Actualizacion: Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

Infection with Human Immunodeficiency Virus and Acquired Immunodeficiency Syndrome

Waldo H. Belloso

Resumen

A mas de tres décadas del inicio de la era del SIDA, el avance de la terapéutica sobre el control de la infeccion por VIH ha
sucedido y sucede a una velocidad practicamente sin precedentes en la historia de las enfermedades infecciosas. Esto ha con-
vertido a la infeccion por VIH-SIDA en una entidad diferente con nuevos desafios, modificando completamente sus paradig-
mas. Hoy la tarea asistencial debe incluir dentro de la agenda la insercién social, la adherencia a la medicacion y la planifi-
cacion a largo plazo. Es con esta intencién que se han sugerido aqui algunas potenciales areas de interaccion entre el médi-
co de atencion primaria y el especialista.Sin embargo, es importante recordar que nuestra tarea médica no sélo implica una
responsabilidad sobre el paciente individual (sobre la cual se ha centrado este texto) sino también sobre la sociedad. Esta es
la epidemia que nos toca vivir, y cada uno debe encontrar su lugar en la lucha contra el VIH.

Abstract

More than three decades into the AIDS era, the advancement of therapeutics for the control of HIV infection has happened
and is happening at a rate almost unprecedented in the history of infectious diseases. This has made HIV-AIDS in a differ-
ent entity with new challenges, completely changing their paradigms. Today's health care programs should include in their
agenda social inclusion, medication adherence and long-term planning. It is with this intention that have been suggested
here some potential areas of interaction between the primary care physician and the specialist. However, it is important to
remember that our medical task not only implies a responsibility on the individual patient (on which this text has focused)
but also on society. This is the epidemic in which we live, and everyone should find their place in the fight against HIV.
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Introduccioén y epidemiologia

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
constituye sin dudas uno de los principales problemas globales
de salud publica en la actualidad. Alrededor de 40 millones de
personas se encuentran hoy infectadas por el virus en el
mundo y, si bien los avances en términos de accesibilidad a los
tratamientos especificos que hemos vivido en los Ultimos afios
han sido enormes, casi inimaginables hace algunos afos, aun
queda mucho camino por recorrer en la contencion final de esta
epidemia.

Hoy no cabe duda que la disponibilidad del tratamiento anti-
rretroviral de combinacién —incluyendo al menos tres farmacos
de al menos dos familias- permite cambiar la historia natural de
la infeccion por VIH tanto a nivel poblacional como para un
paciente individual. Aun en el contexto de diagndsticos tardios,
es hoy mucho mas raro observar severos deterioros
inmunologicos progresivos y enfermedades oportunistas asoci-
adas a inmunosupresion profunda. Por otra parte, existe un
cambio epidemioldgico significativo en relacion a la poblacién
que es asistida por infeccion por VIH y SIDA en la actualidad.
Tanto por la mayor supervivencia de los pacientes bajo
tratamiento antirretroviral como por el incremento progresivo en
la edad promedio en la cual se establecen los nuevos diagnds-
ticos, los pacientes que asistimos con inmunodeficiencia
adquirida son cada vez mas afosos y por tanto presentan toda
una serie de caracteristicas particulares y de condiciones
patoldgicas asociadas (comorbilidades) que condicionan tanto
las manifestaciones clinicas de la infecciéon como asi también
su prondstico y también, en alguna medida, la respuesta al
tratamiento.

Condiciones asociadas tales como la hipertensién arterial, la
dislipidemia, la diabetes, la osteopenia, la insuficiencia renal
cronica se agregan al tabaquismo, la coinfeccion con virus de
Hepatitis B 'y C y otras situaciones previamente reconocidas
como frecuentes en personas con infeccién por VIH. Pero
ademas, el propio VIH presenta una relaciéon con el desarrollo,
la progresion o la respuesta terapéutica de varias de estas
condiciones. Por lo que se establece un doble vinculo en el
cual distintas comorbilidades son mas frecuentes por las
nuevas caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion, pero a
su vez también se encuentran favorecidas por la presencia del
virus.

La comprension de este doble vinculo es fundamental para va-
lorar la real importancia de la situacion clinica del paciente a la
hora de decidir el inicio del tratamiento y la combinacion de far-
macos que se va a utilizar para cada caso particular.

La relacién entre el VIH y las enfermedades crénicas no mar-
cadoras de SIDA fue establecida tanto en diferentes cohortes
como asi también en ensayos clinicos tales como el estudio
SMART. En este estudio se establecid que la interrupcion del
tratamiento antirretroviral condicionaba un incremento del ries-
go de eventos clinicos serios no marcadores de SIDA, en con-
tra de lo que se habia hipotetizado.

La relacion entre la magnitud de la inmunodeficiencia y el ries-
go de aparicion de enfermedad cardiovascular, hepatopatias
cronicas, insuficiencia renal crénica o distintos tipos de cancer
no marcador de SIDA, fue establecida y ratificada por difer-
entes cohortes. La mayor importancia de esta vinculacién radi-
ca en que si bien el riesgo absoluto de padecer un evento clini-
CO es menor en pacientes con mayores niveles de linfocitos T
CD4+, la aparicion de eventos serios no marcadores de SIDA
es relativamente mas frecuente en estos pacientes.

De modo que los pacientes sin un marcado deterioro
inmunoldgico (recuentos de linfocitos T CD4+ de mas de
200/mm3) presentan un riesgo muy bajo de presentar enfer-
medades oportunistas pero mantienen una mayor probabilidad
de padecer un evento serio no marcador de SIDA que la
poblacion general. Este hecho ha llevado a plantear la posibili-
dad de un inicio anticipado del tratamiento antirretroviral con la
intencion de disminuir este riesgo. Y si bien aun no existen evi-
dencias claras que sustenten estas recomendaciones, las
Guias de tratamiento antirretroviral tanto en nuestro pais como
en varias partes del mundo reflejan esta posicion.

Por otro lado, recientemente se ha demostrado de manera
categorica la relacién entre el tratamiento y la prevencion, en el
sentido que el mayor uso de tratamiento antirretroviral en una
poblacion se asocia con el descenso del nimero de nuevos
diagndsticos de infeccion por VIH. Esto agrega una consi-
deracion social a la discusion de cuando se debe comenzar el
tratamiento antirretroviral, dado que la menor circulacion de
virus en una comunidad reduce el riesgo de nuevos contagios.
En esta ecuacién también influye el hecho que en los ultimos
anos la disponibilidad de nuevas drogas antirretrovirales se ha
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ido incrementando, asi como también la disponibilidad de co-
formulaciones que contribuyen a la simplicidad de los
tratamientos y favorecen la adherencia.

La simplificaciéon de los tratamientos en conjunto y su mayor
tolerancia constituyen los pilares en que se basa la difusion y
el éxito del tratamiento antirretroviral actual, a la vez que con-
tribuyen a la idea de la terapéutica precoz.

En la Argentina hay en la actualidad mas de 50.000 personas
bajo tratamiento antirretroviral provisto por ley en forma gratui-
ta. Al mismo tiempo se estima que existen alrededor de
110.000 personas infectadas por el VIH, de las cuales alrede-
dor de 40.000 desconoce su condicion. Esta realidad reafirma
la necesidad de profundizar los trabajos de educacion y con-
cientizacion orientados a promover el diagnéstico precoz y la
retencion de los pacientes dentro del sistema de salud, y a la
vez manteniendo un alto nivel de alerta para interpretar cada
consulta de un paciente a cualquier instancia del sistema de
salud como una ventana de oportunidad para promover la rea-
lizacion del analisis de VIH voluntario, consentido y con el con-
sejo correspondiente.

Trabajo en equipo

Desde los inicios de la epidemia se comprendié que la dificil
situaciéon determinada por la inmunodeficiencia adquirida
requeria de un enfoque multidisciplinario para su abordaje.
Con la aparicion de las drogas antirretrovirales en 1987, la
complejidad creciente de la terapéutica justificé que se jerar-
quizara el rol del médico especialista como el punto de referen-
cia fundamental —y verdaderamente “médico de cabecera’- de
los pacientes con infeccién por VIH, coordinando la tarea con-
junta del equipo de salud. El ritmo de avance del conocimiento
en esta enfermedad — practicamente inigualado en la actuali-
dad -, determina que se haya constituido casi en una subespe-
cialidad.

Actualmente, no existe, en la mayoria de los casos, el condicio-
nante de la inevitabilidad del desenlace y la impotencia frente a
la accién como ocurria en el inicio de la epidemia.

La interrelacion entre el médico especialista y otros especialis-
tas de aparicion eventual en el curso del manejo del paciente
con VIH es hoy bastante definida. Es dificil encontrar inconve-
nientes asistenciales por la accién ocasional del oftalmdélogo, el
ginecodlogo, el psiquiatra, el neumondlogo, el gastroenterdlogo
o el cirujano. Sin embargo es importante profundizar en el rol
del médico de atencién primaria en el marco de la asistencia
del paciente con VIH para optimizar esta interrelacion a favor
del paciente.

Unidn estratégica

En muchos casos los pacientes con VIH, mas alla de recono-
cer al especialista como su médico de cabecera, a la vez rea-
lizan consultas periédicas con un médico generalista o de aten-
cion primaria. Esto puede suceder porque el paciente ya conta-
ba con un médico de cabecera con anterioridad al diagnéstico
de infeccion por VIH y desea mantener ese vinculo, porque el
paciente desea o requiere el seguimiento del médico clinico
para el manejo de otras patologias concomitantes al VIH, o
porque el sistema de salud del paciente determina la existencia
de un médico clinico, de familia o generalista, como médico de
cabecera u orientador primario del seguimiento.

Por otro lado existe la posibilidad aun mas frecuente de la con-
sulta ocasional del paciente con VIH al médico clinico en el
contexto de una intercurrencia.

De esta manera se puede comprender la importancia de la
definicién del rol del médico de atencién primaria en el manejo,
tanto periédico como eventual, del paciente con infecciéon por
VIH. La diversidad de aspectos relacionados con la patologia

obliga a la definicién de tareas que van mucho mas alla del
establecimiento y el control del tratamiento antirretroviral, trans-
formando, de esta manera, al médico de atencién primaria en
un verdadero aliado estratégico en beneficio del paciente.

Espacios de interaccion

Ademas del indudable caracter multidisciplinario de la tarea de
prevencion, que incluye principalmente la difusion de las medi-
das de control de la transmision, el testeo -con consentimiento-
de todas las personas en riesgo y la proteccién especial de los
grupos vulnerables; existen areas bien definidas en las que el
médico de atencién primaria tiene una accion primordial en la
lucha contra la epidemia, entendiendo esta enumeracién como
un punto de partida mas que como una definicion exhaustiva:
el diagndstico inicial de primoinfeccion o de infeccién crénica,
el manejo inicial de intercurrencias clinicas, la contribucion en
el mantenimiento de profilaxis primarias y secundarias, las
actividades orientadas al manejo del impacto de la enfermedad
en el entorno del paciente, y la participacion en el disefio y en
el desarrollo de estrategias para favorecer la adherencia.

Diagnéstico

El diagnéstico tardio de la infeccién por VIH —desafortunada-
mente tan frecuente en nuestro pais asi como también en otros
paises de Ameérica Latina- condiciona indudablemente su
evolucion posterior, a la vez que favorece la propagacion de la
epidemia.

La primoinfeccion

A diferencia de lo que se creia en un principio, la primoinfeccién
por VIH presenta en la mayoria de los casos (entre 66 y 90%)
sintomas que muchas veces motivan una consulta médica.
Esta consulta, en la enorme mayoria de los casos, involucra a
médicos de atencién primaria, clinicos de consultorios exter-
nos, sistemas de demanda espontanea o guardias. Se debe
considerar este diagndstico diferencial frente a un cuadro febril
de tipo mononucleosiforme, y si bien no existen manifesta-
ciones patognomonicas, un interrogatorio dirigido puede orien-
tar los primeros pasos esenciales para el diagndstico y evitar la
pérdida de una valiosa oportunidad para el control de la enfer-
medad dado que luego de la infeccién primaria, la infeccion
puede continuar avanzando en forma silente durante meses o
afos. En el cuadro 1 se muestran los signos y sintomas mas
frecuentes de la primoinfeccién por VIH. La apariciéon ocasio-
nal de infecciones oportunistas tales como candidiasis oro-
faringea o eventualmente neumonia por Pneumocystis jiroveci
es altamente sugestiva de la etiologia retroviral del sindrome.
El cuadro clinico debera ser evaluado en el contexto de otros
diagnosticos diferenciales incluyendo infecciéon primaria por
virus Epstein Barr o citomegalovirus, rubéola, sarampion, toxo-
plasmosis aguda, sifilis secundaria, reacciéon secundaria a dro-
gas o enfermedad gonocdcica diseminada.

La consideracion de la etiologia retroviral del cuadro clinico no
implica en ningun caso la inclusion de los analisis especificos
para VIH dentro de una “bateria” diagndstica inicial indiscrimi-
nada y mucho menos en ausencia de un previo consentimien-
to expreso por parte del paciente. La posibilidad de resultados
falsos positivos en relacion a la probabilidad pre-test y la
enorme significacion emocional que implica el diagnostico jus-
tifican en todos los casos la existencia de un consejo previo y
posterior al envio de la muestra para diagndstico, y la
aceptacion voluntaria del paciente de la realizacion del analisis.
Sin embargo, el interrogatorio dirigido al paciente, incluyendo
antecedentes de andlisis de VIH y estado seroldgico, situa-
ciones de riesgo de transmisién de VIH dentro de los seis
meses previos al momento de la consulta y otras manifesta-
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ciones clinicas (diarrea crénica, descenso de peso, otras enfer-
medades de transmision sexual) ayudan a establecer una pro-
babilidad diagnostica.

El diagndstico de infeccién primaria por VIH requiere la existen-
cia de replicacion viral en ausencia de anticuerpos especificos,
por lo cual el test de Elisa sera negativo y el Western Blot inde-
terminado. La confirmacion implica la realizacion de analisis
especificos dirigidos a la identificacion directa de particulas
virales, habitualmente mediante la deteccion de Antigeno p24
o PCR cuali o cuantitativa.

La sensibilidad de la deteccion de p24 es de aproximadamente
88% y la especificidad de 100%, mientras que para los tests de
PCR cuantitativa la sensibilidad es cercana a 100% vy la especi-
ficidad de 88%. La prueba de PCR suele triplicar en costo a la
de Antigeno p24.

La deteccion de la infeccidn por VIH en su etapa de primoinfec-
cion permite establecer el control mas preciso del cuadro de
inmunodeficiencia, dado que la pérdida de repertorio
inmunoldgico tiene lugar desde el momento mismo del conta-
gio; y posibilita el inicio eventual de un tratamiento antirretrovi-
ral en ese momento, valorando cada situacion en particular.

Cuadro 1: signos y sintomas habitualmente asociados al sin-
drome retroviral agudo.

Frecuencia esperada
Fiebre (96%)

Linfadenopatias (74%)

Faringitis (70%)

Rash cutaneo maculopapular (70%)

Mialgias o artralgias (54%)

Diarrea (32%)

Cefalea (32%)

Nauseas y vomitos (27%)

Hepatoesplenomegalia (14%)

Pérdida de peso (13%)

Candidiasis oral (12%)

Manifestaciones neurologicas* (12%)

*Meningoencefalitis o meningitis aséptica, neuropatia periférica o radicu-
lopatia, sindrome de Guillain Barré, pardlisis facial, neuritis braquial,
alteracion cognitiva

La enfermedad crénica asintomatica

Por otro lado, el médico clinico puede tener a su cargo el diag-
néstico de la enfermedad asintomatica o ser el destinatario de
un pedido voluntario de testeo por parte del paciente. También
en estos casos el interrogatorio dirigido y el consejo previo y
posterior al resultado del andlisis son elementos fundamentales
para un diagndstico adecuado.

El diagnéstico de infeccion por VIH es en general el mas grave
que el paciente ha sufrido y lleva implicita una gran carga de
angustia y preocupacion que el médico nunca debe soslayar.
En todos los casos se debera contar con el analisis confirmato-
rio (ej. Western Blot) antes de certificar al paciente su condi-
cion.

La derivaciéon del paciente al médico especialista podra ser
realizada de inmediato o bien podra esperarse hasta contar
con los analisis de carga viral plasmatica y recuento de linfoci-
tos T CD4+ que permitan establecer un cuadro de la situaciéon
actual del paciente respecto de su enfermedad. En cualquier
caso es indudable la importancia de esta primera orientacion
del paciente en su condicién de seropositivo. En el cuadro 2 se
incluyen algunas recomendaciones generales para la visita en
la que se confirma el diagndstico de infeccién por VIH, previa
a la primera consulta con el especialista.

Existen dos consideraciones adicionales en relacion al diag-
néstico de la infeccion por VIH y el rol del médico de atencién
primaria. En primer lugar la situacion particular del embarazo,
que constituye una indicacién indiscutida de inicio del
tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH
dado que la transmision vertical puede ser disminuida hoy efec-
tivamente a valores menores al 1%. Esto subraya la imperiosa
necesidad de fomentar el diagndstico de la mujer embarazada
(en presencia de consentimiento y consejo previo y posterior)
que permita tomar a tiempo las medidas adecuadas para
reducir al maximo posible el nimero de nifios infectados por
VIH. Por otra parte debe desalentarse categéricamente la
determinacion de serologia para VIH en el examen prequirurgi-
co, dado que a su comprobada inutilidad (muchas veces con-
tribuye incluso a flexibilizacion de medidas de prevencion nece-
sarias) se suma en la mayoria de los casos el cuestionamiento
ético derivado de la ausencia del consentimiento y consejo
adecuados ya referidos anteriormente.

Cuadro 2: recomendaciones generales para la consulta inicial en que se confirma el diagndstico.

I ———
1) Mostrar al paciente los andlisis de la confirmacion del diagnostico. Mantener una actitud respetuosa y cordial durante la entrevista.

2) No sobrecargar al paciente con datos o informacién que sera dificil de procesar en el contexto de la carga emocional de la consulta. Responder

las inquietudes que manifiesta. Afirmar que habra muchas instancias adicionales en las que podra encontrar respuesta a sus dudas.

3) Indicar que no es posible establecer un pronéstico hasta que no se cuente con los resultados de los analisis de carga viral y recuento de CD4+

correspondientes.

4) Recomendar que el paciente no establezca conductas de riesgo (relaciones sexuales sin proteccion de barrera, consumo de drogas

intravenosas).

5) Sugerir que posiblemente sera mejor contar con mayores datos y haber tenido la entrevista con el especialista antes de comunicar el

diagnostico a familiares y amigos (evaluar cada caso individual).

6) Reafirmar que la convivencia y el contacto cotidiano no presentan riesgo de transmisién del VIH, cuidando el contacto con sangre y fluidos

sexuales.

7) Recomendar que el paciente no intente precipitar acciones y decisiones. Plantear metas progresivas posibles de cumplir. En principio, el
cuidado personal, la consulta con el especialista y los analisis correspondientes.

8) No hay restricciones dietéticas especificas en este momento. Si el paciente solicita actividades para realizar en este periodo, la gimnasia

aerobica dos o tres veces por semana y la reduccion o supresion del tabaquismo, son medidas con impacto potencial sobre la inmunidad.

9) Ofrecer al paciente formas de contacto telefénico o personal para consultas.

10) Confirmar reiteradamente en el curso de la visita que, independientemente del estado inmunologico del paciente, siempre hay mucho por

hacer y que la medicacion disponible puede modificar sustancialmente el prondstico aun en casos de infeccion por VIH avanzada
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Aspectos de manejo clinico

En distintas ocasiones el paciente con VIH puede concurrir a
una consulta en guardia externa o consultorio de demanda
espontanea ya sea por intercurrencias relacionadas con el VIH
0 su tratamiento, o bien por eventos clinicos no necesaria-
mente relacionados con su enfermedad. El manejo inicial del
paciente en estas situaciones muchas veces depende del

médico de atencién primaria o de guardia.

Se debe recordar que el conocimiento del nivel de células
CD4+ es fundamental para afirmar o relegar la sospecha clini-
ca de un evento de progresion relacionado con la infeccion por
VIH. En el cuadro 3 se muestra un resumen del riesgo de apari-
cion de infecciones oportunistas en relacion con el estadio de
la enfermedad por VIH.

Cuadro 3: riesgo de progresion de enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia adquirida.

Carga vira basal (Copias/ml) do CDa+ (/mm) e 0s 3 o 0 9 o

Menos de 500 Menos de 750 3,7 22,3
Mas de 750 0,0 3,6

10001 a 30000 Menos de 350 40,1 86,2
351a750 16,1 76,3

Mas de 750 9,5 62,4

Mas de 30000 Menos de 200 85,5 100,0

201 a 350 64,4 92,9

351 a 500 47,9 94,4

Mas de 500 32,6 76,3

SIDA definido por la aparicién de Infecciones Oportunistas, sin incluir descenso de CD4+ por debajo de 200/mm?.

Es importante que el médico clinico se encuentre advertido de
cuales son las principales manifestaciones clinicas de toxicidad
de los distintos farmacos antirretrovirales, dado que pueden

Cuadro 4: drogas antirretrovirales y dosis habituales para adultos.

FAMILIA
Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa
(ITRN)

DROGA
Abacavir (ABC)
Didanosina (ddl)

Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)
Stavudina (d4T)

Zidovudina (AZT)

constituirse en motivo de consulta de urgencia. En el cuadro 4
se muestran las principales drogas antirretrovirales utilizadas
en la actualidad.

DOSIS
300mg c/12h
(>60kg): 200mg c/12h 6 400mg/dia
(<60kg): 125mg c/12h 6 250mg/dia
150mg c/12h
200mg/dia
(>60kg): 40mg c/12h
(<60kg): 30mg c/12h
500 a 600mg/dia

Inhibidores nucleétidos de Tenofovir (TFV) 300mg/dia
transcriptasa reversa
Inhibidores no nucledsidos de Efavirenz (EFV) 600mg/dia

transcriptasa reversa
(ITRNN)

Nevirapina (NVP)
Etravirina (ETV)

200mg/dia, luego 200mg c/12h
200mg c/12h

Inhibidores de proteasa

Potenciacion con Ritonavir

Habitualmente 100 o 200 mg/dia

(IP) Fosamprenavir (APV) 700mg c/12h
Atazanavir 300 o 400mg/dia
Lopinavir/r (LPV) 200 mg c/12/h
Saquinavir 500 mg c/12h
Inhibidores de Intetgrasa Raltegravir 400 mg c/12 hs
Inhibidores de CCR-5 Maraviroc 150 0 300 mg c/12h

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (ITRN)
Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar nauseas,
vomitos, astenia y cefalea en los primeros siete a diez dias
luego del inicio de un régimen que contiene zidovudina (AZT).
Habitualmente el especialista advierte al paciente sobre esta
posibilidad, resaltando que por lo general, estas manifesta-
ciones no son severas y son autolimitadas. Casi todos los
pacientes que reciben zidovudina presentaran macrocitosis y
eventualmente una reduccién del nimero de glébulos rojos sin
que deba tomarse una conducta al respecto en la mayoria de

los casos. Incluso se ha sugerido la eventual utilidad de la
macrocitosis como prueba de la adherencia a la toma de la
medicacion. El uso de didanosina (ddl) puede propiciar la
aparicion de pancreatitis, particularmente en pacientes con
antecedentes de consumo de alcohol o enfermedad biliar.

Alrededor de 4% de los pacientes que reciben abacavir (ABC)
pueden presentar una reaccion de hipersensibilidad caracteri-
zada por fiebre, erupcion cutanea, cefalea y sintomas gastroin-
testinales, habitualmente dentro de las dos primeras semanas
de tratamiento. Este sindrome de hipersensibilidad requiere la
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suspension del abacavir y contraindica su re exposicion poste-
rior. En la actualidad se dispone de un analisis farmacogenéti-
co (deteccion de HLAB*5701) que permite predecir la aparicion
del sindrome de hipersensibilidad por abacavir por lo que se
recomienda su realizacién con anterioridad a la indicacién de
este farmaco. La lamivudina y la emtricitabina son drogas muy
similares entre si que forman parte de la mayoria de los
regimenes antirretrovirales de combinaciéon y presentan per-
files de tolerancia y toxicidad muy favorables.

El tenofovir disoproxil fumarato es un farmaco analogo de
nucledtido que se utiliza hoy como parte de las primeras lineas
de tratamiento antirretroviral en la mayoria de los paises del
mundo. Es un farmaco muy bien tolerado y con escasos efec-
tos adversos agudos. Sin embargo, a mediano y largo plazo,
puede condicionar la aparicion de osteopenia-osteoporosis, y
trastornos de la funcién renal -alteraciones de la funcién tubu-
lar proximal o deterioro del filtrado glomerular- en particular en
pacientes con antecedentes o con otros factores de riesgo de
insuficiencia renal crénica.

La administracién de didanosina (ddl), stavudina (d4T) o zal-
citabina (ddC) —hoy no recomendada- puede inducir la apari-
cion de neuropatia periférica en 10 a 20% de los pacientes.
Esta neuropatia es sensitiva, bilateral, habitualmente muy
dolorosa y de desarrollo relativamente lento. El diagnéstico
clinico de neuropatia justifica la solicitud de un electromiogra-
ma, y mas alla del manejo inicial eventual con analgésicos,
requerira de la intervencion del especialista para las decisiones
referidas a la modificacion del tratamiento antirretroviral.

La acidosis lactica es una intercurrencia poco frecuente pero
muy trascendente del uso de cualquier droga de la familia de
los nucledsidos, dadas sus consecuencias potencialmente
fatales. Considerando que practicamente todos los regimenes
antirretrovirales actualmente vigentes incluyen al menos una
droga de esta familia, virtualmente cualquier paciente bajo
tratamiento se encuentra en riesgo, aunque este es mayor con
el uso de analogos de timidina (zidovudina, stavudina) y mini-
mo para otros farmacos como tenofovir, abacavir y lamivudina,
Frente a un cuadro de dolor abdominal agudo, nauseas y vomi-
tos en el que no se halla la causa con los examenes iniciales,
siempre debe considerarse la acidosis lactica dentro de los
diagndsticos diferenciales, en especial si se detecta taquipnea
en el examen fisico. La elevada mortalidad asociada con este
sindrome en ausencia de tratamiento (70 a 80%) subraya la
importancia del manejo inicial del paciente, en particular me-
diante la monitorizacién permanente y la reposicion de liquidos
y bicarbonato. El régimen antirretroviral debe interrumpirse de
inmediato frente a la aparicién de este cuadro.

Inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos
(ITRNN)

La nevirapina y el efavirenz son los inhibidores no nucledsidos
mas utilizados en la actualidad, a los que mas recientemente
se agrego la etravirina. En general son inductores de CYP3A4.
La toxicidad principal comun de esta familia de drogas es la
hipersensibilidad, manifestada como erupcién cutanea. Esta
erupcion aparece habitualmente dentro de las dos o tres se-
manas desde el inicio del tratamiento. Es importante conside-
rar que solo requieren la suspension del farmaco aquellos
pacientes en que se observan sintomas significativos (fiebre
mayor a 39°C, astenia, prurito de dificil manejo), compromiso
hepatico o de mucosas. El manejo inicial puede realizarse con
antihistaminicos (ver restricciones en interacciones) o con
tratamientos locales. En algunas ocasiones el sindrome de
hipersensibilidad se acompana de la elevaciéon de los niveles
de transaminasas, cuya magnitud también influirda en la
decision de la suspension del tratamiento.

El efavirenz presenta una toxicidad distintiva sobre el sistema

nervioso central, que incluye la aparicion de mareos, insomnio,
dificultad para concentrarse, irritabilidad y suefios vividos o
pesadillas. El paciente debe ser advertido de la posibilidad de
aparicion de estos efectos, y se recomienda que la toma de la
dosis sea realizada antes de acostarse. Habitualmente, estos
sintomas son leves y transitorios y mejoran en el curso de los
primeros dos meses de tratamiento, aun sin tratamiento
especifico. Solo los cuadros mas severos justifican la interrup-
cion del farmaco. La nevirapina puede producir toxicidad he-
patica manifiesta por elevacién de las transaminasas, particu-
larmente en pacientes que inician tratamiento con recuentos
relativamente elevados de linfocitos T-CD4+ (mas de 250/mm3
en mujeres o0 mas de 400/mm3 en varones).

Inhibidores de proteasa (IP)

Son drogas de rango terapéutico estrecho y habitualmente blo-
queantes muy potentes de CYP3A4 que componen, junto con
los inhibidores nucledsidos, la versién original de los tratamien-
tos de alta eficacia. Existen manifestaciones de toxicidad
comunes a todas las drogas de la familia, en particular la into-
lerancia gastrointestinal y la diarrea, y en menor medida las
cefaleas y la elevacion de transaminasas.

El otro efecto secundario caracteristico de clase de los
inhibidores de proteasa —utilizados en conjunto con inhibidores
nucledsidos- es el sindrome de lipodistrofia, que incluye cam-
bios en la distribucion de grasa del organismo, hipercoles-
terolemia, hipertrigliceridemia y resistencia periférica a la insuli-
na o mas raramente diabetes.

La diarrea es un efecto adverso frecuentemente asociado con
el uso de saquinavir y ritonavir, y en ocasiones puede justificar
la consulta en guardia, sobre todo durante las primeras se-
manas del tratamiento. El manejo agudo del episodio puede
realizarse con loperamida o crema de bismuto, o bien mediante
el agregado de fibras a la dieta, y normalmente no requiere de
la suspensioén de la droga.

En la actualidad se emplea el ritonavir en bajas dosis (100 a
200mg c/12h) en combinacién con otros inhibidores de pro-
teasa con el objetivo de aumentar su concentracion plasmatica
por bloqueo metabdlico (potenciaciéon o “boosting”). En estos
casos la toxicidad dosis-dependiente del inhibidor de proteasa
que se combina con ritonavir vera aumentada su posibilidad de
aparicion, por lo cual se utilizan menores dosis en la combi-
nacion. El lopinavir es uno de los inhibidores de proteasa
disponibles en la actualidad. Se utiliza en conjunto con bajas
dosis de ritonavir y los principales efectos secundarios que pro-
duce incluyen diarrea, intolerancia digestiva e hiperlipidemias.
El atazanavir es uno de los inhibidores de proteasa mas utiliza-
dos. Tiene una dosificaciéon conveniente —una sola toma diaria-
y es un farmaco bien tolerado. No determina la apariciéon de
hiperlipidemias aunque puede asociarse con un leve riesgo de
intolerancia a la glucosa. El principal efecto secundario es la
hiperbilirrubinemia indirecta, producida por la inhibicién de la
enzima UGT1A1, que establece un inconveniente mas de
caracter estético que funcional.

Otros farmacos

Dentro de las drogas de aparicion mas reciente se destacan
dos farmacos representantes de nuevas familias.

El raltegravir es el primer inhibidor de integrasa disponible co-
mercialmente. Su toxicidad a corto y mediano plazo parece ser
muy leve, con cefaleas y nduseas transitorias.

El maraviroc es un inhibidor del correceptor CCR-5, vital para
el ingreso del virus a la célula. Es también un farmaco muy bien
tolerado que raramente puede ocasionar erupcién cutanea y
vértigo. En el cuadro 5 se muestran motivos de consulta de
urgencia vinculados con el tratamiento antirretroviral asi como
sugerencias para su manejo inicial.
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Cuadro 5: motivos de consulta mas frecuentes secundarios a tratamiento antirretroviral, y sugerencias para el manejo inicial.

Manifestacion Drogas habitualmente asociadas Manejo inicial

Erupcion cutanea Nevirapina
Efavirenz
Abacavir

Fosamprenavir

Maraviroc

Abacavir: suspension
Resto: Antihistaminicos (no terfenadina ni astemizol),
control clinico. Suspension en caso de compromiso
mucoso o sintomas severos

Cefaleas Zidovudina

Raltegravir

Inhibidores de Proteasa

Manejo sintomatico. Habitualmente autolimitadas

Nauseas y vomitos Zidovudina

Inhibidores de Proteasa

Manejo sintomatico con metoclopramida si es necesario

Raltegravir
Diarrea Ritonavir Dieta astringente, eventualmente loperamida o crema
Nelfinavir de bismuto

Dolor abdominal

Inhibidores Nucleosidos

Descartar inicialmente patologia intraabdominal de
urgencia (perforacion, pancreatitis). Considerar la
posibilidad de acidosis lactica (dosaje de acido lactico y

bicarbonato)

Criterio para la suspension del tratamiento

En aquellos casos en que, de acuerdo con la gravedad del
cuadro de toxicidad referido anteriormente, se decida la sus-
pensién inmediata de alguno de los farmacos antirretrovirales,
debera suspenderse todo el régimen de combinacién que
recibe el paciente, para evitar la exposicion de la carga viral
remanente a concentraciones subdptimas de farmacos, lo que
puede determinar el desarrollo de resistencia virolégica.

Interacciones medicamentosas

El conocimiento y la difusiéon de la importancia potencial de las
interacciones farmacoldgicas entre las drogas antirretrovirales y
distintos farmacos de uso relativamente frecuente ha constituido -
merecidamente- un tépico de gran relevancia en la educacion y
recomendaciones relativas a la terapéutica en pacientes con infec-
cién por VIH en los ultimos afos. En particular las interacciones
farmacocinéticas sobre el citocromo P450 han cobrado gran
interés desde la disponibilidad en gran escala de los inhibidores de
proteasa como alternativa de tratamiento. El uso de antimicro-
bianos para la prevencion o el tratamiento de infecciones opor-
tunistas también se asocia en algunos casos con interacciones
medicamentosas potencialmente perjudiciales para el paciente.
Es claro que evitar efectos nocivos derivados de interacciones far-
macoldgicas debe ser una de las prioridades de toda indicacion
terapéutica. Sin embargo, algunos pacientes que concurren a

guardias o consultorios de demanda espontanea por intercurren-
cias clinicas no son medicados o reciben dosis subterapéuticas de
farmacos, por el temor de las interacciones. En este sentido es
importante reconocer que: a) la induccién farmacocinética (como
la observada por el uso de drogas como nevirapina o efavirenz) es
un fendmeno de desarrollo lento, ya que demanda la sintesis de
proteinas y habitualmente no complica la te-rapéutica eventual de
una intercurrencia aguda; b) el bloqueo del metabolismo por inhibi-
cién de CYP (tal como el observado con el uso de inhibidores de
proteasa) es un fendmeno mas rapido pero cuyas consecuencias
en general se observan con la administraciéon sostenida de farma-
cos que sean sustratos de las isoenzimas correspondientes; c) si
bien la lista de drogas con interaccion potencial es extensa, la
mayoria de ellas requiere control clinico adicional, monitoreo o
modificacion eventual de dosis; y solo un nimero reducido de ellas
se encuentra formalmente contraindicada para el uso en pacientes
bajo tratamiento antirretroviral de alta eficacia. Estas serian en
realidad las drogas que el médico que asiste a un paciente con
infeccion por VIH por una intercurrencia deberia cuidarse de no
indicar. En el cuadro 6 se enumeran las drogas con contraindi-
cacion absoluta de ser administradas en pacientes bajo tratamien-
to antirretroviral. Para el listado exhaustivo de las distintas drogas
y sus interacciones potenciales se remite al lector a otras referen-
cias.

Cuadro 6: drogas contraindicadas en pacientes bajo tratamiento antirretroviral de alta eficacia (en orden alfabético.

PACIENTES CON ITRNN PACIENTES CON IP

Astemizol, terfenadina

cisapride,

ergotamina y derivados del ergot,
ketoconazol,

midazolam, triazolam

rifampicina

Benzodiazepinas (excepto lorazepam)

amiodarona, bepridil, flecainida propafenona, quinidina
astemizol, terfenadina

cisapride,

ergotamina y derivados del ergot,

lovastatina, simvastatina

pimozida,

rifampicina,

fluticasona

ITRNN: Inhibidores de transcriptasa inversa no-nucledsidos, IP: Inhibidores de proteasa.

Profilaxis primarias y secundarias

La infeccion por VIH sin tratamiento adecuado conduce a la
inmunodeficiencia que caracteriza al cuadro avanzado, con
mayor riesgo de aparicion o reactivacion de infecciones opor-

tunistas. A pesar de los avances obtenidos con el tratamiento
antirretroviral de alta eficacia en términos de reduccion de la
morbilidad y mortalidad, el diagndstico tardio que aun caracte-
riza a los paises en desarrollo exige el mantenimiento de la
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atencion en el diagndstico preciso y la prevencion de las infec-
ciones oportunistas. En general los riesgos aparecen con
recuentos de células CD4+ por debajo de 200/mm?, siendo este
valor el punto de corte para el inicio de profilaxis para neu-
monia por P. jiroveci. Recuentos menores justifican el inicio de
la profilaxis para to-xoplasmosis y Mycobacterium avium.

La reconstitucién inmunoldgica observada con el uso del
tratamiento antirretroviral permite la suspension de las pro-
filaxis practicamente sin riesgo de recaidas. En el cuadro 7

se especifican los criterios actuales de profilaxis de las infec-
ciones oportunistas mas frecuentes y en el cuadro 8 se
incluyen los regimenes recomendados.

La consideracion de estos criterios con el fin de minimizar el
riesgo de los pacientes sin exponerlos al uso de medicacion
innecesaria, asi como el control del cumplimiento de las profi-
laxis en aquellos que tienen indicacion precisa son, sin dudas,
areas de responsabilidad primordial del médico generalista o

de atencién primaria.

Cuadro 7: inicio y suspension de profilaxis para infecciones oportunistas en pacientes con infeccién por VIH.

Infeccion oportunista

Inicio de profilaxis

Suspension de

Inicio de profilaxis
secundaria

Suspension de

Neumonia por
Pneumocystis jiroveci

primaria
Recuento de CD4+
menor a 200/mm? 6
candidiasis

profilaxis primaria
Recuento de CD4+
mayor a 200/mm? por
mas de tres meses

PCP previa. Descenso de
CD4+ a menos de 200/mm?
Toxo SNC 6 descensos de

profilaxis secundaria
Recuento de CD4+ mayor a 200/mm? por
mas de tres meses

Toxoplasmosis

Recuento de CD4+
menor a 100/mm?y
anticuerpos anti
toxoplasma positivos

Recuento de CD4+
mayor a 200/mm?® por
mas de tres meses

CD4+ a menos de 200/mm?
MAC documentada.

Recuento de CD4+ mayor de 200/mm? por
mas de seis meses en paciente asintomatico
y con tratamiento completo inicial

Mycobacterium
avium-intracelulare

Recuento de CD4+
menor a 50/mm?

Recuento de CD4+
mayor a 100/mm? por

Descensos de CD4+ a
menos de 100/mm3

Recuento de CD4+ mayor de 100/mm?® por
mas de seis meses, en paciente asintomatico

mas de tres meses con tratamiento completo inicial (12 meses).

Criptococosis No NA Enfermedad documentada. CD4+ > 100-200/mm? por 6 meses,
Descensos CD4+ a asintomatico, tratamiento completo inicial
< 100-200/mm?®
Histoplasmosis-coccidiomicosis No NA Enfermedad documentada No hay criterios para suspension
Citomegalovirus No NA Enfermedad documentada | Recuento de CD4+ mayor a 100 6 150/mm?

por mas de seis meses, en paciente
asintomatico, sin lesiones activas en fondo
del ojo, sin lesion bilateral y sin lesion

perimacular.
PCP: neumonia por Pneumocystis jiroveci, Toxo SNC: toxoplasmosis del Sistema Nervioso Central, MAC: Infeccién por Mycobacterium avium-
intracelulare; NA: no aplicable.

Cuadro 8: regimenes profilacticos recomendados.

Eleccion Alternativa
TMS: 160mg TMP/

800mg SMX/dia

Patdgeno

P. jiroveci

Dapsona 100 mg/dia 6
(antes P. carinii) Dapsona 50 mg/dia + Pirimetamina 50 mg/sem + leucovorina 25 mg/sem 6
Dapsona 200 mg + leucovorina 25 mg/sem

TMS: 160/800 mg 3 veces por sem.

Dapsona 50 mg/dia + Pirimetamina 50 mg/sem + leucovorina 25 mg/sem

Toxoplasmosis TMS: 160mg TMP/
800mg SMX/dia
Sulfadiazina 500 a 1000mg c/6h +
Pirimetamina 25 a 50 mg/dia +
leucovorina 10 a 25mg/dia
Azitromicina 1200mg/sem 6
Claritromicina 500mg c/12h
Claritromicina 500mg c/12h +
etambutol 15mg/kg X rifabutina
300mg/dia
Isoniazida 300mg/dia + piridoxina

Toxoplasmosis Clindamicina 300 a 450mg c¢/6 a 8h + Pirimetamina 25 a 50mg/dia +

(profilaxis secundaria) leucovorina 10 a 25mg/dia

Mycobacterium avium complex Rifabutina 300mg/dia

Mycobacterium avium complex
(profilaxis secundaria)

Azitromicina 500mg/dia + etambutol 15mg/kg X rifabutina 300mg/dia

Mycobacterium tuberculosis
(PPD +)

Rifampicina 600mg + pirazinamida 15 a 20mg/kg/dia por dos meses
50mg/dia x seis a nueve meses
Isoniazida 900mg + piridoxina 100mg,
dos veces/sem x nueve meses
Fluconazol 200mg/dia

Criptococosis (profilaxis
secundaria)

Ccmv

(profilaxis secundaria)

Anfotericina B intravenosa 0,6 a 1mg/kg/semana 6 Itraconazol 200mg/dia

Valganciclovir 900mg/dia Ganciclovir 5 a 6mg/kg/dia cinco veces/sem.

TMS: trimetoprima-sulfametoxazol, TMP: trimetoprima, SMX: sulfametoxazol, CMV: citomegalovirus (retinitis)

EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria - Abril/Junio 2014 - Disponible en internet: www.evidencia.org volumen 17 nro.2



Vacunas

Todos los pacientes adultos con infeccion por VIH deben recibir
cada diez afos el refuerzo correspondiente de la vacuna
antitetanica (o doble de adultos). Asimismo, deben recibir la
vacuna recombinante para hepatitis B y para hepatitis A aque-
llos pacientes con serologia negativa para dichas infecciones.
También se recomienda la vacunacién para enfermedad neu-
mocdccica aunque algunas veces la oportunidad de la vacu-
nacion se difiere hasta obtener algun resultado inmunoldgico
del tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion avan-
zada. Asimismo esta recomendada la vacunacion anual para
influenza.

Impacto personal y contexto

El diagnéstico de infeccion por VIH implica habitualmente un
riesgo de estigmatizacion para el paciente, el cual, sumado a la
indudable gravedad de la enfermedad, le impone severas exi-
gencias tanto para asumir personalmente su nueva condicion,
como para establecer alianzas en su medio social y afectivo.
Aconsejar es fundamental en ese momento, y es probable que
el paciente desee una opinién adicional a la del especialista a
quien ha conocido recientemente. Prestar atencion al impacto
emocional siempre es de gran importancia, pero es vital
durante las primeras semanas o meses luego del diagnostico,
hasta que se consiguen establecer prioridades individuales,
metas terapéuticas y planes estratégicos para enfrentar la
enfermedad.

La revision de los modos de transmisién, que permite al
pacientes proteger a sus convivientes y contactos, el mejor
momento para informar el diagndstico a los familiares y amigos,
y la sucesion de metas alcanzables que contribuyan a modificar
su pronostico son areas cruciales para dialogar y desarrollar
individualmente con el paciente.

Estrategias para fomentar la adherencia

Frente a un escenario de disponibilidad gratuita de medicacion
como en nuestro medio, la adherencia al tratamiento antirretro-
viral es seguramente el aspecto mas critico que condiciona el
éxito a largo plazo en el manejo de la infeccién por VIH.

Se sabe que la adherencia a los tratamientos croénicos tiende a
decaer con el tiempo, y para el caso de las drogas antirretrovi-
rales se ha informado que la necesidad de adherencia para
obtener la maxima eficacia de un régimen deberia ser superior
al 95%. Una de las principales herramientas para favorecer la
adherencia es la disponibilidad de tratamientos mas simples.
Respecto de este punto se han observado recientemente
avances significativos con la disponibilidad de drogas admi-
nistradas una vez por dia (didanosina, emtricitabina, tenofovir,
efavirenz, atazanavir, fos-amprenavir), de combinaciones de
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drogas en la misma formulacién (zidovudina-lamivudina-aba-
cavir, lopinavir-ritonavir, emtricitabina-tenofovir, emtricitabina-
tenofovir-efavirenz) y a través de los regimenes de inhibidores
de proteasa potenciados por bajas dosis de ritonavir (“boos-
ting”). Esta situaciéon podria contribuir a disminuir en cierta
medida una exigencia de adherencia de improbable cumplim-
iento en el largo plazo mediante el uso de regimenes algo mas
“permisivos”.

Aun asi la trascendencia del cumplimiento del régimen terapéu-
tico justifica que cada visita del paciente al especialista, al
médico de atencién primaria o a la farmacia, deba ser interpre-
tada como una oportunidad para el control y el refuerzo de la
adherencia. Este control no debe tener un caracter punitivo
sino que debe orientarse a la busqueda de herramientas indi-
viduales que permitan superar los problemas especificos de la
toma de la medicacion.

La depresion, el consumo activo de alcohol o de drogas intra-
venosas Y la falta de comprensién por bajo nivel de escolaridad
se encuentran dentro del numero limitado de factores asocia-
dos en forma consistente a la disminucion de la adherencia a
regimenes antirretrovirales.

Existen diferentes métodos de evaluar la adherencia, aunque
los mas sencillos de aplicar en nuestro medio son los interroga-
torios dirigidos, los cuestionarios de autoevaluacion, el recuen-
to periédico de comprimidos y los registros de provision de la
farmacia. En el cuadro 9 se sugieren medidas con potencial
impacto sobre la adherencia a los tratamientos antirretrovirales.
Es claro que la eficacia de las intervenciones sobre adherencia
se basa en el desarrollo de estrategias individualizadas, multi-
ples y repetitivas.

Cuadro 9: estrategias e intervenciones para fomentar la
adherencia.

Disponibilidad de tratamientos mas simples.

Preparacion previa al inicio del tratamiento.

Reuniones especificas de adherencia (individuales o grupos).
Adecuacion del esquema a las actividades y horarios del
paciente.

Involucrar familiares y amigos como promotores de adherencia.
Control y refuerzo de la adherencia en cada visita al especia-
lista, médico de atencién primaria o farmacéutico.

Uso de elementos especificos (calendarios, alarmas,
pastilleros).
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