, solicitar genotipo y adecuar el TARV sin
esperar el resultado del mismo en caso de presuncién de fallo virologico. En aquellas personas bajo TARV sin
inhibidores de integrasa y viremia anteparto detectable, considerar la incorporacion de una droga de esta
familia ya sea en un nuevo esquema o como estrategia de intensificacion agregandolo al esquema en curso
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(dolutegravir o raltegravir).

Tabla 4. Escenarios de finalizacion del embarazo y conducta recomendada

Escenario segun AZT IV Cesarea Recomendacion

riesgo (carga viral

preparto)

Bajo riesgo (< 50 NO NO En las personas con carga viral (CV) <50 copias/mL
copias/mL) en semana 34/36, con buena adherencia, que no hayan

suspendido TARY, se sugiere parto vaginal si las condiciones
obstétricas lo permiten. En este escenario no se requiere la
infusion de AZT IV durante el parto.”'°

Riesgo medio Si | En personas con valores de CV >50 pero <1000 copias/
mL, la via de finalizacion del embarazo se decidira

(> 50 pero < 1000 (Ver individualmente teniendo en cuenta el tiempo de exposicion

copias/mL) texto) al TARV, si el descenso de CV fue el adecuado, el perfil

de adherencia y la decision materna luego de haber sido
informada sobre la probabilidad de transmision en este
escenario. En caso de no contar con la opinién de un
especialista se sugiere ceséarea e infusion de AZT IV.!\!2

Riesgo alto Si | En personas con CV >1.000 copias/mL o sin valores de CV
disponibles en semana 34/36 o fecha cercana al parto, se

(> 1000 copias/ indicard cesarea a las 38 semanas de gestacion e infusion de

mL o carga viral AZT IV.

desconocida)

Infusion intravenosa de AZT para los escenarios que asi lo requieren

Iniciar AZT endovenoso en el inicio del trabajo de parto o desde 2/3 horas antes de la cesarea.
* Dosis de carga: 2 mg/kg, diluida en dextrosa 5%. Infundir en una hora.
* Dosis de mantenimiento: | mg/kg/hora hasta la ligadura del cordén.

Presentacion: ampollas de 200 mg.

Ruptura prematura de membranas (RPM)

La decision de modo de parto debera ser individualizada sobre la base de la duracién de la ruptura de mem-
branas, la progresion del trabajo de parto y el nivel de CV."

En gestante con CV <50 copias/mL la RPM no se asocia a un riesgo mayor de transmision vertical del VIH (no
se ha demostrado beneficio de cesarea en este escenario).

En las gestantes con CV detectable o desconocida y edad gestacional >34 semanas, se recomienda cesarea
a la brevedad si las condiciones obstétricas y neonatales lo permiten. En las mujeres con CV detectable o
desconocida y edad gestacional <34 semanas, discutir en forma multidisciplinaria el momento oportuno de la
cesarea y la necesidad de la intensificacion del TARV.'*!7
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Tabla 5. Conducta en el RN'®

embarazo

Gestante que no
recibié TARV durante
embarazo

Gestante que
solamente recibié
TARV intraparto

Carga viral detectable
cercana al parto.

AZT+3TC+NVP
b

Riesgo Escenario de la Prueba Profilaxis Lactancia Profilaxis P. BCG
gestante diagnéstica en neonatal jiroveci
RN expuesto
Bajo Gestante con buena 1°: 14 a 21 dias Zidovudina 2-4 No Opcional En dreas de alta
adherencia al TARV 2°:6 a 8 semanas semanas recomendada, endemicidad para
durante la gestacion o pero podria TB indicar segun
. 3%:12al6 - .
y con CV <50 copias/ . evaluarse si calendario de
semanas Pueden utilizarse Lo
mL cercana al parto 5 cumple el resto vacunacion vigente.
(semana 34- 36 en Opcional: .semanas de los criterios
adelante) En las |° si ¢l RN es (ver lactancia)
de término
48 horas y la gestante
de vida ? recibié 10 o
mas semanas de
ARV’
Mediano | Gestante sin TARV 1°:Entre 48 y 72 AZT+3TC+RAL | Contraindicada | Iniciar a las 4-6 Contraindica da
/ Alto efectivo durante el hs de vida Por 4-6 semanas de hasta completar
embarazo. 2° 14 a2l dias semanas seg(in viday hasta estudios
Gestante con de vida evaluacién de c.omplale.tar estudios vil.*ol‘égico's,
diagndstico periparto. | 3°.¢ 2 8 semanas riesgo (Tabla virolégicos (sin infeccién
’ 5) y pruebas (sin infeccion detectable)
Gestante con 4°12al6 Y p’ d ble) TMS.
infeccion aguda ) diagnosticas del etectable) X
semanas. RN SMX:5 mg/kg/dia
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a. Dada la situacion epidemioldgica actual de la transmision vertical en la Argentina el Ministerio de Salud contintia
sugiriendo la realizacion de una primera prueba antes del alta del recién nacido en todos los neonatos expuestos,
independientemente de los escenarios de riesgo, para favorecer el registro y seguimiento de los casos.

b. En el caso de tratarse de un RNPT de menos de 37 semanas, con posibilidades de recibir medicacién via oral.

RN Y LACTANTES EXPUESTOS AL VIH MENORES DE 18 MESES DE EDAD

Definiciones de diagnéstico

Las definiciones epidemioldgicas son dUtiles para registrar y reconocer precozmente los casos de nifios/as
expuestos al VIH, permitir el registro sistematico para garantizar el diagnostico temprano vy el inicio precoz
del tratamiento con ARV."”

Caso expuesto: Todo nino o nifia nacido/a de una persona con diagnostico de VIH o que haya sido ama-
mantado por una persona con VIH.

Caso probable: Caso expuesto con una prueba viroldgica positiva (detectable).
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Caso confirmado: Debe haber resultados positivos en dos muestras de sangre diferentes usando técnicas
virologicas disponibles (ADN o ARN).

Caso descartado: Nifo/a expuesto perinatal de 18 meses de edad o mas con una prueba de anticuerpos
negativa. O con dos test de anticuerpos negativos separados obtenidos después de los 6 meses de vida.

Infeccion no detectable: Se considera infeccién no detectable a nifilos expuestos que no recibieron lac-
tancia de una persona conVIH y sin ARV cuando tiene dos muestras virologicas negativas realizadas al menos
alas 2y 8 semanas de suspendida la profilaxis.’

Es importante tener en cuenta que las determinaciones de RNA plasmatico suelen requerir | mL de plasma.
Si la muestra requiere dilucién debido a un volumen bajo, que suele ser el caso de muestras pediatricas, se
aumentara el limite inferior de deteccién (con la correspondiente disminucion de sensibilidad del ensayo).
Ademas, cuando la transmision puede haber ocurrido en el Utero y dado que el TARV materno atraviesa la
placenta, podria suceder que la determinacion de ARN dé como resultado un falso negativo en un lactante in-
fectado. En esta situacién, se deberd obtener una nueva muestra para otra prueba de ARN o de DNA proviral.’
Es por este aspecto que una sola muestra negativa de RNA no excluye el diagnéstico en un
lactante de cualquier edad.

En los RN que requirieron profilaxis ampliada se deberan realizar pruebas viroldgicas después de las 8 semanas
de discontinuar la profilaxis, y se tendra especial cuidado en requerir controles clinicos luego de ese lapso
hasta ser un caso descartado, con la finalidad de controlar la aparicion de datos clinicos que ameriten solicitar
un nuevo diagnéstico virologico, dado que no hay en este momento una recomendacion que avale un nuevo
estudio viroldgico en ese lapso.

Tabla 6. Dosis profilaxis / tratamiento neonatal®®

Droga Dosis segun edad gestacional (EG) y esquema

AZT =35 semanas EG:

Dosis 1V:75% de la dosis - De 0 a 6 semanas de vida dosis profilaxis: 4 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
oral, manteniendo el mismo =30 a <35 semanas EG:

intervalo. - De 0 - 2 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis c/12 hs.
Presentacion:AZT jarabe: 10 - De 4 - 6 semanas de vida: 3 mg/kg/dosis c/12 hs.

mg/mL <30 semanas EG:

Dosis tratamiento/profilaxis - De 0 - 4 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis c/12 hs.

- De 4 - 6 semanas de vida: 3 mg/kg/dosis c/12 hs.

3TC = 32 semanas EG:

Presentacion: 3TC jarabe 10 = De 0 - 4 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis c/12 hs.

mg/mL - De 4 - 6 semanas de vida:4 mg/kg/dosis c/12 hs.

RAL =37 semanas EG y mayor de 2 kg

Presentacion: sobres con - 1° semana de vida: 1.5 mg/kg una vez por dia

granulos por 100 mg para - 2° a 4° semanas de vida: 3 mg/kg/dosis, dos veces por dia
preparar suspension. - 5° y 6° semanas de vida: 6mg/Kg/dosis dos veces por dia

Si la madre recibié RAL 2-24 hs. antes del parto la dosis al neo-
nato debe demorarse hasta las 24-48 hs. de vida ya que existe
paso transplacentario.?




NVP = 37 semanas EG

Presentacion: NVP jarabe 10 - 0 a 6 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
mg/mL
34 a <37 semanas EG:

- 0 a | semana de vida: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.

- de | a 6 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.

32 a <34 semanas EG:

- 0 a 2 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis ¢/12 hs.

- de 2 a 4 semanas de vida: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.
- de 4 a 6 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.

Nevirapina

Actualmente no se encuentran disponibles formulaciones para pacientes pediatricos. Su utilizacion se encuen-
tra limitada a RNPT < 37 semanas de EG de Alto Riesgo.

Lopinavir/ritonavir

Si bien existe formulacion pediatrica, su uso esta contraindicado por toxicidad en menores de 42 semanas de
EG y antes de los 14 dias de vida; por ende no forma parte de la profilaxis neonatal.

LACTANCIA?3!

Aln no hay datos suficientes sobre el riesgo de transmisién del VIH a través de la leche materna en paises de
altos ingresos.

En entornos de ingresos bajos a medianos, los estudios reportan un riesgo de transmision del VIH a través
de la leche materna cuando las mujeres reciben TARV, del 1% a los 6 meses y 2,9% a los 12 meses.’?** Sin
embargo, en estos estudios, las mujeres solo recibieron TARV durante 6 meses y en general amamantaron
durante mas tiempo.

En el estudio PROMISE, las mujeres recibieron TARV durante todo el periodo de la lactancia y la tasa de trans-
mision fue del 0,3% a los 6 meses y 0,6% a los 12 meses.**

Factores que aumentan el riesgo de transmision del VIH a través de la leche materna®-*
* Carga viral del VIH detectable
*  Enfermedad materna avanzada
*  Mayor duracién de la lactancia
* Infeccién/inflamacion de la mama
* Infeccion/inflamacién de la boca o del intestino del recién nacido (RN)

* Alimentacion mixta, en particular alimentos solidos administrados a lactantes menores de 6 meses
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Consejeria

La consejeria sobre el modo de alimentacion del RN debe comenzar antes de la concepcion o tan pronto como
sea posible en el embarazo. La informacién y los planes para la alimentacion del RN deben revisarse durante el
embarazo y nuevamente después del parto. Durante la consejeria, se debe informar a los padres que:

* La alimentacion con leche de formula elimina el riesgo de transmision del VIH a través de la leche ma-
terna.

* Cuando la madre que amamanta esta con TARV y tiene una carga viral indetectable sostenida en el tiem-
po, se estima que la transmision del VIH por lactancia es <1%.

* No se dispone de evidencia para afirmar que el concepto de “indetectable = intransmisible” aplique a
lactancia, por lo que el riesgo no es cero.

¢ No se recomienda mas alla de los 6 meses.

Recomendacion

La opcion mas segura para evitar la transmision vertical asociada a la lactancia sigue siendo la alimentacion con
leche de formula, por lo que en Argentina no se recomienda la lactancia materna en las gestantes VIH+.

Se contraindica en aquellas que tuvieron viremia detectable o escasa adherencia al TARV en algin momen-
to de la gestacion.

Debe tenerse en cuenta que existe riesgo de transmision vertical por lactancia aun en el es-
cenario de supresion viral materna y esto debe ser claramente informado a los padres.

Asimismo, debe asegurarse el acceso al TARV por el sistema de salud y la adherencia al mismo por parte de la
madre

Soporte y asesoramiento

A las mujeres que inician su embarazo estando indetectables y se mantienen virolégicamente suprimidas du-
rante el mismo y que, luego de haber sido informadas sobre los riesgos y beneficios eligen amamantar, debe
darsele soporte y asesoramiento.

El asesoramiento se realizara proveyendo informacion acerca de medidas preventivas basadas en la evidencia
cientifica, centradas en la persona y manteniendo un didlogo que potencie la capacidad de toma de decisiones
autonomas e informadas y evitando juicios de valor.

Se debe dar espacio para la escucha empatica de las creencias, valores e intereses de los padres y abordar sus
preocupaciones para consensuar el mejor modo de alimentacion del RN. Es importante comprender las moti-
vaciones para amamantar (ej,, vinculacion, beneficios para la salud del bebé y la madre) y las posibles barreras para
la alimentacion con férmula (ej. revelacion del estado seroldgico respecto del VIH, valores culturales, etc).

Se debe compartir la informacién sobre los riesgos de transmision del VIH durante la lactancia, la importancia
de la supresion viral sostenida y los desafios para la adherencia al TARV durante el periodo posparto.

Se debe informar sobre las estrategias de control clinico y monitoreo mas frecuente de carga viral,
y las situaciones que requeriran la suspension de la lactancia en todo este proceso. Se debe
informar que no se recomienda extender la lactancia mas alla de los 6 meses.

Todo esto debe quedar adecuadamente documentado en la historia clinica.
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Debe tenerse en cuenta que el antecedente de mala adherencia al TARV o viremia detectable durante la ges-
tacion son una contraindicacion para la lactancia materna

Enfoque para el manejo practico?

Si la madre decide amamantar, se deben tomar las medidas necesarias para reducir la posibilidad de transmi-
sion del VIH por lactancia.

El seguimiento de la madre y el bebé debe coordinarse en forma multidisciplinaria antes del parto.

El equipo de salud debe estar entrenado en los nuevos enfoques para la alimentacion infantil de los hijos de
madres que viven conVIH.

SEGUIMIENTO DE MADRES VIVIENDO CON VIH QUE AMAMANTAN A SUS HIjJOS

Mes de lactancia | 2 3 4 5 6
TARY efectivo® v v v v vV v
Carga Viral 4 v ' v v 4

TARYV efectivo: aquel que mantiene indetectable la carga viral (<50 copias/mL), ideal-
mente el mismo que recibié durante la gestacion. Evitar cambios de tratamiento duran-
te la lactancia salvo toxicidad o intolerancia al TARV en curso.

SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO EXPUESTO A VIH POR LACTANCIA MATERNA

Mes de 5a6 18 a 24 me- Comentarios
lactancia me- ses

ses

Profilaxis Profilaxis basada en
neonatal * AZT jarabe

Control v v v v v Ver Al finalizar la lactancia
virologico comentarios | se deben realizar
pruebas diagnésticas
virologicas alas 4/ 6
semanas, 3 meses y 6

meses

Control v Entre los 18y 24

serologico meses posteriores al
nacimiento
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a No se encuentra definida aun la duracion de la profilaxis en este contexto ( 2,4 o 6 semanas) la utilizacion de la
misma mas alla de las 6 semanas , asi como la utilizacion de otros antirretrovirales deberia contemplarse sélo dentro de
estudios de investigacion

Situaciones en las que se recomienda suspender la lactancia

Mala adherencia materna al TARV durante la lactancia.

Mastitis, lesiones en el pezon.

Episodios de viremia detectable (carga viral materna >50 ¢/mL, sean blips o fallo):

— se recomienda (AIIl) suspender la lactancia inmediatamente y pasar a leche de formula.

— no se recomienda reiniciar la lactancia

— deben realizarse estudios virologicos al recién nacido en el momento que se detecta la viremia ma-
terna (o ni bien se pueda),a las 2 y 4 semanas y a los 3 y 6 meses posteriores a la suspension de la

lactancia

Cuadro de diarrea o de infeccion en RN: definir manejo individualmente, se recomienda suspender la
lactancia materna y rotar a leche de férmula

Episodios de diarrea o vomitos en la mujer que amamanta: se recomienda suspender la lactancia por el
periodo que duren los sintomas; podria utilizarse leche almacenada. En caso de que esto imposibilite la
adherencia al TARV, se recomienda suspender la lactancia materna definitivamente

Pautas para la incorporacion de formulas lacteas y/o semisolidos

Se recomienda la lactancia exclusiva hasta el 6to mes de vida (se puede extraer y freezar leche materna
en este periodo para su utilizacion posterior) (Alll)

Al 6to mes de vida, previo a la incorporacion de los semisolidos, se sugiere el reemplazo de la leche
materna por formula lactea durante algunas semanas y luego de esto la incorporacion paulatina de los
semisolidos

En caso de requerir complementar el volumen de leche previo a los 6 meses de vida, deberia realizarse
con leche materna almacenada. Si esto no es posible y se incorpora leche de férmula, se recomienda la
suspension de la lactancia materna

Situaciones especiales:

Manejo de la lactancia en mujer con diagnéstico de VIH intraparto/puerperio

En el caso de diagnostico con test rapido y/o ELISA para VIH durante el parto o el puerperio, sin estudio
confirmatorio, se aconseja suspender transitoriamente la lactancia hasta descartar infeccion. Si se confirma la
infeccion, se indica suspender la lactancia en forma definitiva.
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INTRODUCCION

La OMS ha recomendado la implementacion de Programas de Prevencion Combinada que incluyan la provi-
sion de PrEP desde el afio 2015 con especial énfasis en los grupos de varones cis que tienen sexo con otros
varones cis (HSH), personas transgénero, usuarios de drogas inyectables y trabajadoras/es sexuales (entre
otras poblaciones clave cuya definicion deberia adaptarse localmente) a los efectos de disminuir hasta en mas
de un 99% la posibilidad de adquirir VIH por transmision sexual en tratamientos sostenidos.' Hacia fines de
2019 seis paises de Latinoamérica iniciaron estrategias al respecto las cuales fueron incrementandose y en
2019 Argentina disend las propias, adaptadas principalmente a la accesibilidad al diagnéstico descentralizado y
considerando realidad nacional y local segin la informacion epidemioldgica disponible.?

Los programas de Prevencion Combinada plantean un conjunto de intervenciones biomédicas, comporta-

mentales y estructurales cuyo proposito es responder a las necesidades de prevencién del VIH de personas y
comunidades concretas:?

Cuadro I. Estrategia de prevencion combinada?*

Intervenciones o Distribucion de preservativos y lubricantes
biomédicas o Acceso a la prueba del VIH
o Testeo de otras ITS
o Tratamiento como prevencion a través del acceso al TARV para todas las PVVIH
o Prevencion de la transmision vertical
o Provisidn de profilaxis preexposicion (PrEP) a personas elegibles (en riesgo
sustancial)
Provision de profilaxis postexposicion (PPE)
Circuncision masculina voluntaria
Intervenciones o Asesoramiento sobre reduccion y manejo del riesgo
comportamentales o Educacién sexual integral
o Programas de educacion entre pares
o Campanas de marketing social
o Intervenciones para optimizar la adherencia y la retencién en el cuidado
o Reduccién de dafos entre usuarios/as de drogas
Intervenciones o Promocién de un ambiente propicio
estructurales o Descriminalizacién de la transmisién y de los grupos de poblacion clave y otras
poblaciones afectadas y en riesgo.
o Abordaje de género y contra la violencia de género
Promulgar leyes para proteger derechos y las intervenciones para la reduccion del
estigma y la discriminacion

EFICACIA DE LA PREP

La eficacia del uso de agentes antirretrovirales orales como PrEP (TDF/FTC, TAF/FTC) ha sido ampliamente
establecida mediante ensayos clinicos en mujeres transgénero (MTG), hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), poblacion heterosexual y usuarios de drogas intravenosas (Tabla 1).%'8 Estos resultados han generado
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su recomendacion formal por mdltiples organismos y entidades cientificas, entre ellos los CDC, la OMS, la
ASHM, la BHIVA, la EACS, la SAJHIVMED, el USPHS, Health Canada y el KMoH, y la aprobacion de esta es-
trategia por diferentes organismos regulatorios de los siguientes paises entre otros: EE.UU., Canada, Francia,
Sudafrica, Kenia,Argentina, Brasil, Chile, México, la Comunidad Europea (a través de EMEA) y Australia (https://
www.prepwatch.org)

Tabla |I. Resumen de estudios clinicos sobre PreP, via oral

Estudio

Poblacion
estudiada

Lugar de
realizacion

Agente
utilizado para
PrEP

Eficacia, %
(IC 95%)

Eficacia ajus-
tada por ni-

vel plasmati-
co de TDF, %

(1C95%)
iPrEx ¢ HSH 2499 América del TDF/FTC diario 44 (15-63) 92 (40-99)
Norte y del Sur,
Tailandia, Suda-
frica
TDF2’ Hombres y 1200 Botswana TDF/FTC diario 62 (22-83) 85 (NS)
mujeres hete-
rosexuales
Partners | Parejas he- 4758 Botswana, Kenya, | TDF diario o 67 (44-81) 86 (67-94)
PrEP 8 terosexuales Ruanda, Suda- TDF/FTC diario para TDF y
serodiscor- frica, Tanzania, 75 (55-87)
dantes Uganda, Zambia para TDF/
FTC
FEM- Mujeres hete- | 1951 Kenia, Sudafrica, | TDF/FTC diario 6 (52-41) No informado
PrEP’ rosexuales Tanzania
VOICE '"° | Mujeres hete- | 5029 Uganda, Sudafri- | TDF diario, TDF/ | 6.7 (4.7-8.3) No informado
rosexuales ca, Zimbabue FTC diario, TDF
gel topico diario
Bangkok | Usuarios de 2413 Tailandia TDF oral, diario 49 (10-72) 74 (2-91)
TDF drogas inyec-
Study tables
(BTS) "
PROUD HSH y muje- 544 Inglaterra TDF/FTC diario/ | 86 (58-96) No informado
12 res trans inmediato o di-
ferido
IPER- HSH y muje- | 414 Francia/Canada TDF/FTC a de- 86 (40-99) No informado
GAY '3 res trans manda vs placebo
ADAPT Mujeres hete- | 178 Sudafrica TDF/FTC diario, Diario: 75 -
15 rosexuales intermitente o a .
d d Intermitente:
emanda
59
A demanda:
52
Prévenir | HSH 3059 Francia TDF/FTC a de- 99 (13-74) No informado
e manda vs. diario para ambos
esquemas
DISCO- HSH, mujeres | 5387 Paises de Euro- TDF/FTC o TAF/ | TAF/FTC no | No informado
VER '"'® | transgénero pay FTC inferior a
EE.UU. TDF/FTC

N




En los Ultimos anos, otras estrategias con drogas de accion prolongada (LA) que podrian facilitar la adherencia
estan siendo estudiadas. En este sentido un nuevo INSTI formulado como inyectable y de vida media prolon-
gada, el cabotegravir (CAB-LA), (ain no aprobado en nuestro pais para uso como PrEP) ha demostrado ser
superior al régimen oral diario de TDF/FTC para reducir la incidencia de transmision sexual del VIH entre
HSH y MTG con alto riesgo de infeccion. Ademas, fue bien tolerado a pesar de las reacciones en el sitio de
inyeccion.'” Los mismos resultados alentadores se han presentado recientemente para mujeres adultas cisgé-
nero, en quienes la diferencia en la eficacia versus TDF/FTC oral fue muy superior a la de HSH y MTG.%° Se
encuentra en estudio la administracién de cabotegravir mediante un dispositivo implantable que podria liberar
la droga durante varios meses pensado para mejorar adherencia, proteger la privacidad en caso que la persona
no desee ser vista consumiendo medicacion y favoreciendo poblaciones de bajos ingresos y/o con dificultades
para acceder al sistema de salud.?' Asimismo, islatravir, un inhibidor de la translocacion de la transcriptasa
inversa analogo de nucledsido (INTTI), se esta evaluando en forma de dispositivo implantable.

EFICACIA DE LA PREP EN MUJERES CIS

Al dia de la fecha hay dos regimenes de PrEP que han demostrado eficacia para prevenir la adquisicién del VIH
en mujeres cisgénero y personas que puedan tener sexo vaginal receptivo:

- TDF/FTC via oral administrado diariamente
- Cabotegravir intramuscular cada 8 semanas

En el andlisis de las 1.785 mujeres cis que participaron del estudio Partners PrEP?, la eficacia en prevenir la
infeccion por VIH por via sexual fue del 66% con TDF/FTC y 71% con TDF. Fue buena y de similar magnitud
con ambos esquemas, incluso en mujeres cis jovenes <30 anos (72% y 77%, respectivamente). Sin embargo, en
el estudio TDF2 la eficacia para el subgrupo de mujeres cis fue del 49%.” En los estudios FEM-PrEP y VOICE®'°
no se logré demostrar la eficacia de la administracion diaria de TDF/FTC o TDF, con eficacias menores al 50%.
La pobre adherencia parecié explicar el fracaso en estos dos estudios (adherencias menores al 30%).Para la
exposicion percutanea en usuarios de drogas inyectables, el estudio Bangkok reporté una buena eficacia para
el grupo de muijeres cis participantes (79%)."

En virtud de estos hallazgos dispares, en 2016 se llevd a cabo un metaanalisis que incluyé estos 5 estudios
randomizados y controlados con placebo. El modelo de anilisis en base a la adherencia mostré que con altos
niveles de la misma (equivalente a un 75%), la estrategia fue relativamente eficaz (RR=0.39,1C95% 0.25 a 0.60),
aunque menor a la observada en estudios similares realizados en poblaciones de HSH y MTG.2

El estudio ADAPT conducido en Sudafrica en mujeres heterosexuales (n=178), mostré que tuvieron mejor
adherencia y mayores concentraciones de la droga en sangre con un régimen de administracion diaria que en
forma intermitente.'

El estudio HPTN 084 evalud la seguridad y eficacia de cabotegravir inyectable (CAB LA) comparado con la
administracion diaria de TDF/FTC en mujeres cis,VIH negativo de Africa Subsahariana. Las participantes de
una rama recibieron 5 semanas de CAB 30 mg/dia via oral + TDF/FTC placebo, seguido de 600 mg de CAB
LA intramuscular en las semanas 5y 9 y luego cada 8 semanas + TDF/FTC placebo. En la otra rama, recibieron
TDF/FTC 300/200 mg via oral + cabotegravir via oral placebo por 5 semanas, seguido de TDF/FTC 300/200
mg diario + inyecciones intramusculares placebo.A lo largo del estudio hubo 40 infecciones por VIH sobre
6626 personas/aino de seguimiento: 4 en el grupo de CAB LA (incidencia de 0,2 casos por cada 100 personas/
ano [IC 95% 0,06-0,52]) y 36 en el grupo de TDF/FTC (incidencia de 1,85 casos por cada 100 personas/aino
[IC 95% 1,3-2,57]). Las participantes en el grupo CAB LA tuvieron un riesgo 88% menor de adquirir VIH que
las del grupo de TDF/FTC (HR: 0,12 [0.05-0.31]); p<0,0001. La mayoria de los casos de infeccion porVIH en
el grupo de TDF/FTC se debieron a falta de adherencia (<2 dosis a la semana).?*

Con la evidencia disponible al dia de hoy, se ha postulado que la adherencia podria tener mayor impacto sobre

la eficacia de la PreP en las mujeres cis para el régimen de PrEP con TDF/FTC via oral, dado que las concen-
traciones cervico-vaginales del TDF son 100 veces menores que las rectales.”® Esto explicaria la necesidad de
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un régimen de dosificacion diario de TDF/FTC en personas con exposicion vaginal al VIH.? Las alteraciones
en la microbiota vaginal y la vaginosis bacteriana, cuyas tasas son elevadas en zonas con alta prevalencia de
VIH, incrementa hasta en un 30% el riesgo de adquirir VIH.?” Se ha postulado que esta disbacteriosis podria
impactar en la absorcién de microbicidas locales y en la degradacion local de farmacos.?® Sin embargo, en un
analisis post-hoc del estudio Partners PrEP, no se observé disminucién del efecto protector del régimen de
PrEP diario con TDF/FTC en mujeres con disbacteriosis o vaginosis bacteriana.” El régimen de PrEP via oral
basado en TDF, incluso demostré ser seguro durante el embarazo y lactancia®® Aun no hay datos de
eficacia de TAF/FTC en mujeres por lo cual no esta indicado su uso en esta poblacidn.

PrEP topica

El uso de TDF en gel topico fue evaluado en diferentes estudios mostrando baja efectividad tanto en uso
diario como pericoital .32

Dentro de las Ultimas estrategias de PrEP en forma topica evaluadas se encuentra la utilizacién de un anillo va-
ginal con antivirales de liberacion sostenida. La dapivirina, ha sido estudiada en este escenario en los estudios
ASPIRE y RING,*?3* y sus ensayos de fase abierta (HOPE y DREAM, respectivamente).’>*¢ Si bien la eficacia
ha sido baja en adolescentes y mujeres jovenes, cuando se realizé un andlisis por subgrupos se objetivé mejor
adherencia y respuesta en mujeres con = 50 anos. Esta estrategia ha sido recomendada por la OMS en enero
de 2021 para ser ofrecido como una opcion de prevencion adicional para las mujeres con un riesgo sustancial
deVIH y ha sido aprobada en paises africanos. Aun no se encuentra disponible en Argentina.

SEGURIDAD

La tolerancia a la administracion de TDF/FTC, TAF/FTC en los ensayos de PrEP ha sido muy buena. Los even-
tos adversos descritos en general han sido leves. Una revision sistematica identificé los primeros |3 estudios
aleatorizados utilizando TDF/FTC o TDF versus placebo y comparé el niumero de participantes con eventos
adversos grado 3/4 o serios en el grupo que recibié PrEP versus el grupo control. Habiéndose incluido un to-
tal de 15.678 participantes entre ambas ramas, se concluyé que no hubo diferencias significativas en el riesgo
de eventos adversos grado 3/4 o serios entre los individuos que recibieron PrEP y los que recibieron placebo.
Se observaron diferencias en las elevaciones de la creatinina sérica, pero la mayoria de éstas fueron leves y
reversibles.’” Dada la evidencia actual, se puede indicar TDF/FTC en personas con un clearence de creatinina
>60 mL/min. La funcién renal se debe controlar semestralmente, aunque en personas mayores de 40 anos,
clearence de creatinina basal <90 mL/min o presencia de comorbilidades (hipertension, diabetes o uso de
drogas nefrotdxicas) se recomienda un control mas frecuente.>*

En relacion con el metabolismo 6seo, si bien los estudios no mostraron un impacto clinico visible medido por
la incidencia de fracturas, los periodos de seguimiento de éstos pueden haber sido insuficientes para evaluar
efectos a largo plazo.”’

La PrEP es segura durante la concepcion, embarazo, lactancia y si se la utiliza con anticonceptivos o terapia de
reemplazo hormonal. Mediante la revision sistematica de |7 estudios, no se hallé mayor frecuencia de eventos
adversos grado 3/4 en las mujeres expuestas ni riesgo incrementado de aborto espontaneo, parto pretér-
mino, bajo peso al nacer, anomalias congénitas o mortalidad fetal; sin embargo, son necesarios mas estudios
para conocer la seguridad a largo plazo, principalmente en lo que respecta a crecimiento neonatal y efectos
deletéreos 6seos. 2303240

RESISTENCIA

Una preocupacion que acompané a los primeros ensayos clinicos sobre PrEP fue la posibilidad de desarrollo
de mutaciones asociadas a resistencia en sujetos que, recibiendo TDF o TDF/FTC, adquieran la infeccion por
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VIH. Sin embargo, la evidencia surgida de los estudios mostré que el desarrollo de resistencia ha sido excep-
cional.*' La mayoria de los sujetos que desarrollaron resistencia, estaban cursando una infeccién aguda por
VIH que no fue advertida cuando comenzaron a recibir la PrEP. Por ello, se considera muy importante maximi-
zar los esfuerzos para descartar la infeccion por VIH antes de iniciar la PrEP y durante el seguimiento, y desde
el punto de vista programatico asegurar el monitoreo continuo de la resistencia en la escala poblacional. En
este sentido, el proyecto de Evaluacion Global de la Sensibilidad a los Microbicidas (GEMS) implementado
por la OMS, monitorea actualmente la resistencia en usuarios de PrEP oral diagnosticados con VIH, mientras
participan en los programas nacionales de PrEP en Kenia, Zimbabwe y Eswatini y proyectos de implementa-
cion en Sudafrica. De los aproximadamente 104.000 usuarios de PrEP, se informé que 229 individuos habian
adquirido VIH; 208 proporcionaron una muestra para el estudio y |18 muestras fueron genotipificadas con
éxito. De estas | I8 muestras, 65/118 (55%) no mostraron resistencia y 26/118 (22%) presentaron muta-
ciones de resistencia no asociadas con la PrEP (probablemente originadas a partir de la terapia de la pareja
que transmitié el VIH). Sin embargo, hubo 27/1 18 (23%) de muestras con mutaciones asociadas con la PrEP,
mayoritariamente la M1841/V. Sélo hubo cuatro casos de VIH resistente a TDF* Esta reciente investigacion
documento el aumento de la resistencia con el uso de la PrEP oral pero el mensaje general continta siendo
que el beneficio de la PrEP supera el riesgo de resistencia. La mejor identificacion de la infeccion aguda antes
de iniciar la PrEP, y el monitoreo de la resistencia son esenciales para que los programas de implementacion
de PrEP preserven las opciones de antirretrovirales tanto para el tratamiento como para la prevencion. Su
uso sin supervision y en forma irregular puede reducir la eficacia de la PrEP y en caso de infeccion porVIH la
emergencia de virus resistentes.®

RECOMENDACIONES PARA LA PRESCRIPCION DE PREP

Basados en la sélida evidencia que demuestra la eficacia y seguridad de la PrEP como una herramienta adicional
a otras medidas de prevencion de la transmision de la infeccion por VIH en el nivel individual, y de su impacto
en la escala poblacional en términos de reduccién de la incidencia de VIH en las poblaciones clave, y siguiendo
las recomendaciones de la OMS, el Ministerio de Salud de la Nacién y de otros organismos, este consenso con-
sidera que se deberia ofrecer la PrEP en forma sistematica a las personas que pertenezcan
a poblaciones en riesgo sustancial de adquirir infeccion por VIH, definidas como aquéllas
con una incidencia esperada igual o superior a 2-3 por 100 personas afo (Al).'*

La estrategia de seleccion debe incluir a personas en las que se ha descartado razonablemente la infeccion
porVIH, que se encuentran en riesgo sustancial de adquirirla y a las cuales se les realizé una minuciosa evalua-
cion, destinada a definir en conjunto con la persona si la PrEP resulta una estrategia adicional apropiada para
reducir su riesgo de contraer VIH.

El uso de TDF/FTC como PrEP esta contraindicado en personas con una depuracién de creatinina < 60 mL/
min y el uso de TAF/FTC esta contraindicado con una depuracion de creatinina <30 mL/min. Al igual que con
el uso de estas drogas para tratamiento, la eficacia del TDF/FTC y TAF/FTC para evitar la infeccion porVIH en
expuestos exige altos niveles de adherencia, por lo cual no esta recomendado en individuos que no estan en
condiciones de adherir al régimen diario por via oral con TDETDF/FTC o TDF/3TC.

Establecer el riesgo en forma individual resulta un desafio para quien debe evaluar candidatos a recibir PrEP
(Cuadros de texto 2, 3 y 4). Entre los HSH, la practica de sexo anal receptivo o insertivo sin preserva-
tivo en los Ultimos seis meses, el requerimiento de profilaxis postexposicion en el pasado reciente, el uso de
drogas de sintesis en los ultimos seis meses (en particular asociado a relaciones sexuales o “chemsex”) y la
adquisicion reciente de otras ITS son factores de riesgo independientes que permiten identificar sujetos en
riesgo de adquirir infeccion porVIH. Se tendra que considerar los casos en que la persona solicita activamente
PrEP por considerarse ella misma en riesgo de infeccion por VIH. En términos generales, la solicitud de PrEP
en forma activa por parte de una persona deberia ser considerada un subrogante de riesgo sustancial, y no
hay motivos para restringir el uso de PrEP en personas sin una contraindicacion clinicamente establecida y
fundada para recibirla.
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Cuadro 2. Criterios no excluyentes de elegibilidad para indicar PrEP en HSH o mujeres
transgénero basados en la evaluacion del comportamiento.

* Al menos un episodio de sexo anal sin uso de preservativo en los Gltimos 6 meses con una pareja sexual cuyo
estado respecto de la infeccion por VIH es desconocido o VIH positivo sin TARV.

* Al menos un episodio de ITS bacterianas (particularmente gonorrea, sifilis o infecciéon por Chlamydia sp.) en los
ltimos 6 meses

* Uso de metanfetaminas o drogas de sintesis en los Gltimos 6 meses (en particular durante las relaciones sexuales
o con patron chemsex)

* Uso reiterado de PPE no ocupacional
* Trabajo sexual
* NUmero elevado de parejas sexuales

* Parejas serodiscordantes en las que la persona con VIH haya iniciado el TARV recientemente, tenga brechas en su
adherencia o no logre mantener la supresién viroldgica.

¢ Solicitud de PrEP en forma activa

Cuadro 3. Criterios de elegibilidad para indicar PrEP en personas heterosexuales cis
basados en la evaluacién del comportamiento.

* Al menos un episodio de sexo vaginal y/o anal insertivo o receptivo sin uso de preservativo en los ultimos seis
meses con una pareja sexual con infeccion por VIH sin control de la replicacion viral.

* Parejas serodiscordantes en las que la persona con VIH haya iniciado el TARV recientemente, tenga brechas en su
adherencia o no logre mantener la supresion viroldgica.

* Trabajo sexual

¢ Solicitud de PrEP en forma activa

Cuadro 4. Criterios de elegibilidad para indicar PrEP en sujetos usuarios de drogas in-
yectables basados en la evaluacion del comportamiento.

* Al menos un episodio de intercambio de agujas o equipos para inyeccién con un individuo cuyo estado respecto
de la infeccién porVIH es desconocido o con un individuo que esVIH positivo sin control de la replicacién viral.

* Solicitud de PrEP en forma activa

En parejas serodiscordantes que desean concebir, la estrategia de PrEP podria utilizarse en los siguientes
escenarios:

* Personas con capacidad de gestar con pareja sexual VIH positiva que desean concebir, cuando ésta no ha
alcanzado la supresion viral o ese estado sea desconocido.
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* Personas cursando embarazo o puerperio que refieran actividad sexual sin uso de preservativo con
una pareja sexual con infeccion por VIH y viremia detectable o adherencia inconsistente al TARV o VIH
desconocido.

En base a la evidencia cientifica descrita, el esquema sugerido en la mayoria de los escenarios es de | com-
primido de TDF/FTC una vez al dia, comenzando al menos 7 dias antes de la exposicion de riesgo y
suspendiendo 7 dias luego de la exposicion. La OMS considera que las formulaciones de TDF/FTC y TDF/3TC
son intercambiables, por lo que el uso de TDF/3TC podria utilizarse para la prescripcion de PrEP*

Para HSH exclusivamente, se podria utilizar la estrategia “a demanda”, utilizando doble dosis (2 comprimidos)
de TDF/FTC 24 a 2 hs. antes de la exposicion de riesgo, seguido de | comprimido 24 hs.y otro comprimido
48 hs después de los dos comprimidos iniciales (2+1+1).La formulacion de TAF/FTC no se recomienda
en la estrategia a demanda (2+1+1) por carecer de estudios de eficacia.

En personas que desean concebir en los escenarios descritos previamente, se recomienda el uso diario de
TDF/FTC comenzando 20 dias antes y hasta 20 dias después del intento de concepcién, continuando la PrEP
durante el embarazo si se considera que el riesgo de transmision continGia mas alla de la concepcidn.*

Personas que desean concebir en los escenarios descritos previamente: uso diario de TDF/FTC comenzando

20 dias antes y hasta 20 dias después del intento de concepcidn, continuando la PrEP durante el embarazo si
se considera que el riesgo de transmision contintia mas alla de la concepcidn.*

IMPLEMENTACION

La implementacion de PrEP requiere de servicios de salud preparados para recibir a las poblaciones objetivo
y con personal capacitado para evaluar el riesgo de diferentes practicas sexuales y de uso de drogas. Los Ser-
vicios de Prevencion Combinada pretenden ser el modelo ideal para la dispensa de PrEP, ya que son centros
donde cualquier persona que se considere en riesgo puede acceder a pruebas diagnosticas paraVIH y otras
ITS, puede acceder a vacunas, preservativos, medicacion preventiva o terapéutica. La practica central de un
Servicio de Prevencion Combinada es el asesoramiento, habitualmente antes o después del test de VIH; du-
rante el mismo se realiza la evaluacion de riesgo que orientara las recomendaciones futuras tanto si el test de
VIH es negativo como si es positivo. 2

Estos servicios deben ofrecer el testeo paraVIH individualizando la frecuencia en funcion del contexto clinico
y de las practicas, descartar infeccion por virus de hepatitis B, asi como indicar vacunacion para hepatitis A y
B y pruebas para otras ITS. Mas importante aln, la PrEP debe ser ofrecida como parte de un conjunto de me-
didas preventivas que incluyen asesoramiento, testeo periodico con una frecuencia individualizada, provision
de preservativos, salud sexual orientada a diferentes grupos y edades, soporte para estrategias de reduccion
de dano, busqueda y tratamiento de otras ITS, referencia a servicios de prevencién de adicciones y soporte
social. Dado que la adherencia es un factor clave en el éxito de la PrEP debe discutirse en profundidad este
aspecto antes de recomendarla a un sujeto.

En nuestro pais, la nueva ley de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis y Tuberculosis garantiza el acceso gratuito a
los insumos preventivos, incluyendo PrEP y el acceso a pruebas diagnosticas paraVIH y otras ITS en los tres
subsistemas. La Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis y Tuberculosis provee desde el ano 2021 al sub-
sistema publico de todo el pais y desde el ano 2023 la Superintendencia de Servicios de Salud instruyd a su
subsector acerca de los procedimientos para cumplir con las obligaciones que impone la ley.

Para que un programa de implementacion sea exitoso debe tener en cuenta los desafios que ofrece integrar
la PrEP y disefar una estrategia para resolverlos, entre ellos:

* el acceso a las poblaciones que la necesitan, que no necesariamente estan vinculadas ni tienen acceso ac-
tualmente al sistema de salud
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* las concepciones moralizantes que algunos profesionales tienen acerca de la PrEP

* la disponibilidad de las estrategias de Prevencion Combinada

* la articulacion con la sociedad civil y las comunidades para mejorar el conocimiento y generar demanda
* la reorganizacion de los equipos de salud

Aungque la disponibilidad de pruebas rapidas para el diagnéstico de VIH y otras ITS es un escenario ideal, no
resulta un requisito imprescindible mientras pueda asegurarse un circuito de laboratorio para el tamizaje y
confirmacion diagnoéstica de VIH y otras ITS.

Es importante articular la disponibilidad de otras herramientas de la prevencién combinada incluyendo el diag-
nostico y tratamiento de otras ITS (o referencia eficaz de muestras a un laboratorio y retorno de resultados),
capacidad de dispensar la medicacion (o referencia eficaz a una farmacia de facil acceso), evaluar adherencia y
detectar efectos adversos. No es necesario que los centros que implementan PrEP se encuentren en hospita-
les o centros de salud de mayor complejidad, aunque si es preciso que cumplan con los criterios enunciados
antes. Los centros de salud sexual, centros de atencion primaria o centros de atencion ambulatoria podrian
cumplir con estas caracteristicas siempre y cuando cuenten con personal entrenado. La implementacion
de PrEP debe cumplir con el paradigma de servicios de cuidados de la salud centrados
en las personas.

Tabla 2. Distintos escenarios para la prescripcion y dispensa de PrEP.?

Escenario de minima

Testeo paraVIH (utilizando pruebas rapidas o articulando circuito de laboratorio que permita obtener el resultado en
<72 horas). Incluye circuito para la confirmacion de tests positivos.

Provision de preservativos y geles lubricantes.

Personal entrenado en asesoramiento y valoracion del riesgo (incluyendo elegibilidad para PrEP y PPE).

Prescripcion y dispensa de PrEP.

Seguimiento de personas en PrEP.

Testeo y tratamiento para sifilis (en el mismo momento y lugar del diagnéstico o la consulta clinica).

Diagnostico sindromico y tratamiento de las ITS (en el mismo momento y lugar de la consulta clinica).

Escenario intermedio

Todos los servicios descritos para el escenario de minima y ademas:

Articulaciéon con organizaciones de la sociedad civil.
Provision de anticonceptivos.

Atencion y seguimiento de personas con VIH.
Diagnostico etiologico de personas con ITS sintomaticas.
Provision de hormonizacién para personas trans.
Inmunizaciones.

Escenario ideal

Todos los servicios descriptos para los escenarios de minima e intermedio y ademas:

Tamizaje de clamidia y gonococo en usuarios/as de PrEP asintomaticos/as.
Atencidn y seguimiento de personas con hepatitis virales.

Interrupcion voluntaria del embarazo.

Salud anal.




EVALUACION Y CONSULTA INICIAL

La evaluacion inicial de las personas candidatas a recibir PrEP debe ser realizada por integrantes del equipo
de salud capacitados en la evaluacion del riesgo y deberia incluir los siguientes items:

Evaluacion del riesgo para considerar la indicacion de PrEP

Existen cuestionarios validados para determinar el nivel de riesgo en HSH, requieren entrenamiento para su
utilizacion. Se mencionan algunos, pero se reconoce que no han sido validados para la poblacion argentina, y
no deberian utilizarse para limitar el acceso a la PrEP:

* HIRI-MSM: https://smartsexresource.com/resources/hiv-incidence-risk-index-for-msm-hiri-msm/
* JHU: https://ictrweb.johnshopkins.edu/ictr/utility/prep.cfm
* SexPro: https://mysexpro.org/es/sexpro-3/1=

Algunas personas pueden sentirse incomodas describiendo su riesgo sexual, por lo tanto, ni estos cuestiona-
rios ni la historia de conductas de riesgo deben considerarse excluyentes si la persona se encuentra motivada
y solicita PrEP. Siempre debe considerarse la posibilidad de que la persona se encuentre en riesgo alto y no
quiera discutirlo con el proveedor. En este sentido, la discusion del uso de PrEP en contexto de la solicitud
en forma activa por parte de las personas usuarias puede considerarse una valoracion del riesgo abreviada.

Asesoramiento y gerenciamiento del riesgo

Deben presentarse las opciones disponibles que integran la estrategia de Prevencion Combinada en el contex-
to de una consulta que favorezca la confianza en un ambiente amigable, necesario para poder abordar temas
sensibles como las diferentes practicas sexuales, el nimero de parejas sexuales, la historia de salud sexual y
reproductiva y la utilizacion previa, el conocimiento de las herramientas de prevencion, las expectativas en
relacion al uso de PrEP y el lugar que el riesgo autopercibido o la preocupacion en torno a la posibilidad de
contraer VIH ocupa en la vida sexual y en la realidad de las personas. El concepto de gerenciamiento del riesgo
considera que las personas que tienen la capacidad de comprender y estan en condiciones de tomar decisiones
autonomas sobre su salud sexual, basadas en sus intereses, su contexto y sus practicas siempre que cuenten
con la informacién completa, adecuada, basada en evidencias y libre de prejuicios y preconceptos moralizantes.

Discusion sobre las expectativas y motivaciones para iniciar y sostener la PrEP: debe pro-
curarse evaluar el nivel de comprensién del usuario/a del rol de la PrEP en el marco de la prevencion combi-
nada, la importancia cardinal de una adherencia efectiva adecuada, y su nulo efecto preventivo sobre otras ITS.
En este sentido, es importante la discusion sobre sus expectativas en relacion al uso de PrEP, los factores que
inciden sobre su eficacia y las implicancias de la intervencion en términos de necesidad de controles clinicos
y testeo periodico paraVIH, entre otros factores.

Evaluacion de la necesidad de comenzar profilaxis postexposicion y solapamiento del
uso de PPE y PrEP: si en la consulta inicial la evaluacion del riesgo dentro de las ultimas 72 hs. sugiere
que la persona tiene indicacion de PPE, debe ofrecerse esta modalidad de prevencion y asegurar su provision
en forma urgente. Las personas que requieren PPE en la consulta inicial pueden hacer la transicion a PrEP
luego de completar 4 semanas de PPE y habiendo descartado de manera razonable la infeccién por VIH, esto
es habitualmente posible adelantando al dia 21 el testeo para VIH de fin de la PPE cabalgando el inicio de la
PrEP con el fin de la PPE y repitiendo el test de VIH a las 4-6 semanas de iniciada la PrEP continuando luego
con el algoritmo de seguimiento habitual (ver mas adelante). No es necesario y no estd recomendado esperar
para iniciar la PrEP luego de finalizar la PPE excepto si existe preocupacion clinicamente fundada sobre la
posibilidad de una seroconversion (ej: sindrome retroviral agudo), y deben maximizarse los esfuerzos para una
vinculacion precoz a servicios de provision de PrEP a aquellas personas que a quienes se les prescriba PPE y
que por su valoracién de riesgo (ej: exposiciones frecuentes) sean candidatas a recibir PrEP.

Prueba de VIH: debe descartarse razonablemente la infecciéon por VIH para recibir PrEP. En ausencia
de sintomas que sugieran infeccion aguda (ej: sindrome retroviral agudo), la infeccién por VIH puede habi-
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tualmente descartarse realizando una prueba rapida (idealmente que incluya deteccion de anticuerpos anti
HIV-1/2 y antigeno p24) realizada en el dia, y/o una prueba de laboratorio de cuarta generacion de la Ultima
semana. En personas con exposiciones frecuentes que estan en “ventana continua”, es razonable repetir el
test de VIH al mes de iniciada la PrEP luego del test basal negativo.

Diagnostico y tratamiento oportuno de otras ITS y hepatitis virales: todos los individuos
deben realizarse una prueba de sifilis y recibir tratamiento oportuno estandar si se realiza el diagnéstico.* Ga-
rantizar el acceso al tratamiento de la sifilis y otras infecciones de transmisién sexual en el mismo momento
y lugar del diagnostico o la consulta clinica debe considerarse un objetivo de minima.

Debe realizarse diagnostico con las pruebas disponibles y eventualmente tratamiento de Chlamydia sp.y go-
nococo. [dealmente se deberian utilizar técnicas de biologia molecular.

Debe ofrecerse a las personas candidatas a PrEP pruebas de tamizaje para hepatitis B y C, y cuando sea
posible IgG para hepatitis A para guiar la indicacion de vacunacion. La vacunacién para hepatitis A y B esta
recomendada en forma universal en las personas candidatas a recibir PrEP. Cuando no sea posible conocer el
estatus previo, esta recomendada la vacunacion en sucio.

Los pacientes con diagnostico de hepatitis C y hepatitis B en actividad deben ser referidos a profesionales
con experiencia y capacitados para completar su evaluacion. Aunque es deseable contar con el resultado de
las pruebas para ITS, ninguna de ellas es un requisito para iniciar la PrEP.

Evaluacion de la funcion renal, enzimas hepaticas, interacciones y riesgo de fracturas: las
personas candidatos a PrEP deben realizarse un dosaje basal de creatinina para calcular la depuracién renal,
y dosaje de enzimas hepaticas, asi como test de embarazo en personas con capacidad de gestar. En personas
jovenes, sin factores de riesgo para enfermedad renal, puede no ser necesario realizar la prueba, o realizarla
durante el primer mes de uso de PrEP.Aquéllos que tienen un CICr calculado < 60 mL/min no son candidatos
para recibir TDF/FTC o TDF/3TC, y aquéllos que tienen un CICr calculado < 30 mL/min no son candidatos a
recibir TAF/FTC. En personas <50 anos sin antecedentes clinicos que sugieran un riesgo aumentado de pato-
logia renal, no es necesario esperar el resultado de las pruebas de funcion renal antes de iniciar la PrEP con
TDF/FTC, TDF/3TC o TAF/FTC.

Las personas sin historia de osteoporosis o fracturas patoldgicas no requieren otro tipo de evaluaciones para
iniciar PrEP. Debe documentarse si la persona recibe otros farmacos y evaluar interacciones potenciales.

SEGUNDA CONSULTA

Idealmente la prescripcion de PrEP en personas elegibles deberia ocurrir en el mismo dia y momento de la
consulta inicial. Una adecuada valoracion del riesgo, una evaluacion clinica y descartar la infeccion porVIH son
los Unicos requisitos indispensables requeridos antes de iniciar la PrEP. En ausencia de sintomas sugestivos de
seroconversion, la infeccion por VIH puede en general descartarse razonablemente con una prueba rapida
realizada en el dia o un inmunoensayo de laboratorio de cuarta generacion de la ultima semana. Es esperable
que la mayoria de las personas en riesgo sustancial tengan exposiciones frecuentes y puedan estar en periodo
de ventana en el momento de la consulta inicial; en este caso se sugiere repetir el test de VIH al mes del inicio
de la PrEP pero no diferirla si el test de VIH basal es negativo.

Aunque disponer del resultado de las pruebas para funcion renal es deseable antes de empezar la PrEP, si no
surgen de la entrevista clinica motivos razonables para sospechar patologia renal preexistente, no es necesa-
rio esperar los resultados de la creatinina sérica antes de iniciar la PrEP.

Cuando por alglin motivo puntual (ej: no esta disponible el resultado de la prueba de VIH) la prescripcion

de PrEP no pueda realizarse en la primera consulta y deba diferirse, deberia realizarse idealmente dentro la
primera semana y no mas alla de las 4 semanas de la consulta inicial, con el objetivo de:
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Evaluar el resultado de los estudios solicitados.

* Si pas6 mas de una semana desde la dltima prueba de VIH, repetirla empleando idealmente pruebas
rapidas de cuarta generacion.

* Reevaluar la indicacion y motivacion para iniciar la PrEP.

* Enfatizar la necesidad de maximizar la adherencia efectiva para lograr la eficacia buscada, e informar
acerca de efectos adversos.

e Prescribir y dispensar por 90 dias el esquema recomendado (de ser posible).

CONSULTAS DE SEGUIMIENTO

Se propone programar una consulta dentro de las 4 semanas de iniciada la PrEP para evaluar la adherencia y
la tolerancia al tratamiento. En personas que ya habian recibido PrEP previamente, cuando no haya pruebas de
laboratorio pendientes y cuando no se considere necesario repetir el test deVIH al mes, la primera consulta de
seguimiento puede hacerse directamente a los 90 dias de la basal. Las consultas ulteriores deberian realizarse
con un intervalo no mayor a 90 dias. Cuando sea factible y aceptable, emplear telemedicina para las consultas
de seguimiento puede ser una opcion apropiada y que facilite el acceso de las personas a la PrEP.
Los objetivos de las consultas de seguimiento son:

* Evaluar signos y sintomas de infeccion aguda por VIH.

* Evaluar signos y sintomas de otras ITS para realizar diagnéstico y tratamiento oportuno.

* Reevaluar la indicacion y motivacion para continuar la PrEP.

* Evaluar adherencia y tolerancia.

* Realizar un test diagndstico para sifilis y administrar tratamiento oportuno si esta indicado.

* Realizar pruebas de hepatitis C al menos anualmente si el resultado basal fue negativo.

* Documentar en forma oportuna la seroconversion a la vacunacion de hepatitis A y B cuando fueron
indicadas.

* Prescribir y dispensar la PrEP por 90 dias.

* Repetir la evaluacion de funcién renal, asi como la historia de fracturas patoldgicas u osteoporosis, en
forma anual. En personas con clearance de creatinina basal estimado <90 mL/min, mayores de 50 afios o
con factores de riesgo puntuales para enfermedad renal, considerar repetirlo con mayor frecuencia (ej
semestral o trimestral).

* Si estuviera disponible, se recomienda realizar estudios de tamizaje de clamidia y gonococo, que pueden
realizarse mediante cultivo o pruebas moleculares de hisopado de fauces/uretra/recto o primer chorro
de orina, seglin corresponda a la practica sexual desarrollada. El tratamiento sindrémico de las personas
con ITS sintomaticas en el mismo momento y lugar de la consulta es un objetivo de minima.

* En personas con capacidad de gestar: evaluar la posibilidad de embarazo.
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Tabla 3. Resumen de evaluaciones recomendadas en consultas inicial y de seguimiento

Inicial Segunda Seguimien- Segui- Seguimiento Seguimien-
consulta to I (4ta. miento Semestral to Anual
semana de trimestral
PreP)

Evaluacion clinica X X X X
y del riesgo

Asesoramiento y X X X X
gerenciamiento
del riesgo

Evaluar indica- X X X X
cion y motivacion
para iniciar/sos-
tener la PrEP

Prueba de VIH X X

Prueba de sifilis

Deteccion de X X (paraVHC)
hepatitis vira-
les (VHA, VHB,
VHC) y su inmu-
nizacion

Buasqueda de X X,
Chlamydia sp. y
gonococo y dirigido

segun clinica

Hepatograma X X

Funcion renal X X

Subunidad beta X dirigido seglin
HCG clinica

Prescripcion de X X
PrEP

Evaluar interac- X X
ciones medica-
mentosas

Evaluacion de X X
eventos adversos

SUSPENSION DE LA PREP

Debe suspenderse la estrategia frente a las siguientes situaciones:

* Infeccion porVIH documentada.




Efectos adversos limitantes. En el caso de personas que reciban TDF/FTC en quienes se plantee la sus-
pension ante un descenso del clearance de creatinina por debajo de 60 mL/min y por encima de 30 mL/
min, considerar rotar a TAF/FTC.

Deseo de la persona.

Disminucion significativa, objetiva y persistente en el riesgo de adquirir infeccion por VIH.

En individuos que discontindan la PrEP por razones diferentes a la infeccion porVIH, debe ofrecerse una nueva
prueba diagnéstica paraVIH a las 4 semanas de suspendida la PrEP.

Las personas que adquieren el VIH mientras reciben PrEP pueden presentar una infeccion aguda solapada
y oligosintomatica, con posibilidad de seleccién de variantes resistentes. Antes del inicio de TARV se debe
solicitar una prueba de resistencia genotipica e iniciar tratamiento con un esquema de alta barrera genética
compuesto por tres fairmacos (ver capitulo Con que iniciar la terapia antirretroviral).
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INTRODUCCION

La profilaxis posexposicion (PPE) es la utilizacion de medicacién antirretroviral para la prevencion de la trans-
misién del VIH luego de una exposicidn de riesgo. Desde el punto de vista practico, la PPE puede dividirse en
ocupacional (habitualmente accidentes punzocortantes) y no ocupacional (habitualmente exposiciones por via
sexual). La PPE debe iniciarse dentro de las 72 horas de la exposicion y extenderse durante 28 dias; conside-
rando que la precocidad en la instauracion tiene impacto directo en su eficacia.'™

La indicacion de PPE no ocupacional va mas alla del caracter consentido o no de una practica sexual y debe
estar guiada por el riesgo de transmision. En personas que solicitan en reiteradas oportunidades PPE, es im-

portante realizar una valoracién de riesgo para definir su elegibilidad para PrEP (ver capitulo PrEP).

Se considera exposicion de riesgo a todo contacto de piel no intacta o mucosa con materiales infectantes o
potencialmente infectantes (ver Tabla I):

Tabla 1. Exposicion de riesgo

Sangre

Injuria percutanea Tejidos

Fluidos visiblemente

Materiales infectantes .
sanguinolentos

Piel no intacta

Herida abierta Secreciones vaginales/rectales

Semen o liquido preseminal

LCR

Salpicadura Liquido pleural

Potencialmente
infectantes

Mucosa intacta

Liquido ascitico
o no

Liquido amniodtico

Relacion sexual

Liquido sinovial

NO se consideran materiales infectantes: orina, secrecion nasal, saliva, lagrimas, materia fecal, sudor, esputo y
vomito.

RECOMENDACIONES GENERALES ANTE UNA EXPOSICION

Lesion punzante o corte Lavar suavemente la zona con agua y jabon.

Secar suavemente con toalla absorbente y luego lavar con agua y jabén. No

Salpicadura en la piel o N .
friccionar la piel ni usar desinfectantes.

Salpicadura en el ojo Lavar con abundante agua o solucion salina.

Salpicadura en el ojo con

ANTES de retirar los lentes lavar con abundante agua o solucion salina.
lentes de contacto

150

N




Escupir y enjuagar con agua o solucion salina. Repetir varias veces. No usar

Salpicadura en la boca R
jabon ni desinfectante.

Cuando sea posible, estudiar a la persona fuente para VIH con una prueba rapida o ELISA (idealmente de
cuarta generacion) segln disponibilidad ya que puede ayudar a guiar la indicacion de PPE. Es importante tener
en cuenta la posibilidad de que la persona fuente esté en periodo de ventana, en particular si pertenece a una
poblacion clave. Si la fuente fuera un recién nacido de una madre con VIH, se podria considerar realizar una
PCR cualitativa (no carga viral). No debe esperarse en ninglin caso el resultado de las pruebas solicitadas a la
fuente ni a la persona expuesta para iniciar la PPE si la exposicién es considerada de riesgo.

CLASIFICA'CI(.')N DEL RIESGO E INDICACION DE PROFILAXIS SEGUN TIPO DE
EXPOSICION

LaTabla | resume la probabilidad estimada de transmision del VIH en escenarios seleccionados. En términos
generales, en funcion de la epidemiologia local ® y del tipo de practicas se consideran de mayor riesgo las
situaciones que involucren a:

|. Personas pertenecientes a las poblaciones clave: hombres que tienen sexo con hombres, mujeres trans
y trabajadores/as sexuales.

2. Usuarios de drogas inyectables.
3. Situaciones de violencia sexual.

4. Personas con antecedentes de privacion de la libertad.

Tabla 2. Probabilidad estimada de adquirir infeccion por VIH de una fuente infectada
segun tipo de exposicion *

Riesgo
Tipo de exposicion estimado de Recomendacion de PPE
transmision
Volumen escaso o tiempo corto | < 0.009% No recomendada
Contacto con mucosa :
o piel lesionada Gran volumen o tiempo 0.009% Recomendada
prolongado )
Aguja mgcaiza, rasguno <0.3% Recomendada
superficial
Injuria percutanea Aguja hueca, corte profundo® 0.3-0.5% Recomendada
Mordedura® <0.0001% No recomendada
Vaginal receptiva 0.1 -0.2% Recomendada
Vaginal insertiva 0.05% Recomendada

Sexual (con persona
conVIH y sin Anal receptiva® 05-3% Recomendada
profilactico)

Anal insertivac 0.1% Recomendada

Oral con o sin eyaculacion <0.0001% No recomendada




Salpicadura de semen en <0.0001%

No recomendada
mucosa ocular

Anilingus o cunnilingus <0.0001% No recomendado

Intercambio inmediato de 0.67%

jeringa y/o aguja. Recomendada

Intercambio diferido de jeringa

Usuarios/as de drogas | o “productos” a partir de una Intermedio Recomendada

inyectables misma jeringa.
Intercambio de materiales Considerar (principalmente si
(recipiente, agua de enjuague, Bajo uno de los consumidores es una
filtros, algodén) persona con VIH)

Notas: 2 No se recomienda la PPE ante exposiciones percutaneas con elementos punzocortantes perdidos en la co-
munidad.® La PPE no esta recomendada en general en caso de mordeduras. Podria considerarse si el/la agresor/a tiene
infeccion documentada por VIH sin tratamiento, si la saliva es visiblemente sanguinolentaY si la mordedura produjo
una lesion extensa o profunda. Si la persona fuente tiene infeccion conocida porVIH con CV indetectable documen-
tada, sostenida en al menos los Ultimos 6 meses y buena adherencia al TARV, NO es necesario realizar profilaxis ya
que en ese caso no hay riesgo de transmision por via sexual.*” Cuando existan dudas fundadas sobre la adherencia,
si el TARV fue iniciado hace menos de seis meses o si no hubo controles recientes (en los Ultimos seis meses) de CV,
se recomienda iniciar PPE. Si el status de HIV de la fuente es desconocido y no puede estudiarse se evaluara caso por
caso sin demorar el inicio de la PPE mientras se completa la evaluacion.?

PROFILAXIS RECOMENDADA

La PPE es una urgencia. Debe iniciarse lo antes posible, idealmente dentro de las 2 horas y hasta un maximo
de 72 horas de la exposicion.'*Si se descarta VIH en la fuente (por ejemplo, una prueba de VIH negativa sin
dudas razonables sobre la posibilidad de que se encuentre en periodo de ventana), la PPE puede suspenderse.
Las Tablas 3 y 4 resumen los esquemas recomendados en adolescentes/adultos y nifios respectivamente.

Tabla 3. Esquemas recomendados para profilaxis posexposicion en adolescentes y adul-
tos/as

Esquema Dosis y posologia Observaciones
Esquemas de eleccion
DTG | comprimido cada 24 horas Buena tolerancia. Usar cuando esté
+ + disponible coformulacion en un Gnico
TDF/XTC | comprimido cada 24 horas comprimido.
DRV/r (800/100mg) | comprimido cada 24 horas Buena tolerancia. Tener en cuenta
+ + interacciones relevantes incluyendo
TDF/XTC | comprimido cada 24 horas anticoncepcion de emergencia.
RAL 400 mg o 600 mg | comprimido cada 12 horas Posologia incomoda. Considerar como
+ si se emplea RAL 400 mg o 2 alternativo en personas que reciban
TDF/XTC comprimidos juntos una vez al dia farmacos que contraindiquen el uso de
si se emplea RAL 600 mg. DTG o DRV/r
+
| comprimido cada 24 horas
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BIC/TAF/FTC | comprimido cada 24 horas Posologia comoda. Evidencia limitada.

Tercera droga (DTG, RAL, DRV/R) | Tercera droga Peor posologia y mayores efectos
+ + adversos.
AZT/3TC en vez de TDF/XTC | comprimido cada 12 horas

Notas: considerar esquemas alternativos sélo si no hubiera otra opcién.Tener en cuenta que los esquemas que incluyan
AZT tienen peor tolerabilidad, peor posologia y mayor frecuencia de efectos adversos. Por la alta frecuencia de efectos
adversos, menor potencia y alta frecuencia de resistencia primaria NO se recomienda emplear esquemas que incluyan
efavirenz. Ante enfermedad renal (clearance de creatinina calculado <60 mL/min y >30 mL/min) reemplazar TDF/XTC
por TAF/FTC | comprimido cada 24 horas o alternativamente AZT/3TC | comprimido cada 12 horas.

Duracion de la profilaxis: 4 semanas.

Toda instancia en la que se indique PPE es una oportunidad ineludible para evaluar la elegibilidad para PrEP
y para ofrecer el test para deteccion de otras ITS tanto en el inicio como en el seguimiento de la persona,
asimismo es una oportunidad para completar esquemas de vacunacion como hepatitis B (indicada en forma
universal), hepatitis A (indicada en forma universal a poblaciones clave susceptibles), doble adultos (indicada
en forma universal) y VPH (indicada en forma universal en mujeres nacidas a partir del afio 2000 y hombres a
partir del 2007, con beneficio demostrado en poblaciones clave hasta los 45 afos) .8?

No olvidar profilaxis adicional contra tétanos, hepatitis B u otras ITS segln tipo de exposicion. Estas medidas
estan fuertemente recomendadas en contexto de violencia sexual, no tanto en relaciones sexuales consentidas.

Tabla 4. Esquemas recomendados para profilaxis posexposicion en pediatria'®'"?

Edad Esquema preferido Esquemas alternativos
0 - 4 semanas RAL + AZT/3TC LPV/r (a partir de los |14 dias)+ AZT/3TC
- RAL + AZT/3TC
4 semanas - 3 anos DTG + AZT/3TC LPV/r + AZT/3TC
DTG (en nifos de mas de 20 RAL + TDF/XTC o AZT/3TC
~ kg de peso | comp de DTG LPV/r + TDF/XTC o AZT/3TC
3 - 6 anos
50mg)"?
+ AZT/3TC o TDF/3TC
DRV/r 800/100 mg/dia (con mas de 40 kg) + TDF/
Mayor de 6 afios DTG + TDF/3TC o AZT/3TC XTC
RAL + TDF/XTC

DRV/r 800/100 mg/dia (con mas de 40 kg) +TDF/XTC

Mayor de 12 afios DTG + TDF/XTC RAL + TDF/XTC




SITUACIONES ESPECIALES

Escenario Recomendacion

Persona fuente con
VIH con TARY, pero
progresion clinica o fallo

Ofrecer esquema considerando resistencia posible. Ante dudas: ofrecer
esquemas de primera linea y enviar al especialista

Indicar PPE siempre que no hayan pasado mas de 72 horas. Recordar profilaxis
para otras ITS y evaluacién de la vacunacion paraVHB y VPH. Las situaciones de
violencia sexual requieren en todos los casos de un abordaje interdisciplinario.'

Situaciones de violencia
sexual con penetracion

Situaciones de violencia
sexual de caracter
prolongado o crénico.

Requiere estudio y evaluacion caso por caso previo a la indicacion de PPE, que
en general no esta recomendada.'

Personas gestantes Igual criterio que con la poblacién no gestante.

Igual criterio que con la poblacion general. Se recomienda interrumpir la

Personas que amamantan . -
lactancia hasta completar la PPE y descartar seroconversion.

Pinchazos accidentales

. L La PPE no esta recomendada.
(plazas, via publica)

En general no se recomienda la PPE. Podria considerarse si el/la agresor/a tiene
Mordeduras infeccion documentada por VIH sin tratamiento, si la saliva es visiblemente
sanguinolenta y la mordedura produjo una lesion extensa o profunda

Esquemas similares adaptados a la edad. (Ver capitulo de Tratamiento

Menores de 16 ainos . . ‘o -
antirretroviral en nifios y nifias)

Personas con uso
recurrente de PPE por Evaluar elegibilidad para PrEP.
exposiciones sexuales

PROFILAXIS ADICIONAL RECOMENDADA PARA INFECCIONES DE TRANSMISION
SEXUAL

La profilaxis de otras ITS se recomienda Unicamente para exposiciones no ocupacionales por via sexual. Si
existe preocupacion por la posibilidad de intolerancia gastrointestinal asociada a los antibidticos indicados
para la profilaxis de ITS, su inicio podria diferirse 24-48 horas para priorizar la tolerabilidad a la PPE paraVIH
cuya adherencia es prioritaria.

La profilaxis post exposicion para ITS en general no esta recomendada en personas con exposiciones recu-
rrentes.

Ceftriaxona 500 mg IM (dosis Unica) + azitromicina | g (dosis Unica)+ metronidazol 2 g (dosis Unica)
o como alternativa

Cefixime 400 mgVO (dosis unica) + azitromicina | g (dosis Unica) o doxiciclina 100 mgVO cada 12 horas
por |4 dias + metronidazol 2 g (dosis Unica)

Se prefiere ceftriaxona en lugar de cefixime para profilaxis de gonorrea ya que este Ultimo es menos efectivo
para la localizacion faringea; ademas hay cepas con susceptibilidad disminuida al cefixime. La azitromicina se
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prefiere al uso de doxiciclina para la prevencion de Chlamydia spp. dado que es activa frente a gonococo con
susceptibilidad disminuida a cefalosporinas, ademas la dosificacion favorece la adherencia (monodosis vs 14
dias) y la tolerancia.

Actualmente, hay estudios en hombres que tienen sexo con hombres y mujeres trans que avalan la utilizacion
de doxiciclina 200mg Unica dosis dentro de las 48-72hs de la practica sexual sin preservativo para la preven-
cion de sifilis, infeccion por Chlamydia trachomatis y, en menor medida, gonorrea. Los efectos sobre la resisten-
cia antimicrobiana y cambios en la microbiota intestinal, entre otros factores, son aspectos a tener en cuenta si
se plantea la posibilidad de indicar esta intervencidn. Se necesitan mas estudios para definir la recomendacién
de su uso,aunque es una estrategia que podria plantearse en personas que pertenecen a poblaciones con muy
alta prevalencia. '*'®

SEGUIMIENTO DE LA PERSONA EXPUESTA

Es importante enmarcar la PPE en una estrategia de prevencion combinada, en particular en el caso de exposi-
ciones sexuales. Esto posibilita una valoracién de riesgo adecuada, lo que permite el rapido inicio de, por ejemplo,
PrEP, en personas con riesgo aumentado para la infeccion porVIH."? En el caso de victimas de violencia sexual, es
importante el abordaje desde una perspectiva integral, sin revictimizacién y con un acompanamiento adecuado.'
En todos los casos, reforzar la importancia del uso de métodos de barrera hasta finalizada la PPE y descartada
la seroconversion. LaTabla 5 resume el esquema de controles clinicos y estudios de seguimiento recomendados.

Tabla 5. Controles clinicos y estudios de seguimiento

Visita inicial | Dia 0 Serologia VIH,VHB (HBsAg y HBcAc o HBsAc segliin antecedentes de vacunacién) y
(prescripcion VHC.VDRL / TPHA o TPPA en caso de exposicion sexual.
de PPE)

Hepatograma, creatinina, test de embarazo (en personas con capacidad de gestar).

Control PPE | Semana 2 | Control clinico. Evaluar tolerabilidad y eventos adversos. Revisar resultado de
serologias basales. Si el hepatograma y la funciéon renal basal son normales (CICr >90
mL/min), no es necesario repetirlos. Si se inicié un esquema que incluya AZT, realizar
hemograma control.

Vinculacion si es una persona elegible para PrEP

VIH Semana 6 | Serologia VIH mas VDRL si corresponde.

Mes 3 -4 | SerologiaVIH (si se dispone de ELISA de cuarta generacion, EIA o tests rapidos se
realiza en el mes 4 y sirve como ultimo control).

Mes 6 Serologia VIH (solo en caso de ELISA de 3ra generacion), en particular en pacientes
que hayan seroconvertido para hepatitis C, dado que en ese caso la seroconversion
paraVIH puede ser mas tardia.

VHB Mes 6 HBc Ac y HBs Ag (si no estaba vacunado).
VHC Semana 6 | VHC ARN. En caso de no poder realizar esta prueba controlar anticuerpos a los 6
meses.”

CONSIDERACIONES PARA LA IMPLEMENTACION Y EL ACCESO A LA PPE

La nueva ley de VIH, ITS, Hepatitis y Tuberculosis aprobada en el afio 2022 explicita la obligacién de proveer
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de PPE a los tres subsistemas, eliminando la zona gris en la que se encontraba esta practica anteriormente.?!
Por lo tanto, todos los subsistemas deben tener claras indicaciones de como proceder en estos casos para
que los prestadores puedan actuar con la celeridad que corresponde a estas indicaciones.

La necesidad de iniciar PPE en forma urgente luego de una exposicion plantea desafios especificos para su
implementacion. Es prioritario garantizar la disponibilidad a la PPE las 24 horas del dia y los 7 dias de la semana
en efectores que resulten accesibles a las poblaciones destinatarias.?

Pero la accesibilidad al PPE va mas alla de la disponibilidad de la medicacion, e incluye una serie de condiciones
que deben tomarse en cuenta a la hora de planificar los servicios que la provean:

* Equipos de salud capacitados en todas sus indicaciones y sensibilizados con las poblaciones mas afecta-
das. Particularmente, en la exposicion en relaciones sexuales consentidas sigue habiendo rechazo a la
prescripcion ya sea por desconocimiento o prejuicios.

* Entornos amigables para las poblaciones claves con horarios que faciliten la consulta.

* Red de derivaciones con turnos protegidos en caso de que no puedan brindarse todas las prestaciones
en el mismo lugar (vacunas, antibioticos, anticoncepcion hormonal de emergencia, estudios de laborato-

rio basales y de seguimiento).

* Asesoria y evaluacion de riesgos que incluya no solo la situacion actual de exposicién sino uso previo de
PPE o patrones de riesgo que permita identificar candidatos para PrEP.

* Asesoria y red de derivaciones en casos de violencia sexual.

* Oferta de preservativos y lubricantes.

* Turnos protegidos para seguimiento de quienes estan bajo PPE sino se realiza en el mismo lugar

* Derivacion con turnos protegidos para los casos que dan positivos al VIH en el control basal
En los casos de exposiciones ocupacionales, verificar que se cumplan con las normas de bioseguridad; en los
casos de violencia sexual o violacion las personas deben ser vinculadas con los servicios especializados y, en

casos de sexo consentido, reforzar informacion sobre las vias de transmision sexual y formas de cuidado.

Los servicios que ofrecen PPE no deben estar separados de los servicios de Prevencion Combinada, y junto
con las guardias deberian ser los lugares naturales donde se realice la consulta y se garantice su acceso.

Es importante brindar informacion acerca de la disponibilidad de PPE y PrEP como estrategias de prevencion
del VIH en las personas que consultan por prevencion, diagnostico o tratamiento de otras ITS.
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INICIO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL'-'®

Se recomienda el inicio precoz del tratamiento antirretroviral (TARV) en ninos y ninas con diagnéstico de
infeccion porVIH independientemente del estado clinico, recuento de linfocitos T CD4+ y/o carga viral. Ideal-
mente debe iniciarse al momento del diagndstico o lo mas pronto posible. Si bien no esta completamente
definido, se considera adecuado dentro de la semana de realizado el diagnéstico.

El inicio temprano del TARV se ha asociado a reduccion de la mortalidad (hasta 75% en el estudio CHER),
reduccién del reservorio viral, mejor crecimiento y desarrollo, reduccién de los fendmenos inflamatorios
inducidos por la infeccion con el consiguiente menor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular, he-
patica, renal y de neoplasias no asociadas a VIH. Se ha observado también reduccion del riesgo de desarrollo
de mutaciones que otorgan resistencia a los antirretrovirales, preservacion de la funcion inmunologica y dis-
minucion de la progresion clinica de la enfermedad. Por otro lado, el inicio precoz de TARV se asocia a mayor
recuperacion del recuento de linfocitos T CD4+, expansion de linfocitos T CD4+ naive con mejor y mayor
reconstitucion inmunolégica.

Se recomienda el inicio urgente de tratamiento antirretroviral, especialmente en me-
nores de | aho de edad, quienes tienen el mayor riesgo de progresion de la enfermedad
y mortalidad.

Una excepcion para el inicio rapido del TARV es la tuberculosis y la meningitis criptococica, donde se sugiere
esperar al menos 2-8 semanas desde el inicio del tratamiento de la infeccion oportunista. Sin embargo, en
contextos donde sea factible una estrecha vigilancia de las posibles toxicidades y complicaciones neurologicas
se podria iniciar el TARV en forma més temprana, especialmente en personas con CD4 <50/mm?3, !0

Es fundamental tener en cuenta, ademas de la situacion clinica de la persona, el entorno socio-familiar; el nivel
de entendimiento y compromiso de los cuidadores del nino/a, la adherencia al TARVY, entre otros factores para
determinar el mejor momento de inicio. Es fundamental la educacion a familiares/cuidadores para obtener
adherencia al tratamiento. Una adherencia inadecuada conduce a niveles suboptimos de drogas, menor absor-
cion, incremento de la replicacion viral y desarrollo de resistencia a antirretrovirales. Después de iniciada la
terapia se debe evaluar efectividad, tolerancia, efectos adversos y adherencia. "'

Se evaluara la situacion basal del nifo a través de examenes de laboratorio (hemograma completo, glucemia,
urea, creatinina, electrolitos, transaminasas, bilirrubina, colesterol, triglicéridos, proteinograma, cuantificacion
de inmunoglobulinas y orina completa, PPD y radiografia de torax) y especializado (carga viral, recuento de
células CD4+, prueba de resistencia, test de HLA-B*5701) para decidir esquema el ARV inicial y controlar la
seguridad del tratamiento.También deben realizarse estudios serolégicos (hepatitis B y C, CMV, varicela, toxo-
plasmosis, sifilis, enfermedad de Chagas). "2

Recomendaciones en puberes y adolescentes !

La terapia antirretroviral debe iniciarse en todos los adolescentes que viven con VIH independientemente del
estadio clinico y recuento de células T CD4+.

Deberan recibir dosis de ARV segun la escala Sexual Maturity Rating (SMR) Escala de Tanner (calificacion de
madurez sexual)

Escala de Tanner I-lI- Il (pubertad temprana): deberan recibir dosis pediatricas.

Escala de Tanner IV-V (pubertad tardia): evaluar regimenes y dosis de adultos.




Regimenes recomendados para iniciar la terapia ' *'°

La eleccion debe basarse en la edad, eficacia de la droga, toxicidad, resistencia y adherencia con contencion
de la familia. NO deben esperarse los resultados del test de genotipo viral (resistencia) para el inicio del tra-
tamiento. (Alll)

Se recomienda el inicio de un esquema que contenga dos inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(INTI) asociados a una tercera droga de alguna de las siguientes familias: inhibidores de la integrasa (INSTI) de
primera eleccidn; o inhibidores de la proteasa (IP) o inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa

(INNTI) como alternativos (Tabla I). (Al)

Tabla |. Tercera droga: esquemas ARV preferidos y alternativos '* '

Edad Esquema preferido Esquema Alternativo
0 - 4 semanas RAL + 2 INTI (>37 semanas de EG y >2 LPV/r (>14 dias de vida, >42 semanas
Kg de peso) postconcepcionales)
NVP
INTI: AZT/3TC INTI: ABC/3TC
4 semanas - 3 ainos DTG + 2 INTI (>4 semanas de viday >3 | RAL
Kg de peso) LPV/r
INTI: ABC/3TC INTELAZT/3TC
TDF + 3TC
3 - 6 aiios DTG + 2 INTI RAL
LPV/r
INTI: ABC/3TC INTITDF + XTC
AZT + XTC
6 - 12 aios DTG + 2 INTI DRV/r
BIC + 2 INTI RAL
INTI: ABC + 3TC INTITDF + XTC
TAF + XTC
> 12 aflos (tanner | DTG + 2 INTI DRV/r
al) BIC + 2 INTI DRV/c
RAL
INTI: ABC + 3TC INTI:TDF + XTC
TAF + XTC

XTC: emtricitabina o lamivudina




Consideraciones especiales de los inhibidores de la integrasa (INSTI)

Raltegravir '*'®
* Inhibidor de la integrasa de primera generacion.
* Baja barrera genética.
* Presentacion: sobres granulados de 100 mg, comprimidos masticables de 25 y 100 mg, comprimidos
duros de 400 y 600 mg. Debe ser administrado cada 12 horas, por el momento no esta autorizado su

uso una vez al dia en pediatria.

* Aprobado y disponible para su uso desde el nacimiento con al menos 37 semanas de edad gestacional
(EG) y 2 Kg de peso.

* Pocas interacciones medicamentosas. Si se asocia a tratamiento de tuberculosis con rifampicina es nece-
sario duplicar la dosis de raltegravir.

Dolutegravir '**
* Es un inhibidor de la integrasa de segunda generacion.
* Tiene una alta barrera genética para la aparicion de mutaciones de resistencia.

* Presentaciones disponibles en nuestro pais, comprimidos dispersables de 5 mg y 10 mg, comprimidos
de 25 y 50 mg. Es posible utilizar el comprimido de 50 mg en personas a partir de los 20 Kg de peso.

* Los comprimidos recubiertos de DTG y los de DTG dispersable no son bioequivalentes y no son inter-
cambiables en un miligramo por miligramo base. Cada formulacién tiene diferentes dosis.

* Aprobado y disponible para su uso a partir de las 4 semanas de vida con al menos 3 Kg de peso.

* Pocas interacciones medicamentosas. Debe duplicarse la dosis de dolutegravir cuando se combina con
tratamiento con rifampicina y otros inductores enzimaticos (ver capitulo: Farmacologia de las
drogas antirretrovirales)

Bictegravir: > 7
* Inhibidor de la integrasa de segunda generacion.
* Tiene una alta barrera genética para la aparicion de mutaciones de resistencia.

* Se encuentra solo disponible en tabletas de dosis fijas, con una sola dosis diaria combinada con TAF/FTC.

* Aprobado por la FDA para su uso en = 2 afos y = 14 kg (presentacién actualmente no disponible en
nuestro pais).

* Aprobado por la FDA y ANMAT para uso a partir de los 6 ahos de edad y = 25 kg en combinaciones fijas
(BIC 50 mg/FTC 200 mg/TAF 25 mg).

* No se recomienda asociado a tratamiento de tuberculosis con rifampicina debido a que los niveles de
bictegravir plasmatico disminuyen por interaccion con rifampicina.
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Consideraciones especiales de los inhibidores de la proteasa (IP)

Las ventajas de los regimenes basados en IP incluyen una excelente potencia virologica y una alta barrera
genética (porque se requieren multiples mutaciones para que una persona desarrolle resistencia). Sin embar-
go, debido a que los IP se metabolizan a través de las enzimas hepaticas, estos farmacos tienen el potencial

de multiples interacciones farmacolégicas. También pueden estar asociados con complicaciones metabodlicas,
como dislipidemia, lipodistrofia y resistencia a la insulina.

Lopinavir/ritonavir?®

* LPV/r esta aprobado para tratar la infeccion por VIH en bebés y nifos con una edad gestacional =42
semanas y una edad posnatal =14 dias.

* Se encuentra disponible en comprimidos pediatricos y suspension oral, pero su escasa palatabilidad suele
producir bajos niveles de adherencia.

Darunavir?

* En nuestro pais contamos con presentaciones de 600 y 800 mg asociadas con un potenciador, ritonavir
o cobicistat (con la presentacion de darunavir 800 mg).

* En personas sin mutaciones a DRV se puede utilizar una dosis diaria: 600mg + ritonavir 100 mg con
peso de 15-34 kg u 800 mg + ritonavir 100mg con peso > 35 kg. Es importante considerar esta opcion

especialmente para mejorar la adherencia, en nuestro pais que tenemos el co-formulado de DRV/r.6""!

* En personas de |2 afios o mayores naive o experimentados sin mutaciones a DRV se puede utilizar la
dosis de 800 mg + cobi en una vez por dia.

Consideraciones especiales de los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa in-
versa (INNTI)

En la actualidad, gracias a la amplia disponibilidad de presentaciones pediatricas de ARV con alta barrera gené-
tica, pocas interacciones medicamentosas y buena tolerancia, los INNTI tiene un rol extremadamente limitado

en el inicio de TARV de nifos y nifas naive.

Por otro lado, debido a que en nuestro medio hay una alta prevalencia de resistencia basal a INNTI, no se
recomienda el inicio de esta clase de drogas sin un test de genotipo previo.*

Nevirapina??
* Actualmente no se encuentran disponibles formulaciones para tratamiento de pacientes pediatricos.

* Su utilizaciéon se encuentra limitada a escasos escenarios clinicos: RNT < 14 dias de vida o RNPT (<37
semanas) con diagndstico positivo (situaciones muy poco frecuentes).

Efavirenz?

* Debido al perfil de efectos adversos y la baja barrera genética, es un farmaco alternativo a los esquemas
iniciales.

 Si bien se encuentra aprobado por la FDA y ANMAT para uso a partir de los 3 meses de edad y = 3,5 kg,
no se recomienda la utilizacion de EFV en menores de 3 anos por su biodisponibilidad altamente variable.

* Se encuentra disponible en comprimidos de 600 mg y tabletas fijas con TDF/FTC.
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Rilpivirina®-
* La FDA y la ANMAT recomiendan su uso en nifos mayores de |12 ahos = 35 kg.
* No se debe utilizar con una carga viral = 100.000 copias/mL debido a que present6 inferioridad con
respecto a otras drogas en personas con CV >100.000 copias/mL. En el estudio PAINT realizado en
adolescentes naive con CV <100.000 copias/mL, se observaron perfiles de seguridad, farmacocinética y

resistencias similares a los observados en adultos.

* Se encuentra disponible en comprimidos de dosis fijas que contienen RPV/TDF/FTC o RPV/TAF/FTC,
este Ultimo no disponible en Argentina.

Doravirina*
* Aprobada para su uso a partir de los 35 Kg.

* Se encuentra disponible en una tableta de dosis fija junto con TDF/3TC o en un comprimido como unica
droga.

» Tiene una eficacia no inferior a regimenes a base de EFV o de DRV/r.

* Presenta mejor barrera genética y tolerancia con menos eventos adversos que EFV

Consideraciones especiales de los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(INTI)

En los esquemas de dos INTI que se enlistan en el recuadro,3TC y FTC son intercambiables.Tanto 3TC como
FTC se toleran bien y tienen pocos efectos adversos. FTC es similar a 3TC y puede sustituirse por 3TC como
un componente dual preferido.Tanto 3TC como FTC seleccionan la mutacion de resistencia M184V, que esta
asociada con un alto nivel de resistencia a ambos farmacos, una modesta disminucion de la susceptibilidad a
ABC y una mayor susceptibilidad a AZT y TDF como resultado de un menor fitness viral.

Zidovudina®
e AZT esta disponible en forma de jarabe y comprimidos (en combinacion con 3TC) y también esta dis-
ponible en preparaciones intravenosas.Aprobado para el tratamiento del VIH en ninos y para la profilaxis
en recién nacidos.
Abacavir *%
* ABC NO se debe indicar a personas con HLA-B*5701 positivo.
* En CVVIH > 100.000 copias/mL no debe combinarse ABC + 3TC con EFV como tercer agente.

* Se encuentra en suspension oral, comprimidos dispersables y comprimidos de dosis fijas. Las tabletas de
adultos (ABC/3TC 600/300) pueden utilizarse a partir de los 25 kg.

* Generalmente no se recomienda el inicio con ABC de suspension oral una vez al dia. Si los ninos se
encuentran clinicamente estables con cargas virales indetectables y recuentos estables de linfocitos T
CD4+ mientras reciben la suspension oral de ABC dos veces al dia, la dosis de ABC se puede cambiar de
dos veces al dia a una vez al dia con las formulaciones liquidas o en comprimidos.

* En ninos mayores, en cambio, que pueden ser tratados con formulaciones en comprimidos, la terapia
puede iniciarse con una administracion una vez al dia.
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Tenofovir *'#
* El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) esta aprobado por la FDA para su uso en nifos y adolescentes
de = 2 anos. Las personas que reciben TDF podrian presentar disminuciones en la densidad mineral 6sea

(DMO), por lo que no es de primera linea en menores de 12 anos.

* El tenofovir alafenamida (TAF) es una prodroga de tenofovir y tiene menores efectos adversos que TDF
sobre la DMO vy la funcién renal.

* TAF esta aprobada por la FDA y ANMAT para su uso en nifios y adolescentes de = 6 anos y = 25 kg,
asociado a INSTI o INNTI.

* La coadministracién de TAF con IP potenciados, en cambio, puede utilizarse a partir de 35 kg.

No recomendado
* Monoterapia antirretroviral
* Darunavir no potenciado
* Esquemas solamente con INTI
* Esquemas conteniendo 3 clases diferentes de ARV
* Biterapia para inicio (cualquiera de los esquemas recomendados para adultos carece de evidencia en
pediatria)

Consideraciones especiales respecto a la biterapia: “ %

En la actualidad, la biterapia constituye una opcién para el TARV de adultos. Las biterapias autorizadas hasta el
momento en >18 anos, son DTG/3TC (inicio y cambio de TARV) y CAB/RPV inyectable cada 2 meses (cam-
bio de TARV). Se estan realizando estudios con DTG/3TC y CAB/RPV en adolescentes de 12 a 18 anos. Sin
embargo, en la actualidad no hay evidencia suficiente que avale su uso en poblacion pediatrica.

CAMBIO DE TARV''

Se consideran cambios en el régimen de antirretrovirales (ARV) por las siguientes razones

* Simplificacion del tratamiento: modificacion de los regimenes ARV en nifios que actualmente reciben
TARV eficaz para simplificar el régimen.

* Optimizacion del tratamiento: aumentar la potencia del tratamiento o la barrera a la resistencia de un
régimen eficaz, pero mas antiguo o potencialmente fragil, o mejorar el perfil de eventos adversos.

* Manejo de la toxicidad: reconocimiento y manejo de la toxicidad o intolerancia a los medicamentos ARV
* Fracaso del tratamiento: reconocimiento y manejo del fracaso del tratamiento.

Los ninos que han logrado una supresion virologica sostenida con su régimen actual de antirretrovirales de-
ben ser evaluados periddicamente en busca de oportunidades para cambiar a un nuevo régimen que facilite la
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adherencia (Tabla 2), simplifique la administracion, aumente la potencia de los ARV o la barrera a la resistencia
y disminuya el riesgo de toxicidad asociada al farmaco (All).

Antes de realizar cambios en el régimen de una persona, se debera considerar detenidamente los regimenes
anteriores de la persona, los episodios anteriores de fracaso del TARV, los resultados anteriores de las pruebas
de resistencia a los medicamentos, el costo de los medicamentos y la capacidad de la persona para tolerar el
nuevo régimen de medicamentos (Alll). La resistencia a los medicamentos archivada puede limitar la activi-
dad antiviral de un nuevo régimen de medicamentos.

Los ninos deben ser monitoreados cuidadosamente después de un cambio de tratamiento. Se recomienda la
medicion de la carga viral de 2 a 4 semanas después de un cambio en el régimen de ARV de un nino (BIII)

Tabla 2. Cambio de TARV en nifios con supresion virolégica sostenida '»23°

Droga que Edad y peso Nueva Comentarios

recibe droga

NVP o EFV | Desde las 4 DTG Presentaciones disponibles en nuestro pais, comprimidos
semanas de dispersables de 5 mg y 10 mg,y comprimidos de 25 y 50
vida. mg. Es posible utilizar el comprimido de 50 mg en perso-

nas a partir de los 20 Kg de peso.

Disponible también en comprimidos combinados con AB-
C/3TC.Ambos se pueden dosificar una vez al dia si no se
han registrado mutaciones de resistencia a INSTI.

DTG + FTC/TDF se puede utilizar en nifos que pesen
entre 20 Kg y <25 Kg.

Tiene mayor barrera a la resistencia, lo que lo convierte en
una buena opcidn para personas que tienen mala adheren-
cia. Puede mejorar los niveles de lipidos.

Peso de =25 Kg | BIC Se administra una vez por dia. Sélo disponible coformulado
con TAF/FTC en tableta de dosis fija.

Peso de >25 Kg | EVG/c Se administra una vez al dia. Sélo disponible coformulado
con TAF/ FTC y cobicistat como potenciador. Debe tomar-
se con alimentos.

Mas de 35 Kg DOR

LPV/r Cualquier edad | RAL Se administra cada 12 horas. Existen varias presentaciones
con > 2 kg de segun edad.
peso RAL HD (600 mg) se indica 2 comprimidos juntos cada 24

horas a partir de los 40 kg de peso.

Con mas de DTG
4 semanas de
viday mas de

3 Kg de peso

Edad de =12 DRV/r DRV/r tiene menos efectos adversos sobre los lipidos que

afos y pesode | DRV/c LPV/r Es administrado dos veces x dia en menores de |2

=40 kg anos y una vez por dia en mayores de |2 anos. En Argenti-
na no existen formulaciones para ninos de menor edad y
peso.

Peso de =25 kg | BIC Una vez por dia. BIC esta disponible coformulado con TAF/
FTC

Peso de =25 kg | EVG/c Una vez por dia. En comprimido combinado como EVG/c/
FTC/TAF
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RAL Con mas de DTG
4 semanas de
viday mas de
3 Kg de peso
Lamivudina | Mas de 3 afios Lamivudi-
2 veces Cualquier edad | na | vez
x dia y peso al dia
FTC
I vez
al dia
AZT Mas de 3 ABC Generalmente no se recomienda el inicio con ABC de
meses suspension oral una vez al dia. Si los nifios se encuentran
clinicamente estables con cargas virales indetectables y
recuentos estables de linfocitos CD4 mientras reciben la
suspension oral de ABC dos veces al dia, la dosis de ABC se
puede cambiar de dos veces al dia a una vez al dia con las
formulaciones liquidas o en comprimidos.
En nifos mayores, en cambio, que pueden ser tratados con
formulaciones en comprimidos, la terapia puede iniciarse
con una administracién una vez al dia. De iniciarse ABC
contar con el resultado de HLA-B *5701 negativo.
17-25 Kg TDF Una vez x dia
Mas de 6 aiios TAF Asociado a INSTI o INNTI.
y mas de 25 Kg | FTC/TAF
Personas Mas de 14 Kg ABC/3TC/ | Una vez x dia
que reciben DTG
esquemas FTC/TAF/
con multi- DTG
ples pasti- EVG/c/
llas TAF/FTC
Mas de 6 afos BIC/FTC/ | Una vez x dia
y mas de 25 Kg | TAF
Mas de 35 Kg DOR/3TC/ | Una vez x dia
TDF
Mas de 12 afios | DRV/c/ Una vez x dia
y mas de 35 FTC/TAF
Kg
Mas de 12 CABYy Es un régimen completo de ARV inyectable de accion
afos, mas de RPV prolongada que requiere dos inyecciones IM cada 2 me-
35 Kg ses como alternativa a los regimenes ARV orales diarios.
Aprobado por ANMAT para mayores de |8 afos
Edad de =12 Biterapia: Este régimen fue no inferior virolégicamente y muestra un
afos y peso de | INSTI + perfil de seguridad similar al tratamiento estandar con-
=40 Kg DRV/r tinuado. No hubo ocurrencia de mutaciones genotipicas

importantes de IP o INSTI en los participantes que fallaron,
lo que sugiere que este régimen es sélido.
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FALLO DEL TARYV ' 46-¢7

Se define como la respuesta insuficiente o inadecuada al TARV.

El fallo puede ser clinico, inmunolégico, virolodgico o la combinacion de algunas de estas categorias. Las deter-
minaciones de CV y recuento de CD4+ deberan ser repetidos para confirmar la presencia del fallo.

Los ninos con fallo de tratamiento deben ser evaluados y manejados por o en colaboraciéon con un especia-
lista en VIH pediatrico (Al).

Las causas que determinan fallo: baja adherencia, resistencia (secundario a la pobre adherencia) malabsorcion
de farmacos, dosificacion inadecuada e interaccion de drogas (deben ser evaluadas antes de decidir un nuevo
esquema de tratamiento) (All).

I. Fallo virolégico

Se refiere a la respuesta inicial incompleta al TARV definida por valores de CV detectables (=200 copias/mL)
de manera persistente después de los primeros seis meses de tratamiento o el rebote del valor de la CV luego
de la supresion virologica.

Luego de la falla de tratamiento, se pretendera alcanzar y mantener la supresion viro-
logica que es definida como CV plasmatica por debajo del nivel de deteccion, medido
por analisis ultrasensibles por debajo de 20 a 75 copias /mL (Al)

En lactantes con valores muy elevados de CV basal pueden ser necesarios mas de 6 meses para lograr el
control completo de la replicacién viral. En ellos resulta mas dificil conseguir la supresion completa de la re-
plicacion viral a pesar de los potentes TARV utilizados. '

a) Fallo virolégico sin resistencia viral identificada

La viremia persistente en ausencia de resistencia viral identificada a las drogas ARV que estan siendo uti-
lizadas es generalmente consecuencia de falta de adherencia, pero es importante excluir otros factores,
tales como pobre absorcion de la droga, dosis incorrecta e interacciones medicamentosas.

Ante un fallo virolégico con IP podria considerarse el cambio a regimenes alternativos que puedan admi-
nistrarse una vez al dia (ej inhibidores de integrasa) con el objetivo de mejorar la adherencia. Si bien RAL
se utiliza desde hace mas tiempo en pediatria, DTG o BIC pueden utilizarse una vez al dia, facilitando la
adherencia a la medicacion ademas de tener alta barrera genética, a diferencia de RAL, por lo cual son
preferidos.®

Un ensayo randomizado realizado en Africa sobre un total de 919 nifios de 3 a |5 afios demostré la
superioridad de TAF/FTC+DTG versus ABC o ZDV/lamivudina e IP, respectivamente.”

Fallo virolégico con resistencia viral identificada

Luego de decidir la necesidad de cambio al tratamiento ARV se debera hacer un esfuerzo en identificar
al menos dos, pero preferiblemente tres, diferentes clases de drogas totalmente activas sobre la base
de la historia medicamentosa y los estudios de resistencia, exposicion a drogas ARV, aceptabilidad de la
persona y la posibilidad de adherencia.

En este caso la decision del cambio de farmaco se tomara en funcion del estudio de resistencia realizado.
Si no se dispone de INSTI, podra evaluarse el cambio a un IP. En el caso de presentar resistencia a EFV/
NVP puede considerarse el cambio a doravirina en adolescentes que pesen mas de 35 Kg. La doravirina
es un INNTI que puede ser activo incluso en presencia de mutaciones para EFV y NVP. 3¢ Aunque la
evidencia de la eficacia de DOR en este contexto es muy limitada.
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El proceso de cambio a un nuevo régimen debe incluir una discusion extensa y minuciosa del tratamien-
to, la adherencia y potencial toxicidad con el paciente y/o su cuidador.

Los horarios de administracion son importantes, para asegurar adecuados niveles de las drogas en el
plasma. Se debe pensar en el sabor de la droga, el tamano de la pastilla, la frecuencia de la dosis requerida.

Fallo virolégico segiin el momento de aparicion y la exposicion previa a TARV

b) Fallo virolégico temprano:es el que ocurre en la persona que recibe la primera linea del TARV.
En pediatria no hay ensayos aleatorizados que definan con claridad la mejor estrategia terapéutica en
este escenario.

* Rebote de la CV: deteccién repetida de CV = 50 y < 500 copias /mL en nifos con CV previas inde-
tectables.

* Irregularidades de la CV:niveles de viremia < 400 copias /mL en forma aislada seguido por un retorno
a niveles de supresion. Son frecuentes en pediatria y generalmente no reflejan fallo virologico.

Frente a estas situaciones se recomienda:
* Repetir la determinacién de CV en 4 semanas
* Controlar la adherencia al TARV
* Considerar remover del TARV drogas de baja barrera genética.

* Las drogas sugeridas en segunda linea diferiran en funcion de las mutaciones existentes y de las
drogas que se hayan elegido en el inicio (ver capitulo: Fallo al TARV)

c) Fallo virolégico avanzado: es el que ocurre en la persona que ha recibido mas de dos lineas de
TARV, lo que aumenta la probabilidad de identificar resistencias a los INTI,a INNTI y a [P demostrando
el fracaso de las tres familias clasicas de drogas ARV.

Esto ocurre hasta en el 12% de los ninos a 5 afos de iniciado el TARV''

En la poblacién pediatrica, no existen ensayos clinicos aleatorizados que evalien las mejores estrategias en
este escenario y sera muy importante tener en cuenta un cuidadoso analisis de las mutaciones acumuladas y
de los tratamientos recibidos.

a) Fallo virologico sin opciones terapéuticas: es el que ocurre en pacientes multitratados con
presencia de multiples mutaciones de resistencia a las diferentes familias de ARV vy sin la posibilidad de
disenar un esquema que logre la supresion de la replicacion viral si no se dispone de 2 ARV activos.

En este escenario lo mas importante es evitar el deterioro clinico e inmunolégico implementando un
TARV cémodo que disminuya la replicacion viral y retrase el deterioro inmunologico sin generar nuevas
resistencias.

Se recomienda emplear alguna de las siguientes combinaciones de INTI:TDF + 3TC o FTC;ABC + 3TC
o AZT + 3TC, que induzcan la presencia de la mutacion M184V, que compromete la replicacion del virus
VIH (disminucion del fitness viral). Ello resulta beneficioso en esta situacion y se debe procurar cambiar
a un TARYV supresor en cuanto sea posible.

No se recomienda anadir un tnico ARV activo en una persona en fallo ya que esto conducira rapidamen-
te a la seleccion de nuevas mutaciones de resistencia, y no rescatara a la persona de la situacion de fallo.
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2. Fallo inmunolégico: se define como la pobre respuesta inmunoldgica a pesar de buena respuesta
virologica.

La pobre respuesta inmunologica con supresion virologica es poco frecuente en los ninos. Las personas con
inmunocompromiso severo al inicio, generalmente requieren mas de | aho para alcanzar la recuperacion
inmunolégica (recuento de células CD4+ >500 cél/mm?), especialmente si la supresidn virologica ocurrid
tempranamente. En esta fase inicial, en la que persiste la inmunosupresion, puede ocurrir progresion de la
enfermedad.

No se recomienda la modificacion del tratamiento basados en la falta de respuesta inmunologica si se confir-
ma la supresion virologica.

3. Fallo clinico: pobre respuesta clinica a pesar de una adecuada respuesta viroldgica e inmunologica. Pue-
de definirse por:

El desarrollo de un nuevo evento marcador de SIDA u otras manifestaciones clinicas asociadas a pro-
gresion de enfermedad por VIH en diferentes parénquimas (SNC, rindn, higado).

Retraso pondoestatural después de 6 meses del inicio del TARV. Esto no representa fallo del tratamiento
ARV en todos los casos.

Existen situaciones clinicas particulares en las que la persona presenta deterioro clinico a pesar de una res-
puesta viroldgica e inmunoldgica favorable.

2)

b)

SIRI (sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune) o IRIS (immune reconstitution inflammatory sy-
ndrome) en inglés: con la recuperacién de la inmunidad, se hacen evidentes o empeoran lesiones no
diagnosticadas previamente debido a la inmunosupresion severa. No requiere cambio del TARV.

Nifos cuyo inmunocompromiso severo ocasioné dafo pulmonar o cerebral irreversible, pueden pre-
sentar infecciones recurrentes o secuelas, que no mejoran con la restauracion de la inmunidad. En nifios
con neurodesarrollo anormal, algunos expertos modifican el tratamiento ARV apuntando a seleccionar
drogas que alcancen altas concentraciones en SNC. Sin embargo, los datos que avalan esta estrategia
son controvertidos.

En ninos tratados deben considerarse con atencion alguna de las siguientes situaciones clinicas, por ser muy
sugestivas de fallo del TARV:

Alteracion del crecimiento expresada como reduccién de la velocidad de progresion de peso y altura
en personas con adecuado soporte nutricional sin otras causas que lo justifiquen.

Malnutricion

Manifestaciones clinicas de dafo organico previo: cerebro (ej. Accidentes cerebrovasculares, vasculo-
patia, empeoramiento del retraso en el desarrollo neurologico), pulmones (e]j. bronquiectasia), cardiaca
(miocardiopatia), renal (enfermedad renal relacionada con el VIH)

Un nuevo evento clinico debido a una enfermedad o afeccion no relacionada con el VIH

Un evento clinico nuevo relacionado con el VIH (fracaso del tratamiento)




Tabla 3. TARYV previo y esquema recomendado para fallo

Esquema anterior Esquema recomendado

2 INTI + INNTI 2 INTI + IP/r
2 INTI + INSTI
2 INTI + IP 2 INTI = + INSTI (de eleccion DTG de ser posible)

2 INTI 2 + IP/r alternativo?
INTI + RAL + INNTI o IP/r alternativo

2 INTI + INSTI 2 INTI + IP/r
DTG (sin uso previo) + IP/r + -2 INTI
DTG se debera administrar cada |2 horas

Fallos maltiples incluyendo INTI, * Silos INTI son completamente activos: 2 INTI + INSTI

INNTI e IP * Silos INTI no son activos: INSTI +2 INTI con o sin IP/r

* Silos INTI son minimamente activos: INSTI con o sin IP/r con o sin ETR
con o sin INTL.

Considerar adicionar MVC (previa realizaciéon de test de tropismo viral) si se
requieren drogas adicionales activas.

En este escenario, se debera hacer consulta con expertos.

a Basado en resultado de test de resistencia e historia de tratamientos previos.

Fostemsavir "¢

Fostemsavir (FTR) es un nuevo farmaco antirretroviral inhibidor del acoplamiento del VIH. Su mecanismo de
accién consiste en la union a la subunidad gp120 de la envoltura viral, produciendo la inhibicién selectiva de la
interaccion entre el virus y el receptor celular CD4, evitando asi la entrada a las células huésped. FTR fue aproba-
do para su uso, en combinacion con otros firmacos, en adultos conVIH-1 multirresistente que no poseen otras
alternativas de tratamiento supresor. FTR aun no fue aprobado en nifos, pero se esta llevando a cabo un estudio
de farmacocinética y seguridad en nifios y adolescentes =20 kg (Shield study, PENTA 22: NCT 04648280).

PROFILAXIS PREEXPOSICION EN ADOLESCENTES

Seglin datos del Ministerio de Salud de la Nacion, se estima que en Argentina, alrededor de 140 mil personas
viven con VIH. De estas, 2.500 tienen entre 10 y 19 anos de edad. Por otro lado, 160 de los 4.500 nuevos
diagnosticos en el ano 2021 fueron en adolescentes, con una incidencia de 3 a 4.5%. Mas del 98% de las nuevas
infecciones por el VIH se contraen por relaciones sexuales no protegidas. %

Es importante destacar que los nuevos casos se distribuyen principalmente en las “poblaciones clave” consti-
tuidas por el grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH), las mujeres trans y los/as traba-

jadores/as sexuales. ¢

La profilaxis preexposicion (PrEP) consiste en la administracion de farmacos antirretrovirales a personas que
no viven conVIH pero que tienen un riesgo aumentado para adquirir la infeccion.

Las indicaciones actuales de PrEP son: %
* HSH que reporte uso inconsistente de preservativo durante las relaciones sexuales anales (receptivas o

insertivas) y/o hayan tenido diagnéstico clinico de una ITS bacteriana en los Ultimos 6 meses y/o hayan
solicitado o recibido PPE en mas de una oportunidad

171

N




* parejas serodiscordantes en las que la persona VIH positiva no mantenga una carga viral indetectable en
forma sostenida y que reporten uso inconsistente de preservativo en las relaciones sexuales

* los trabajadores y trabajadoras sexuales con uso inconsistente de preservativo

* los usuarios/as de drogas que en los Ultimos seis meses hayan compartido agujas u otros implementos
Estudios realizados en poblacion adolescente reportan la seguridad y la eficacia de la PrEP con la utilizacion
de un esquema constituido por TDF o TAF asociado a 3TC o FTC. Su efectividad esta directamente asociada
a la adherencia, debiendo ser esta del 100%.6°7°
El esquema recomendado en nuestro pais es la pauta de administracion diaria de | comprimido de dosis fija
de TDF/3TC o TAF/FTC. Los controles y el seguimiento clinico y de laboratorio son los mismos que los rea-
lizados en la poblacion adulta.®®
Desde el punto de vista legal, el acceso a este servicio esta asegurado sin la necesidad de un adulto responsa-

ble a partir de los |3 anos. Sin embargo, debemos destacar que resulta necesario y conveniente el acompana-
miento por un adulto que permita alcanzar un alto compromiso del adolescente al esquema indicado.

DOSIS PEDIATRICAS DE DROGAS ANTIRRETROVIRALES

Se puede utilizar el calculador: WH-HIV PD Portal (paedsarvdosing.org)

INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

ZIDOVUDINA (AZT)

Presentacion Dosis
e Jarabe: 10 mg/mL. Neonatos: Dosis segun la edad gestacional
e Capsulas: 100 y 250 mg
e Ampollas: 200 mg/20 mL <30 semanas:
- <4 semanas: 2 mg/kg/dosis c/12 hs.
Combos: - 4 a 8 semanas: 3 mg/kg/dosis c/12 hs.
=30 kg: c/12 hs. - > 8 semanas: |2 mg/kg/dosis c/12 hs. (s6lo incrementar la dosis
a) AZT 300 mg + 3TC 150 mg. si se confirma la infeccién)

= 30 a 35 semanas:

- <2 semanas: 2 mg/kg/dosis c/12 hs.

- 2 a6 semanas: 3 mg/kg/dosis c/12 hs.

- >6 semanas: |12 mg/kg/dosis c/12 hs. (s6lo incrementar la dosis
si se confirma la infeccion)




=35 semanas:

- De 0 a4 semanas: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.

- >4 semanas: |12 mg/kg/dosis c/12 hs (s6lo incrementar la dosis
si se confirma la infeccion)

No tolerancia oral: administrar IV el 75% de la dosis
correspondiente aVO, con los mismos intervalos

Lactantes > 4-6 semanas y nifos:
+ Segun superficie corporal: 180-240 mg/m?*dosis c/12 hs

» Segln peso:
- 4-9 kg: 12 mg/kg/dosis c/12 hs.
- 9-30 kg: 9 mg/kg/dosis c/12 hs.

Adolescentes (>30 kg)/adultos: 300 mg cada 12 hs.

ABACAVIR (ABC)

Presentacion

Dosis

e Jarabe: 20 mg/mL.
¢ Comprimidos: 300 mg.

Combos:
Comprimidos dispersables:
ABC/3TC 120/60 mg

=25 kg: c/24 hs.
a) ABC 600 mg + 3TC 300 mg.

b) ABC 600 mg + 3TC 300 mg + DTG 50 mg

Neonatos > 37 semanas = 2 kg
2 mg/kg/dosis cada 12 horas (IMPAACT P 1106)

(WHO Guidelines)

Lactantes entre | y 3 meses:
4 mg/kg/dosis cada 12 horas (IMPAACT P 1106)

Lactantes >3 meses:
8 mg/kg/dosis c/12 hs.
Comprimidos Dispersables segun peso:
- 3-5,9 kg: /2 comprimido cada 12 hs.
- 6-9,9 kg: /2 comprimido AM- | comprimido PM
- 10- 13,9 kg: | comprimido cada 12 hs.
- 14-19,9 kg: | comprimido AM- | /2 comprimido PM.
- 20.24,9 kg: | 172 comprimido AM- | 2 comprimido PM.
Comprimidos Recubiertos segin peso:
- 14-20 kg: 150 mg c/12 h o 300 mg c/24 hs.
- 20-25 kg: 150 mg AM- 300 mg PM o 450 mg c/24 hs.
- =25 kg:300 mg c/12 hs o0 600 mg c/24 hs.

Adolescentes (=25 kg)/adultos: 300 mg c/ 12 hs. o 600 mg
c/ 24 hs.

Administracién una vez al dia:

*  Comprimidos recubiertos

* Se recomienda iniciar las formulaciones liquidas cada 12 hs y
rotar a su administracion una vez al dia en personas con buena
adherencia, supresion viral y CD4+ estables en los ultimos 6
meses de tratamiento.




TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

Presentacion Dosis
Comprimido de 300 mg Nifos/as <2 afnos:
No aprobado
Combos:
=35 kg: c/24 hs: Nifos/as 2 - 12 aios: 8 mg/kg/dosis c/24 hs.
a) TDF 300 mg + FTC 200 mg
b) TDF 300 mg + 3TC 300 mg Nihos/as >12 anos y >35 kg, adolescentes/adultos:

c) TDF 300 mg + FTC 200 mg + EFV 600 mg | 300 mg cada 24 hs.
d) TDF 300 mg + FTC 200 mg + EVG 150 mg
+ Cobicistat 150 mg

TENOFOVIR ALAFENAMIDA (TAF)

Presentacion Dosis

Combos: Nihos/as <2 aifos: No aprobado
>25 kg: c/24 hs:
a) TAF 25 mg + FTC 200 mg + BIC 50 mg Nihos/as > 6 afos y >25 kg, adolescentes/adultos:
b) TAF 10 mg + FTC 200 mg + EVG 150 mg | En combinacion con INSTI o INNTI

+ cob 150 mg - TAF/FTC/BIC: | vez/ dia
c) TAF 25 mg + FTC 200 mg - EVG/Cobicistat/ TAF/FTC: |vez/ dia. En esta
d) TAF I0 mg + FTC 200 mg asociacion TAF tiene dosis de 10 mg

- TAF/FTC: | vez/ dia
>40 kg: c/24 hs: - Ninos/as > |2 anos y >40 kg, adolescentes/adultos:
a) TAF 10 mg + FTC 200 mg + DRV 800 mg | En combinacién con IP
+ cob 150 mg - TAF/FTC/DRV/c | vez/ dia

LAMIVUDINA (3TC)
Presentacion Dosis
¢ Solucion oral: 10 mg/mL. Neonatos <4 semanas:

¢ Comprimidos: 150 mg y 300 mg. 2 mg/kg/dosis c/12 hs.

Combos: Lactantes entre 1-3 meses: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.
Comprimidos dispersables:
ABC/3TC 120/60 mg Lactantes de 3 meses a 3 afhos: 5 mg/kg/dosis cada |12 hs.
225 kg c/24hs: Nifos mayores de 3 aios: 5 mg/kg/dosis c¢/12 hs.o 10 mg/kg/
Abacavir 600 mg + Lamivudina 300 mg. dosis c/24 hs.
=30 kg c/12 hs:
Zidovudina 300 mg + Lamivudina 150 mg. Seglin peso (para =14 kg):
14-20 kg: 75 mg c/12 hs.o 150 mg c/24 hs.
= 35 kg c/24 hs.: 20-25 kg: 75 mg—150 mg c/12 hs. o0 225 mg c/24 hs.
3TC 300 mg + TDF 300 mg =25 kg: 150 mg c/12 hs o 300 mg c/24 hs.
=25 kg c/24 hs.: Adolescentes y adultos:
Abacavir 600 mg + Lamivudina 300 mg + Se recomienda su administracién en Combo.

Dolutegravir 50 mg
Administracién una vez al dia:

Puede administrarse una vez al dia a partir de 14 kg con el uso

de comprimidos, incluso en terapia de inicio. En =3 afos, distintos
estudios sugieren que en personas estables puede cambiarse desde
pauta cada 12 hs. a dosis diaria Gnica con seguridad, manteniendo
dosis de 3TC: 8-10 mg/kg/dia.




EMTRICITABINA (FTC)

Presentacion Dosis

En nuestro pais sélo se presenta en combos Combos:
=25 kg: ¢/24 hs.
- TDF 300 mg/ FTC 200 mg.
- TAF/FTC
- Elvitegravir/cobicistat/FTC /TAF
- BIC/TAF/FTC
=40 kg: c/24 hs.
- TDF 300 mg /FTC 200 mg /Efavirenz 600 mg
- TAF/FTC/DRV/c

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

NEVIRAPINA (NVP)
Presentacion Dosis
¢ Solucion oral: 10 mg/mL Neonatos <14 dias:
¢ Comprimidos: 200 mg Prevencion de la transmision perinatal:
Dosis profilaxis o tratamiento:
Combo: 32 a <34 semanas EG:
AZT 300 mg + 3TC 150 mg + NVP 200 mg - 0 a 2 semanas de vida: 2 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
- de 2 a 4 semanas de vida: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.
Actualmente no disponible - de 4 a 6 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.

> 6 semanas: 200 mg/m2/dosis c/12 hs. Solo se incrementa con
infeccion por VIH confirmada

34 a <37 semanas EG:

- 0 a | semana de vida: 4 mg/kg/dosis c/12 hs.

- de | 2 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.
> 4 semanas: 200 mg/m2/dosis c/12 hs. Solo se incrementa con
infeccion por VIH confirmada

= 37 semanas EG

- 0 a 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis c/12 hs.
> 4 semanas: 200 mg/m2/dosis c/12 hs. Solo se incrementa con
infeccion por VIH confirmada

Tratamiento de la infeccion VIH:

¢ Nifos/as =1 mes, pero < 8 aios:
200 mg/m2/dosis c/24 hs. primeras 2 semanas.
200 mg/m2/dosis c/12 hs. en adelante.

¢ Nifos/as (> 8 aios) y adolescentes:
120-150 mg/m2/dosis c/24 hs. primeras 2 semanas.
120-150 mg/m2/dosis c/12 hs. en adelante.




EFAVIRENZ (EFV)

Presentacion

Dosis

Comprimidos: 600 mg.

Combos:

=40 kg c/24 hs.

TDF 300 mg + FTC 200 mg +
EFV 600 mg.

Neonatos y lactantes <3 meses: no aprobado.
Lactantes =3 meses y nifios/as < 3 afos: no aprobado
Nifos (=3 afhos y =10 kg) y adolescentes:

Dosis seglin peso (| dosis cada 24 hs.):
- 10-15 kg: 200 mg.
- 15-20 kg: 250 mg.
- 20-25 kg: 300 mg.
- 25-32,5 kg: 350 mg.
- 32,5-40 kg: 400 mg.
- =40 kg: 600 mg.

ETRAVIRINA (ETR)

Presentacion

Dosis

Comprimidos: 200 mg.

RILPIVIRINA (RPV)

Presentacion

Nifos/as =2 afios a 18 afios y > 10 k
Dosis

- 10kga <20 kg 100 mg dos veces al dia
- 20 kg a <25 kg 125 mg dos veces al dia
- 25 kga <30 kg 150 mg dos veces al dia

- =30kg 200 mg dos veces al dia

Dosis

Comprimidos: 25 mg.

Combos

= 12 anos =35 kg : c/24 hs.

b) TAF 25 mg+ FTC 200 mg +
Rilpivirina 25 mg

b) TDF 300 mg + FTC 200 mg +
Rilpivirina 25 mg.

Nifos/as < 12 afos: no aprobado

Adolescentes y adultos (=12 ahos y =35 kg):

Autorizado exclusivamente en personas naive con carga viral
<100.000 copias/mL o supresién viral
Dosis: 25 mg/dosis ¢/24 hs.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r)

Presentacion

Dosis

Solucién oral:
80 mg/20 mg/mL.

Comprimidos:
* 100 mg/25 mg
* 200 mg/50 mg.

Neonatos < 14 dias y < 42 semanas edad gestacional
corregida: No aprobado.

Neonatos =14 dias y = 42 semanas, lactantes hasta
12 meses:
Seglin superficie corporal: 300 mg/75 mg/m?*/dosis /12 hs.




Nifos > 12 meses a |8 afos:

Dosis habitual: 300 mg/75 mg/m?2/dosis c/12 horas.

(Personas naive = | ano de edad: puede utilizarse 230 mg/57,5 mg/
m2/dosis ¢/12 horas)

Adolescentes 18 aihos: 400/100 mg c/12 hs.u 800/200 mg
c/24 hs.

Dosis de comprimidos de 100/25 segun peso
corporal:

15-20 kg: 2 comp.

>20 a 25 kg: 3 comp.

>25 2 30 kg: 3 comp.

>30 a 45 kg: 4 comp.

>45 kg: 4-5 comp.

DARUNAVIR (DRV)

Presentacion

Dosis

Comprimidos
DRV 800 mg + rtv 100 mg
DRV 600 mg + rtv 100 mg

mg + TAF 10 mg

DRV 800 mg + cobicistat 150 mg + FTC 200 | comp. c/24 hs.

Adolescentes (> 12 afios) y adultos: c/24 hs.
=40 kg: DRV 800 mg + RTV 100 mg: | comp. c/24hs.

>40 kg: DRV 800 mg + cobicistat + FTC + TAF:

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INSTI)

RALTEGRAVIR (RAL)

Presentacion

Dosis

¢ Comprimidos masticables:
25y 100 mg.

¢ Comprimidos duros: 400 mg
y 600 mg

* Suspension oral granulada:
sobres conteniendo 100 mg de
RAL a diluir en 10 mL de agua
(concentracion final de 10 mg / mL).

El sobrante de la medicacion prepara-
da debe ser descartada.

Dosis neonatal:

No hay informacion de dosis para bebés prematuros o RN de bajo peso.
Profilaxis perinatal: =37 semanas EG y mayor de 2 kg

Si la madre recibié RAL 2-24 hs. antes del parto la dosis al
neonato debe demorarse hasta las 24-48 hs. de vida ya que
existe paso transplacentario

¢ RN- | semana: |.5 mg/ kg / dosis una vez al dia
2 a <3 kg: 0.4 mL (4 mg) una vez al dia
3 a<4kg: 0.5 mL (5 mg) una vez al dia
4 a <5 kg: 0.7 mL (7 mg) una vez al dia
¢ Lactantes de 2 a 4 semanas: 3 mg/ kg / dosis cada 12 hs
2-3 kg: 0.8 mL dos veces al dia
3-4 kg: | mL dos veces al dia
4-5 kg: 1,5 mL dos veces al dia
¢ Lactantes de 5 a 6 semanas: 6 mg / kg / dosis cada 12 hs
3 a4 kg 2.5 mL (25 mg) dos veces al dia
4 a 6 kg: 3 mL (30 mg) dos veces al dia
6 a 8 kg 4 mL (40 mg) dos veces al dia

N




Tratamiento:

Suspension oral granulada:

Lactantes = 4 semanas (=3 kg <20 kg)
3 a4 kg 2.5 mL (25 mg) dos veces al dia

426 kg: 3 mL (30 mg) dos veces al dia

6 a 8 kg 4 mL (40 mg) dos veces al dia

8 a 10 kg: 6 mL (60 mg) dos veces al dia

10 a 14 kg: 8 mL (80 mg) dos veces al dia
14220 kg 10 mL (100 mg) dos veces al dia

Tabletas masticables:
Nifos/as de mas de 3 kg:

Presentacion

Peso (kg) Dosis Num. comp.

3-6 25 mg/dosis c/12 hs. | x 25 mg

6-10 50 mg/dosis c/12 hs. 2 x 25 mg

10-14 75 mg/dosis c/12 hs. 3 x 25 mg

14-20 100 mg/dosis c/12 hs. I x 100 mg

20-28 150 mg/dosis c/12hs. 1,5 x 100 mg

28-40 200 mg/dosis c/12 hs.  [2de 100 g

>25 kg

Comprimidos duros 400 mg/dosis cada 12 horas.

Adolescentes y adultos >40 kg:
1200 mg una vez al dia (2 comprimidos de 600 mg)

ELVITEGRAVIR (EVG)

Dosis

Combo tableta de dosis fija

= |2 afos y = 25 kg: cada 24 hs.
TAF 10 mg + FTC 200 mg +
EVG 150 mg + COBI 150 mg

=12 afios y =25 kg: | comprimido de dosis fija cada 24 hs.

DOLUTEGRAVIR (DTG)

Presentacion

Dosis

Comprimidos dispersables 5 y 10 mg (deben
seguirse las instrucciones del fabricante para
su preparacion)

Comprimidos: 10,25 y 50 mg.

Combo

= 25 kg: C/24 hs.

ABC 600 mg + 3TC 300 mg + DTG 50 mg
= 35 kg: C/24 hs.

TDF 300 mg + 3TC 300 mg + DTG 50 mg

- Neonatos: No aprobado para su uso
- Nifos > 4 sem y > 3 Kg de peso:
DTG dispersables:

- 3a<6Kgb5mgcada 24 hs

- 6a<|0Kg 15 mgcada 24 hs

- 10a<I14Kg: 20 mg cada 24 hs

- 142 <20 Kg:25 mg cada 24 hs

- >20 Kg: 30 mg cada 24 hs

- Nifhos de > 3 ahos y > 14 kg de peso:
DTG comprimidos:

Peso corporal (kg) Dosis

14220 kg 40 mg una vez al dia

>20 kg 50 mg una vez x dia

- Adolescentes = 12 aios:
Dosis habitual: 50 mg cada 24 hs.




BICTEGRAVIR (BIC)

Presentacion Dosis

Combo | comprimido ¢/24 hs.

Para usar a partir de los 25 kg de peso
Bictegravir 50 mg/ FTC 200 mg/ TAF 25 mg

POTENCIADORES

COBICISTAT (COBI)

Presentacion Dosis

Comprimidos: 150 mg. Se utiliza en combinacién para aumentar los niveles de otros
farmacos antirretrovirales (inhibidores de la proteasa y

Combos elvitegravir).

> 18 afos: cada 24 hs.

DRV 800 mg + COBI 150 mg. Nifhos/as =12 aihos y =35 kg, adolescentes/adultos:

= 12 afios y > 35 kg:
- TAF 10 mg + FTC 200 mg + EVG 150 mg + Dosis: 150 mg /dia
COBI 150 mg.

- TDF 300 mg + FTC 200 mg + Elvitegravir
150 mg + COBI 150 mg.

INHIBIDORES DE LA FUSION

MARAVIROC (MVC) Antagonistas del co-receptor de citoquinas CCR5.

Presentacion Dosis

Comprimidos: 150 y 300 mg. | No aprobado en neonatos, lactantes y ninos <2 anos o <10 kg
Antes de indicar el trata-
miento debe realizarse prue- | Dosis pediatrica:

ba de tropismo viral para Aprobado para nifos experimentados >2 anos y >10 kg cada 12 hs.
CCR5. La dosis va a estar condicionada por el uso de otros antirretrovirales administrados
Si no se detecta tropismo, en la combinacion, seglin su actividad de inducciéon o inhibicion del CYP3A.
no debe plantearse su utili- Dosis seglin otros farmacos en la combinacion:
zacion.

Inhibidores potentes del CYP3A: IP (salvo Tipranavir/ritonavir)

Nihos Adolescentes y adultos

10-20 kg |50 mg

20-30 kg | 75mg

30-40 kg | 100 mg 150 mg

>40 kg 150 mg




No inhibidores ni inductores de CYP3A: INTR,NVPT20,TPV/r,RAL

Ninos Adolescentes y adultos
10-20 kg No recomendado 300 mg
20-30 kg No recomendado
30-40 kg 300 mg
>40 kg 300 mg

Inductores potentes del CYP3A: EFV
y ETV.600 mg ¢/ 12 hs.

Nihos Adolescentes y adultos
No 600 mg
recomendado
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En nuestro pais, la atencién integral y el objetivo de trabajar en un modelo de atencion y respuesta al VIH libre
de estigma y discriminacion surgié muy tempranamente, bajo el marco normativo de la Ley 23.798 sancio-
nada y promulgada en el ano 1990,y su Decreto reglamentario N°1244/91. La misma garantizaba el acceso a
pruebas diagnosticas, drogas antirretrovirales existentes en ese momento, estudios y consulta clinicas para el
seguimiento de todas las personas con VIH (PVVIH) asistidas en los tres subsistemas de salud: publico, obras
sociales y empresas de medicina prepaga. Posteriormente, la Ley 24.455, promulgada el 08 de marzo de 1995
obligd a las Obras Sociales a la cobertura de las mismas prestaciones, mientras que la Ley 24.754, promulgada
el 02 de enero de 1997 incorpord estos items para la Medicina Prepaga.'= Desde entonces, el acceso a la
asistencia integral del VIH/sida ha transitado distintas etapas relacionadas con la evolucion de la epidemia a
nivel global y con los diferentes escenarios politico-econémicos.

A partir del afio 201 [, la evidencia creciente acerca del tratamiento antirretroviral (TARV) como prevencion
marco un antes y un después en este sentido, al dejar en claro que el acceso universal e inmediato al mismo
podria no solo mejorar la calidad y expectativa de vida de las PVVIH sino también evitar la transmisién sexual
del VIH a nivel individual (Indetectable = Intransmisible) y reducir la incidencia de VIH en la escala poblacio-
nal.*” Con ello, el surgimiento del concepto de la estrategia de “prevencidon combinada”, que incluye las inter-
venciones biomédicas (incluyendo el TARV para todos/as, la PPE y PrEP), estructurales y comportamentales
tendientes a responder a la epidemia del VIH de forma integral, a reducir su incidencia y definitivamente poner
fin a la epidemia.®

Surgid asi la necesidad de actualizar nuestra legislacion con el objetivo primordial de cambiar el pasado enfo-
que biomédico por uno integral con perspectiva de género y derechos humanos. Finalmente, en junio de 2022
luego de un largo proceso de discusion y revision nacional, interdisciplinaria e interinstitucional liderado por la
Sociedad Civil, fue sancionada la Ley Nacional 27.675 de Respuesta Integral al VIH, otras Infecciones de Trans-
mision Sexual, Hepatitis Virales y Tuberculosis fue promulgada y publicada en el Boletin Oficial el 18/07/2022.°

Segln recientes estimaciones del Ministerio de Salud de la Nacion (MSN) en el pais viven aproximadamente
140.800 personas conVIH/sida, 13% de las cuales ignoran su diagnostico.'® Este porcentaje ha ido decreciendo
con el tiempo, reflejando en parte la mejora en los sistemas de vigilancia y manejo de la informacion, y funda-
mentalmente la ampliacion del acceso al diagnéstico tanto en espacios de salud como en espacios extramuros
y en actividades masivas, manteniendo los principios basicos de confidencialidad y voluntariedad y fomentando
conocer la situacion de salud frente al VIH.

En Argentina, mas del 98% de los casos notificados corresponden a personas que han adquirido su infeccion a
través de relaciones sexuales y el 65% de las personas que conoce su diagnostico se atiende en el subsistema
publico de salud. Durante el ano 2021 se notificaron 5300 nuevas infecciones (estable en los Gltimos anos)
y la epidemia sigue siendo concentrada: mayor prevalencia de la infeccion en las poblaciones clave como los
hombres jévenes que tienen sexo con hombres y las mujeres transgénero. Un tercio de los nuevos casos no-
tificados se realizan en forma tardia (con un recuento de CD4 < 200 células/mm? y/o sintomas sugestivos de
patologias vinculadas al VIH/sida)."®
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La cobertura de tratamiento en el pais es de las mas altas en América Latina, satisfaciendo (segin datos de
2017) la demanda de alrededor del 80% de las personas diagnosticadas.Aln en un contexto de disponibilidad
gratuita de pruebas diagnésticas y drogas antirretrovirales, existen en la Argentina limitaciones en el acceso
al testeo y al tratamiento segun se infiere de las estimaciones de personas que desconocen su diagnéstico, la
relativa estabilidad en la proporcién de los diagndsticos tardios y las tasas de transmision vertical por encima
de los objetivos propuestos por la estrategia ETMI plus.'®!" Adicionalmente, algunos de los logros se vieron
amenazados durante la pandemia de COVID-19.

Dicha pandemia ha representado la peor crisis combinada de salud, social y econémica de este siglo a nivel
mundial y una catastrofe en todos los niveles. Inicialmente durante el aho 2020, el direccionamiento de re-
cursos humanos y materiales hacia la misma pospuso lo planificado previamente por las Direcciones y Pro-
gramas de Salud. En este caso, se vio afectada toda la cadena de cuidados de las PVVIH, desde la capacidad de
los laboratorios para realizar el diagnéstico de VIH, la atencion médica de las PVVIH hasta los procesos de
compras Y distribucion de antirretrovirales. En este sentido, en los ultimos anos el mecanismo de compras de
forma directa por parte del MSN a través del fondo rotatorio de la Organizacion Panamericana de la Salud
absorbid la mayor parte del volumen de medicamentos ARV (también para el tratamiento de TB y VHC). Esto
demuestra la necesidad de apertura de las licitaciones publicas a fin de permitir la compulsa de precios y favo-
recer la adquisicion de genéricos. Priorizar la utilizacion de estos mecanismos por parte del Estado, maximizan
la transparencia y permiten acceder a mejores precios, favoreciendo la sostenibilidad de los tratamientos y
contribuyendo a garantizar la respuesta integral al derecho a la salud.®

En relacion con la dispensa de los medicamentos otorgados a través del Estado Nacional, lamentablemente la
posibilidad de entrega de éstos por un periodo de 3 meses durante el confinamiento se vio afectada por cues-
tiones logisticas y de disponibilidad de stock en la mayoria los efectores publicos. Aunque hubo experiencias
exitosas en el uso de sistemas de telemedicina para el seguimiento de PVVIH, su implementacion fue hete-
rogénea a nivel nacional y en los distintos subsistemas.'?'* La implementacion de la estrategia de Prevencion
Combinada también se vio afectada, como discutiremos mas adelante.

La informacioén sobre el impacto de estas disrupciones en la morbimortalidad asociada alVIH y la incidencia de
nuevas infecciones es todavia muy limitada.'* Sin embargo, algunos modelos muestran que incluso si no ocu-
rrieran interrupciones sistematicas en la cadena de suministro de insumos claves como la medicacion, la pan-
demia podria producir un importante aumento de muertes relacionadas al VIH en los proximos cinco afos.'®
Asimismo, la disminucién en el acceso de las personas a servicios de testeo, las barreras al inicio oportuno
del TARV y las brechas en el mantenimiento de la supresion virolégica de las personas bajo terapia antirretro-
viral presentan problemas adicionales para alcanzar las metas de eliminacion. En conjunto, estas situaciones
contribuyen no solo a un aumento de la morbimortalidad relacionada directamente al VIH e infecciones
oportunistas, sino también un mayor nimero de nuevas infecciones como consecuencia de un menor control
de la carga viral comunitaria y un menor acceso y disponibilidad de intervenciones para la prevencion del VIH,
tales como profilaxis post exposicion (PPE) y profilaxis pre-exposicion (PrEP), asi como se han resentido la
atencion a otros problemas de salud “no COVID.”

La pandemia de COVID-19 es una senal de cuan vulnerable y fragil es nuestro mundo. El virus ha trastornado
sociedades, puso a la poblacion mundial en grave peligro y expuso profundas desigualdades.Asi como ha suce-
dido en otros danos a la salud, esto sera evaluado en toda su magnitud oportunamente con el paso de los anos.

Para enfrentar las necesidades de tratamiento, los programas de VIH/sida en diferen-
tes naciones han adoptado uno de dos modelos: un modelo de tratamiento orientado a
la salud publica (“public health approach”) o un modelo de tratamiento individualizado.
El primero ha sido recomendado por la OMS e implementado con éxito en paises de bajos y medianos ingre-
sos econémicos logrando expandir el acceso al tratamiento de 1,3 a 19,5 millones de personas.'® El segundo
modelo esta vigente en paises de economias de altos ingresos de Europa y América del Norte.

El modelo orientado a la salud publica fue enunciado por primera vez por la OMS en 2002 y ampliado recien-
temente con estrategias para facilitar el acceso a los servicios de salud, descentralizar e integrar la atencion
del VIH/sida con otras areas del sistema. Este modelo impone un esquema de drogas estandarizado y simple
para el inicio y el rescate, permitiendo una rapida implementacién y acceso acelerado a la medicacion. La
eleccion del esquema estandar de inicio se fundamenta en el costo, la seguridad para la mujer gestante, la
interaccion con drogas para la tuberculosis y la disponibilidad de formulaciones pediatricas.'” Por otra parte,
la estrategia individualizada se caracteriza por la incorporacion progresiva de nuevas drogas en la medida que
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son aprobadas por las autoridades regulatorias, segun la eficacia demostrada en estudios clinicos de registro.
Esta estrategia permite disponer de una amplia variedad de opciones terapéuticas; sin embargo, frecuente-
mente se superponen perfiles de eficacia y toxicidad y se complejizan los sistemas administrativos y logistica
de entrega por parte de los programas. Es de notar, que estudios comparativos entre uno u otro modelo no
han arrojado diferencias sustanciales con respecto a la eficacia, excepto mayor mortalidad inicial con los tra-
tamientos estandar como consecuencia de la presentacion tardia en paises de bajos y medianos ingresos.'!”

La conveniencia de un modelo sobre otro o la coexistencia de ambos son consideradas por los programas de
cada nacion de acuerdo con los recursos disponibles y necesidades no cubiertas de la poblacién afectada. La
brecha en el acceso a los mejores tratamientos entre uno u otro modelo puede en ocasiones abreviarse con
la utilizacion de genéricos que representan una sustancial reduccién en los costos asociados a la medicacion.

Argentina ha adherido a la Estrategia mundial contra el sida 2021-2026 de ONUSIDA vy los objetivos 95-
95-95 propuestos por ONUSIDA para el 2026, que establece por primera vez la necesidad de poner a las
comunidades en el centro de la respuesta al VIH y reducir las inequidades en el camino hacia una respuesta
integral y efectiva a la epidemia.? Estos objetivos implican diagnosticar el 95% de las personas con VIH, vincular
al sistema de salud y tratar al 95% de ellas y alcanzar un 95% de supresion virologica entre las personas que
acceden al TARV. La Estrategia Mundial contra el sida 2021-2026 incorpora por primera vez, ademas, objetivos
ambiciosos en términos de acceso a servicios de salud sexual y reproductiva en forma universal, de servicios
de prevencion combinada para las personas sin VIH, pero en riesgo sustancial y cobertura de servicios para
eliminar la transmision materno-infantil. Ademas, se propone eliminar las leyes que criminalizan a las PVVIH
y a las poblaciones clave, terminar con el estigma y la discriminacion y las inequidades que ocurren como
resultado de la violencia hacia las mujeres y las poblaciones clave.®

Siguiendo el ejemplo de otros paises que se acercan a estos objetivos, el cumplimiento de éstos incluye am-
pliar la oferta de testeo, implementar estrategias para mantener la constancia en las visitas de control y ad-
herencia, y reducir las tasas de trasmision vertical, ademas de acceder a tratamientos efectivos y simplificados
de una sola toma diaria. La Estrategia Mundial contra el sida pone foco, entonces, no sélo en el rol del TARV
como estrategia biomédica para mejorar la calidad y expectativa de vida de las PVVIH y la transmision a escala
poblacional, sino también de integrar su oferta universal a una respuesta integral que aborde los componen-
tes estructurales de la epidemia en todo el mundo, con especial énfasis en las desigualdades que afectan a las
mujeres, a las PVVIH y a las poblaciones clave.

Por otra parte, el acceso a medicamentos de Ultima generacion, algunos senalados en este consenso como
drogas preferidas para el inicio o cambio de la terapia antirretroviral, se encuentran frecuentemente restrin-
gidos en el contexto de las actuales politicas presupuestarias y/o de gestion.

La mayoria de las guias de diversas sociedades cientificas, incluyendo la presente, recomiendan el inicio de la
terapia con un INSTI asociado a 2 INTI,'® en lo posible coformulados en presentaciones de un solo comprimido
diario, pero muchos de los prestadores de salud establecen restricciones al acceso de estas coformulaciones.
En el subsector publico, Argentina inicié en 2018 un proceso de transicion hacia el uso de esquemas basados
en dolutegravir (DTG) como tratamiento de eleccidn, y se estima que a fines de 2021 cerca de un 40% de las
PVVIH recibian DTG (en comparacion con menos del 5% en 2019),'” aunque razones de disponibilidad y costo
limitan el acceso a coformulaciones de otros INSTI como bictegravir. Existen a su vez restricciones impuestas
al acceso a los INSTI en el subsector de obras sociales y medicina prepaga, sistemas que reciben los correspon-
dientes aportes de sus afiliados. Estos Ultimos subsectores perciben reintegros del Estado Nacional por drogas
antirretrovirales, los cuales no incluyen a todos los INSTI coformulados.” Todo el conjunto ilustra algunas de
las inequidades y limitaciones en el acceso al TARV existentes en nuestro heterogéneo sistema de salud.

El advenimiento de los INSTI ha iniciado una nueva era en el TARYV, no solo por su robusta potencia antiviral,
seguridad y tolerabilidad, sino también por la resistencia a perder eficacia frente a variantes resistentes del
VIH.?" Es de notar que en un contexto local de niveles de resistencia primaria a los INTI superiores al 10%
como el nuestro,? las opciones para el inicio de tratamiento que excluyen los INSTI estarian restringidas a la
eleccién de los IP/r (darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat) en combinacion con dos INTI. En diver-
sos estudios, estos Ultimos esquemas demostraron mayor complejidad posologica y potenciales interacciones,
menor eficacia, menor tolerancia y mayor riesgo de eventos adversos en comparacion con los INSTI. 22

En cuanto a las exigencias particulares determinadas por la toxicidad, el aumento en el nimero de personas
con VIH mayores de 50 anos impone un cuidado particular por la potencial toxicidad renal y 6sea asociada
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al TDF y el aumento del riesgo cardiovascular asociado al ABC.'® La evidencia muestra que el TAF permite
alcanzar una eficacia comparable al TDF con una reduccion significativa de la toxicidad renal y 6sea, y a una
mayor frecuencia de aumento de peso y posiblemente un mayor impacto metabdlico.*?¢ En nuestro pais, TAF
se encuentra disponible en asociacion con FTC para ser empleado en asociacion con una tercera droga ARV,
o como régimen de un tnico comprimido (BIC/TAF/FTC, DTG/TAF/FTC y DRV/COBI/TAF/FTC).

Existen a la fecha multiples coformulaciones de un comprimido diario en nuestro pais: EFV/FTC/TDF, RPV/
FTC/TDF, DOR/3TC/TDF DTG/ABC/3TC,DTG/3TC,DTG/TDF/3TC, DTG/TAF/FTC, EVG/COBI/TAF/FTC,
EVG/COBI/TDF/FTC, BIC/FTC/TAF y DRV/COBI/FTC/TAF. La disponibilidad de estos esquemas varia en los
distintos subsistemas y coberturas.

En el continuo o “cascada” de la atencidn de las PVVIH, debe también considerarse que la mayor sobrevida se
acompana a menudo de un mayor nimero y frecuencia de complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y on-
coldgicas en quienes envejecen conVIH.2 En este contexto, mientras se simplifica y amplia el acceso a los ARV,
es necesario expandir la cobertura y el acceso a servicios y medicaciéon para el trata-
miento y prevencion de aquellas enfermedades no comunicables que afectan a PVVIH.

Sabemos que, ante un diagndstico de infeccion por VIH, es importante para la persona en esta situacion ac-
ceder a un asesoramiento adecuado inmediato. La angustia que genera esta primera etapa es determinante y
se hace necesario acompanar lo mas eficiente y empaticamente posible y de acuerdo con la singularidad de
cada persona. En resumen, el acceso con calidad de atencion para las PVVIH es un desafio permanente para el
equipo de salud, los administradores y la comunidad organizada. El sistema de salud de la Argentina,
fragmentado en diferentes prestadores, impone un desafio adicional a la equidad para
los individuos asistidos en los diferentes subsistemas de atencion.

Queda claro que han sido muchos los avances en los conocimientos para prevenir nuevas infecciones, mejorar
las técnicas diagnodsticas y las investigaciones en cuanto a nuevos tratamientos antirretrovirales con mejor
posologia y menores efectos adversos.

El acceso a los mismos continlia siendo un problema para resolver. No han cesado las dificultades adminis-
trativas presentadas por diferentes Obras Sociales y Medicinas Prepagas, con la reiteracion del llenado de
formularios antiguos y repetitivos que llevan gran parte de la consulta, la cual deberia estar primordialmente
dedicada a la atencion integral de la salud.

Estas situaciones que contintan observandose, sumado a un habitual maltrato hacia las PVVIH cuando recu-
rren al sistema de salud que no esta especializado en su atencion perpetlan la discriminacion y estigmatiza-
cion, favoreciendo a las barreras de acceso a los servicios de prevencion, diagnodstico y tratamiento.

Acceso a antirretrovirales de accion prolongada

Los ARV llamados de accion prolongada o “long-acting” son farmacos de liberacion ampliada en el tiempo
que pueden administrarse cada |-2 meses en forma inyectable intramuscular en PVVIH como estrategia de
cambio o “switch” en individuos con carga viral indetectable.””-?® Los mismos son el cabotegravir, un Inhibidor
de la integrasa con alta barrera genética que alin no se comercializa en Argentina y la rilpivirina, un INNTI, ya
aprobado en su presentacién combinada con otros medicamentos por via oral.

El otro uso a destacar es la utilizacion de cabotegravir como PreP, ya que se ha demostrado su eficacia en la
prevencion de nuevas infecciones en hombres que tienen sexo con hombres, mujeres transgénero y mujeres
cis cuando se administra por via intramuscular.?3°

El fundamento de estas nuevas estrategias se basa en la comodidad y la aceptacién general de recibir una
medicacion cada |-2 meses segln la situacion, en lugar de tomar comprimidos diariamente.”

Las reacciones adversas mas frecuentes estan relacionadas con el dolor y eritema en el sitio de inyeccion, que

disminuyen con el tiempo. Esta representa una nueva alternativa para las PVVIH o las poblaciones clave que
requieren de la prevencion combinada.
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Desde el punto de vista programatico, el uso de terapias antirretrovirales de accion prolongada representa
desafios Unicos. Por un lado, mas alla de los multiples ensayos clinicos que muestran la eficacia y seguridad de
estas estrategias tanto para tratamiento como para prevencion, son necesarios estudios de costo/efectividad
para evaluar su implementacion en los programas deVIH.?3' Por otro lado, la necesidad de descartar la coinfec-
cion con hepatitis B, los requerimientos de cadena de frio para el transporte y almacenamiento y de personal
capacitado para su administracion, el switch a formulaciones orales en caso de viaje o visitas de inyeccion
perdidas y la necesidad de ajustar el tratamiento en presencia de coinfeccion con tuberculosis, entre otros,
son desafios programaticos adicionales que deben ser tenidos en cuenta en el momento de planificar la im-
plementacion de estas terapias para el tratamiento de PcVIH.32 En el caso de la PrEP, adicionalmente, deberia
considerarse la necesidad de adecuar los algoritmos de testeo paraVIH en quienes reciben cabotegravir como
PrEP (habitualmente empleando biologia molecular) y balancear sus costos con la posibilidad de un aumento
significativo en la resistencia poblacional a INSTI.*'

Acceso a la PPE, PrEP y otros componentes de la prevencion combinada

Existe amplia evidencia sobre la efectividad de la oferta de servicios de prevencién combinada (incluyendo la
provision de PrEP y PPE) como herramientas para reducir el riesgo deVIH en el nivel individual y su incidencia
a escala poblacional. La incorporacion de la PrEP y PPE al paquete de medidas ofrecidas por los servicios de
prevencion del VIH esta recomendada por la OMS desde hace casi una década; sin embargo, existe alin una
importante brecha de implementacién en nuestro pais y en la region.*3*

En relacion con la PPE, existe consenso en que debe ser ofrecida frente a exposiciones ocupacionales o no
ocupacionales (independientemente del caracter consentido o no de la situacion). Sin embargo, en un releva-
miento realizado en el ano 2019 sélo un 65% de los encuestados/as reporto indicar PPE ante exposiciones
sexuales consentidas.®*® A pesar que la Ley 27.675 explicita la obligacion de la cobertura de la PPE en los
tres subsistemas,’ en la practica su implementacion es heterogénea y la cobertura y entrega gratuita en los
términos que establece la Ley es excepcional por fuera del subsistema publico. También es problematica la
cobertura de la PPE por parte de aseguradoras de riesgo de trabajo frente a exposiciones ocupacionales: es
frecuente que siga demorando la dispensa o entregandose esquemas no recomendados (ej: basados en AZT
o EFV), situacion que fue denunciada en multiples oportunidades por esta Comisién de VIH e ITS de la SADI.

En relacion a la PrEP, se estima que el 67% de los paises de Latinoamérica y el Caribe tienen politicas que reco-
miendan su uso en las poblaciones clave, sin embargo, la cobertura de las poblaciones objetivo es heterogénea
y esta profundamente atravesada por las desigualdades socioecondmicas y raciales.?*

En Argentina, el inicio de la oferta de PrEP en el subsistema publico estaba planificada para el afio 2019, pero se
vio pospuesta por la pandemia por COVID-19 y finalmente se inici6 en julio de 2021 en el marco de un piloto
de implementacion.**3 Desde entonces, se provee TDF/FTC para PrEP al subsistema publico. La Ley 27.675
de Respuesta Integral al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis garantiza el acceso gratuito a los insumos
preventivos (incluyendo la PrEP y PPE), y la resolucion 731/2023 de la Superintendencia de Servicios de Salud
operativizo los procedimientos que deben seguir los pagadores para dar cumplimiento a las obligaciones que
les impone la Ley.’

Segln los Ultimos datos oficiales, hasta abril de 2023 alrededor de 3000 personas iniciaron PrEP en el subsiste-
ma publico, pero sélo 7 provmmas tienen mas de 50 personas en PrEP.Adicionalmente, el Area Metropolitana
de Buenos Aires concentré en 2021 el 25,7% de los nuevos casos notificados de VIH, pero apenas 2350 per-
sonas iniciaron PrEP en el subsistema publico y el 97% de ellas lo hicieron en efectores de la CABA.*” A partir
de estimaciones poblacionales, se calcula que al menos 120.000 personas pertenecientes a las poblaciones
clave son elegibles para recibir PrEP, y al menos el 50% de ellas la iniciaria si estuviera disponible.?® Asi, con los
datos disponibles el sistema publico brinda cobertura a alrededor del 5% de la poblacion que podria poten-
cialmente recibirla, aunque la ausencia de datos oficiales del nimero de personas que reciben PrEP en forma
privada o a través de efectores de la seguridad social no permite establecer conclusiones sobre la cobertura
real de la misma en nuestro pais.

El desconocimiento sobre el hecho de que la PrEP esté disponible y deba ser entregada sin costo por los tres
subsistemas, la sobrecarga de los equipos de salud, los prejumos por parte de los/as prescriptores/as, el estig-
ma y la preocupacion en torno a una mayor exposicion a practicas de riesgo por tomar PrEP, ademas de las
dificultades estructurales para el acceso a los servicios de salud han sido descritos como barreras que limitan
la accesibilidad de la PrEP por parte de las poblaciones clave en riesgo sustancial.

190

s




Las experiencias exitosas de servicios de provision de PrEP que funcionan en articulacion entre organizacio-
nes de la sociedad civil y efectores de los distintos subsistemas muestran que su implementacién es factible
en distintos escenarios, incluyendo el primer nivel de atencion, servicios especializados de infectologia y efec-
tores descentralizados de base comunitaria.

REFLEXIONES FINALES

A 42 anos del inicio de la epidemia, el acceso a drogas mas eficaces, menos toxicas y mas simples de adminis-
trar se ha convertido en un imperativo ético de la gestion para los sistemas de salud que tienen la respon-
sabilidad de asistir a las PVVIH. Los objetivos 95-95-95, alin vigentes para paises de altos ingresos y paises
emergentes como la Argentina, indican claramente la direccion a seguir para el control de la epidemia y el
bienestar de las personas afectadas. Los recursos materiales y humanos, el liderazgo, la participacion comuni-
taria y la voluntad politica son ingredientes necesarios para alcanzar dichos objetivos.

Una respuesta efectiva e integral al VIH requiere no sélo un aumento de la inversién directa por parte del
Estado y de otros pagadores, sino ademas intensificar los esfuerzos para articular de manera efectiva con las
comunidades, eliminar el estigma y la discriminacion, terminar con las desigualdades en el acceso a la salud y
priorizar a las poblaciones clave para no dejar a nadie atras.?
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