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“El Paciente Infectado con HIV en Quiréfano desde el punto de vista

Anestesico: Consideraciones y Riesgo Ocupacional”

JUSTIFICACION

En la actualidad el SIDA es una enfermedad la cual tiene gran impacto mundial. El
numero creciente de casos se ha hecho comun en | actualidad. Por lo tanto se ha
hecho mas comun la programacion de cirugia de los pacientes de esta enfermedad
incluso ya no es raro encontrarse con una Cirugia de Urgencia.

Sin embargo a pesar de los numeros de casos en la poblacién actual no existe un
conocimiento adecuado por parte del personal de salud en area de quir6éfano (que
llevan un riesgo ocupacional muy elevado por su contacto directo) con respecto al
manejo normado para los pacientes infectados, tanto en las medidas de proteccion,
asi como la profilaxis y el manejo en caso de accidentes.

El servicio de Anestesiologia es uno de los servicios que tienen contacto directo con
estos pacientes. El tratamiento antirretroviral conlleva una serie de modificaciones
fisicas e interacciones medicamentosas que lleva a la necesidad de conocer a fondo
tanto la fisiopatologia como la farmacologia basica del tratamiento y los esquemas
actuales para asi poder trazar un plan anestésico individualizado.

Todo esto nos dice que el paciente infectado con VIH es complejo que influyen
muchos factores en su manejo desde sus consideraciones pre-anestésicas, su
entrada a sala de quiréfano y su manejo Anestésico.



OBJETIVOS

Conocer lo mas relevantes con respecto a la historia natural de la enfermedad
y la practica Anestésica

Conocer las co-morbilidades mas notables de la enfermedad y la influencia que
tienen estas con el procedimiento Anestésico.

Conocer los esquemas de tratamiento actuales y las repercusiones fisicas que
se tomaran en cuenta para el procedimiento Anestésico

Conocer los lineamientos para el manejo de pacientes portadores de VIH en
quiréfanos.

Conocer a que se le llama poblacién de riesgo y poblacion infectada en area de
quiréfano.

Considerar los riesgos ocupacionales que existen en los prestadores de
servicios de salud en area de quiréfano con respecto al VIH

Conocer los esquemas de profilaxis para exposicion al VIH



INTRODUCCION

En la actualidad el numero creciente de casos en la poblacién nos ha llevado a
la practica comun de pacientes portadores de SIDA son ingresados a Quiréfano para
procedimiento tanto Electivos como Urgentes.

Se estima que desde 1981 al 2009 cerca de 25 millones de personas han muerto a
causa del SIDA, y se estima que el numero de casos que viven con esta enfermedad
oscila alrededor de 33,3 millones de personas distribuidos de la siguiente forma en
adultos: 30,8 millones, mujeres: 15,9 millones, nifios: 2,5 millones de nifios, y se
estima que aproximadamente 2,7 millones de personas han sido infectadas del 2009
a la fecha, ademas se estima que 1,8 millones de personas fallecen por afio a causa
de esta enfermedad.(2)

Ultimas estadisticas del 2010 a nivel mundial revela que Africa se considera el
continente con mas casos de pacientes (23 millones de Adultos y Nifios) seguidos
por Asia y finalmente América del Norte (1,5 millones) de personas infectadas. (2)

En México, al 30 de junio de 2010 hay 141,356 casos registrados acumulados de
SIDA.(8(

La entidad que registra mas casos acumulados es el Distrito Federal (22,984),
seguido por el Estado de México (15,718), Veracruz (12,899) y Jalisco (10,965). (8)

La incidencia, que es el numero de casos por cada 100 mil habitantes esta
encabezada por el Distrito Federal (259.8), seguida por Baja California (259.8),
Guerrero (187.4), Morelos (185.2), Nayarit (180.0), Veracruz (176.8), Yucatan (173.3)
y Quintana Roo (160.4). (8)

Desgraciadamente en México las estadisticas presentan muchas limitantes como la
falta de reportes por parte del personal de Salud ademas de que la preocupacion por
parte del gobierno para realizar estadisticas adecuadas es a partir del 2003.

La era del SIDA empezé oficialmente el 5 de junio de 1981, cuando los CDC (Centers
for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y Prevencion de
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Enfermedades) de Estados Unidos convocé una conferencia de prensa donde
describié cinco casos de neumonia por Pneumocystis carinii en la ciudad de Los
Angeles. Al mes siguiente se constataron varios casos de sarcoma de Kaposi, un tipo
de cancer de piel. Las primeras constataciones de estos casos fueron realizadas por
el Dr. Michael Gottlieb de San Francisco. (3)

Pese a que los médicos conocian tanto la neumonia por Pneumocystis carinii como el
sarcoma de Kaposi, la aparicion conjunta de ambos en varios pacientes les llamo la
atencion. La mayoria de estos pacientes eran hombres homosexuales sexualmente
activos, muchos de los cuales también sufrian de otras enfermedades crénicas que
mas tarde se identificaron como infecciones oportunistas. Las pruebas sanguineas
que se les hicieron a estos pacientes mostraron que carecian del numero adecuado
de un tipo de células sanguineas llamadas T CD4+. La mayoria de estos pacientes
murieron en pocos meses. (4, 5)



HISTORIA

Origen y evolucion

El VIH-1 esta relacionado con el SIVcpz que ataca a los chimpanceés.

Como otros agentes causantes de enfermedades infecciosas emergentes, el VIH
paso a los seres humanos por zoonosis, es decir por contagio desde otras especies.
La emergencia del SIDA vy la identificacion del VIH estimularon investigaciones que
han permitido determinar que las variantes del VIH forman parte de un amplio grupo
de lentivirus. El VIH es sumamente parecido a un virus que ataca a los primates. Se
trata del virus de inmunodeficiencia de los simios (Simian immunodeficiency virus,
SIV), del que se conocen diversas cepas se transmiten por via sexual. A diferencia del
VIH, el virus de los primates no causa inmunodeficiencia en los organismos que lo
hospedan, salvo en el caso del salto de una especie a otra. (6, 7, 8)

El VIH-1, responsable de la actual pandemia, ha resultado estar estrechamente
relacionado con el SIVcpz, que infecta a poblaciones de la subespecie centroafricana
del chimpancé comun (Pan troglodytes troglodytes). ElI SIVcpz, a su vez, parece
derivar por recombinacion (un fendbmeno que se produce facilmente cuando infectan
al mismo individuo dos cepas viricas diferentes) del SIVrcm, propio del mangabeye de
collar (Cercocebus torquatus), y del SIVgsn, propio del avoem (Cercopithecus
nictitans) Esta hipotesis es sostenida por el hecho de que tanto el VIH como las
diversas cepas del SIV poseen el gen vpu; ademas se han reportado contagios por
SIV entre humanos en Africa ecuatorial. Las distribuciones actuales de las especies
implicadas se solapan, y de los chimpancés se sabe que cazan monos pequefos para
comerlos, lo que habria facilitado la coinfeccidon por cepas diversas de SIV. (12). La
subespecie oriental del chimpancé, Pan troglodytes schweinfurthi presenta también
infeccidbn con una cepa propia del SIVcpz, pero genéticamente alejada del clado
formado por el VIH-1 y las cepas de P.t.troglodytes. No se ha encontrado presencia
del SIVcpz en la subespecie occidental, P. t. verus, aunque se observo el contagio en
cautividad de un individuo de esta subespecie.(7, 12, 13)

El salto de la barrera de especie desde P. t. troglodytes a Homo sapiens sapiens se
ha producido al menos tres veces, con variantes del VIH-1 que demuestran
parentesco con distintas cepas, geograficamente mas o menos localizadas, del
SIVcpz. Asi pues, el VIH-1 es un virus polifacético. EI grupo M del VIH-1, responsable
de la pandemia actual, debié pasar a los seres humanos en la primera mitad del siglo
XX. Los grupos O y N del VIH-1 estan restringidos a Africa Occidental ecuatorial, con
el grupo N presente sélo en Camerun. Con los datos actuales, parece claro que Pan



troglodytes troglodytes es el reservorio desde el que se han producido repetidamente
las infecciones humanas por los virus de cuya evolucién procede el VIH-1 (14)

A su vez el VIH-2, extendido en Africa Occidental, procede del SIVsm, propio del
mangabeye fuliginoso (Cercocebus atys atys), que habita las selvas costeras desde
Senegal hasta Costa de Marfil. El analisis filogenético muestra que el paso a los seres
humanos ha ocurrido también varias veces. (18)

Los SIV identificados hasta ahora se encuentran, de forma especifica, en unas 35
especies de primates africanos, aproximadamente la mitad de las 70 que existen al
sur del Sahara, y es en Africa donde parece tener su origen evolutivo este grupo
monofilético de virus, genéticamente bien delimitado del resto de los lentivirus. La
prevalencia (frecuencia de la infeccion) es variable entre especies y poblaciones,
aunque no superior al 30%, en las poblaciones afectadas de chimpancés, pero puede
pasar del 50% en poblaciones de otros primates, como Cercocebus atys. (15, 17)

En todos los casos conocidos el virus parece encontrarse cerca del equilibrio con su
huésped natural, como resultado probable de una mas o menos larga coevolucion,
observandose generalmente solo versiones muy atenuadas del sindrome de
inmunodeficiencia, como una reduccion limitada de linfocitos T CD4+, reduccion que
no compromete en general la vida del individuo, aunque en un ejemplar de
Cercocebus atys se produjo un sida tipico después de 18 afios de incubacién. Este
dato hace pensar que, al menos en parte, es la baja longevidad, unida a una larga
incubacion, lo que hace que la inmunodeficiencia sobrevenida sea un resultado
excepcional de la infeccion en monos(19)



Virus del SIDA.

Por la aparicion de unas manchas de color rosaceo en el cuerpo del infectado, la
prensa comenzé a llamar al SIDA, la «peste rosa», causando una confusion,
atribuyéndola a los homosexuales, aunque pronto se hizo notar que también la
padecian los inmigrantes haitianos en Estados Unidos, los usuarios de drogas
inyectables y los receptores de transfusiones sanguineas, lo que llevo a hablar de un
club de las cuatro haches que incluia a todos estos grupos considerados de riesgo
para adquirir la enfermedad. En 1982, la nueva enfermedad fue bautizada
oficialmente con el nombre de Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS),
nombre que sustituyd a otros propuestos como Gay-related immune deficiency
(GRID).(19, 20,21)

Hasta 1984 se sostuvieron distintas teorias sobre la posible causa del SIDA. La teoria
con mas apoyo planteaba que el SIDA era una enfermedad basicamente,
epidemioldgica. En 1983 un grupo de nueve hombres homosexuales con sida de Los
Angeles, que habian tenido parejas sexuales en comun, incluyendo a otro hombre en
Nueva York que mantuvo relaciones sexuales con tres de ellos, sirvieron como base
para establecer un patrén de contagio tipico de las enfermedades infecciosas.(19,
21,22)

Otras teorias sugieren que el SIDA surgi6 a causa del excesivo uso de drogas y de la
alta actividad sexual con diferentes parejas. También se plante6 que la inoculacion de
semen en el recto durante la practica de sexo anal, combinado con el uso de
inhalantes con nitrito llamados poppers, producia supresion del sistema inmune.
Pocos especialistas tomaron en serio estas teorias. La teoria mas reconocida
actualmente, sostiene que el VIH proviene de un virus llamado «virus de
inmunodeficiencia en simios» (SIV, en inglés), el cual es idéntico al VIH y causa
sintomas similares al SIDA en otros primates.(22.)

En 1984, dos cientificos franceses, Frangoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier del
Instituto Pasteur, aislaron el virus de SIDA y lo purificaron. EI Dr. Robert Gallo,
estadounidense, pidi6 muestras al laboratorio francés, y adelantandose a los
franceses lanzo6 la noticia de que habia descubierto el virus y que habia realizado la
primera prueba de deteccidn y los primeros anticuerpos para combatir a la
enfermedad. Después de diversas controversias legales, se decidi6 compartir
patentes, pero el descubrimiento se le atribuyé a los dos investigadores originales que
aislaron el virus, y solo a ellos dos se les concedio el Premio Nobel conjunto, junto a
otro investigador en el 2008, reconociéndolos como auténticos descubridores del
virus, aceptandose que Robert Gallo se aprovechd del material de otros
investigadores para realizar todas sus observaciones. En 1986 el virus fue
denominado VIH (virus de inmunodeficiencia humana). El descubrimiento del virus



permitié el desarrollo de un anticuerpo, el cual se comenzé a utilizar para identificar
dentro de los grupos de riesgo a los infectados. También permiti6 empezar
investigaciones sobre posibles tratamientos y una vacuna.(22, 23, 24)

En esos tiempos las victimas del SIDA eran aisladas por la comunidad, los amigos e
incluso la familia. Los nifios que tenian SIDA no eran aceptados por las escuelas
debido a las protestas de los padres de otros nifios; éste fue el caso del joven
estadounidense Ryan White. La gente temia acercarse a los infectados ya que
pensaban que el VIH podia contagiarse por un contacto casual como dar la mano,
abrazar, besar o compartir utensilios con un infectado. (25)

En un principio la comunidad homosexual fue culpada de la aparicién y posterior
expansion del SIDA en Occidente. Incluso algunos grupos religiosos llegaron a decir
que el SIDA era un castigo de Dios a los homosexuales (esta creencia aun es popular
entre ciertas minorias de creyentes cristianos y musulmanes). Otros sefalan que el
estilo de vida «depravado» de los homosexuales era responsable de la enfermedad.
Aunque en un principio el sida se expandié mas de prisa a través de las comunidades
homosexuales, y que la mayoria de los que padecian la enfermedad en Occidente
eran homosexuales, esto se debia, en parte, a que en esos tiempos no era comun el
uso del condon entre homosexuales, por considerarse que éste era so6lo un método
anticonceptivo. Por otro lado, la difusién del mismo en Africa fue principalmente por
via heterosexual.(26, 27,28 )

El SIDA pudo expandirse rapidamente al concentrarse la atencion sélo en los
homosexuales, esto contribuy6é a que la enfermedad se extendiera sin control entre
heterosexuales, particularmente en Africa, el Caribe y luego en Asia.(8)

Gracias a la disponibilidad de tratamiento antirretrovirales, las personas con VIH
pueden llevar una vida normal, la correspondiente a una enfermedad cronica, sin las
infecciones oportunistas caracteristicas del sida no tratado. Los antirretrovirales estan
disponibles mayormente en los paises desarrollados. Su disponibilidad en los paises
en desarrollo esta creciendo, sobre todo en América Latina; pero en Africa, Asia y
Europa Oriental muchas personas todavia no tienen acceso a esos medicamentos,
por lo cual desarrollan las infecciones oportunistas y mueren algunos afios después
de la seroconversion(30, 31, 32)



VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(VIH)

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus (de la familia
Retroviridae). Fue descubierto y considerado como el agente de la naciente epidemia
de sida por el equipo de Luc Montagnier en Francia en 1983. El viribn es esférico,
dotado de una envoltura y con una capside proteica. Su genoma es una cadena de
ARN monocatenario que debe copiarse provisionalmente al ADN para poder
multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula que infecta. Los antigenos
proteicos de la envoltura exterior se acoplan de forma especifica con proteinas de la
membrana de las células infectables, especialmente de los linfocitos T4. (33)

El proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principal de los
retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas de transcriptasa inversa.
Con la demostracion de la existencia de la transcriptasa inversa, se inicié en la
década de 1970 la busqueda de los retrovirus humanos, que permitid el aislamiento
en 1980 del virus de la leucemia de células T del adulto, HTLV-I (R. Gallo y cols.) (33)

El VIH tiene un diametro de aproximadamente 100 nanémetros. Su parte exterior es la
"cubierta”, una membrana que originalmente pertenecia a la célula de donde el virus
emergid. En la cubierta se encuentra una proteina del virus, la gp41, o "glicoproteina
transmembrana". Conectada a la gp41 esta la gp120, la cual puede unirse al receptor
CD4 localizado en la superficie de los linfocitos T para penetrar en ellos. El nucleo
tiene la "capside", compuesta por la proteina p24. En su interior esta el ARN, la forma
de informacién genética del VIH.(33)

En diciembre de 2006, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, habia
39,5 millones de personas con VIH en el mundo, de las cuales 24,7 millones vivian en
Africa Subsahariana. (33,34)

Clasificacion

El virus de inmunodeficiencia adquirida forma parte del género Lentivirus' Estos
constituyen un grupo dentro de la familia Retroviridae. Los virus de este grupo poseen
propiedades morfologicas y bioldégicas comunes. Varias especies son atacadas por



los lentivirus, cuya caracteristica principal consiste en un periodo de incubacion
prolongado que desemboca en enfermedad después de varios afnos.(35)

Desde su ingreso a la célula hospedadora, la cadena simple de acido ribonucleico
(ARN) viral comienza su transformacion en una doble cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN) por accidén de la enzima transcriptasa inversa que forma
parte del virus. La integrasa y otros cofactores actuan para que el ADN del virus se
fusione con el ADN de la célula hospedadora a través de la transcripciéon en el
genoma de la célula que aloja al virus. De esta manera, la célula queda infectada por
el virus. Después de este proceso, los lentivirus reaccionan de dos maneras posibles:
puede ocurrir que el virus entre en latencia mientras la célula infectada continua en
funciones, o bien, que el virus comience a replicarse activamente y libere viriones
capaces de infectar otras células.(34)

Existen dos tipos del VIH, llamados VIH-1 y VIH-2. El primero de ellos corresponde al
virus descubierto originalmente, mismo que recibié los nombres de LAV y HTLV-III por
parte de los dos equipos que estaban investigando el agente etioldégico del sida
durante la primera mitad de la década de 1980. El VIH-1 es mas virulento e infeccioso
que el VIH-2 y es el causante de la mayoria de infecciones por VIH en el mundo. El
VIH-2 es menos contagioso y por ello se encuentra confinado casi exclusivamente a
los paises de Africa occidental. ((36)

Estructura del VIH.

El VIH comparte con los retrovirus las caracteristicas esenciales de esa familia. El
virion contiene informacién genética bajo la forma de acido ribonucléico (ARN),
protegido por una envoltura de membrana. Los retrovirus insertan su informacion
genética en las células hospedadora por accién de la transcriptasa inversa. (36, 38)

Un virion del VIH tiene una forma aproximadamente esférica con un diametro de 80-
100 nm. Esta constituido por tres capas. La exterior es una bicapa lipidica. Posee 72
prolongaciones formadas por las glicoproteinas gp120 y gp41 que actiuan en el
momento de la unidén del virus a la célula hospedadora. La capa intermedia esta
constituida por la nucleocapside icosaédrica. La capa interior tiene forma de un cono
truncado. Esta constituida por el ARN viral y la nucleoproteina. La cadena genética
del VIH esta constituida por un ARN de cadena simple compuesto por dos filamentos
idénticos. EI ARN contiene varios genes, cada uno de los cuales codifica las diversas
proteinas que el VIH necesita para reproducirse. (37,38)
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Genoma del VIH-1.

Los genomas del VIH-1 y VIH-2 son muy similares. Ambos estan compuestos por los
tres genes basicos de la familia de los retrovirus. Se trata de los genes gag, pol y env.
Cada uno de estos genes codifica proteinas que ayudan a la reproduccion del virus.
El genoma del VIH posee otros seis genes adicionales: tat, rev, vpu (vpx en el caso
del VIH-2), vif y nef. (39)

Genes estructurales

Las proteinas estructurales son codificadas por los genes gag, pol y env, y su
secuencia cubre la mayor parte del genoma viral, quedando sélo una parte menor
para el resto de los genes. (39)

El gen gag es traducido a una proteina precursora, la p55, que luego se asocia,
durante la gemacién por la que se liberan nuevas particulas viricas desde de la célula
infectada, a dos copias del ARN viral, para el que presenta una regién afin, y a otras
proteinas virales y celulares. Una proteasa, producto del gen pol corta durante la
maduracion del virion la p55 en cuatro proteinas que se incorporan a sus lugares
respectivos:

La proteina p24 forma la capside.

La proteina p17 constituye la matriz, situada bajo la envoltura, a la que estabiliza. Una
parte de las proteinas se unen al complejo molecular que acompana al ADN viral al
interior del nucleo. En la superficie de la proteina existe una region cariofilica
(literalmente afin al nucleo) que es reconocida por la maquinaria molecular de
importacion nuclear. Este es el mecanismo que permite al VIH infectar células
diferenciadas, no destinadas a dividirse, algo que no ocurre en ningun otro retrovirus.

Las proteinas p6 y p7 (6 p9) forman la nucleocapside. La region de la p55
correspondiente al polipéptido p6 es responsable de la incorporacion de la proteina
accesoria Vpr (producto de la traduccién del gen vpr) al viribn en formacién y de la
interaccion con la membrana de la célula que hace posible la gemacion. La p7 (p9) es
responsable del reconocimiento y la incorporacion del ARN al virion y ademas
interviene en la transcripcion inversa facilitdndola.

Dentro de la capside, ademas de las dos copias idénticas del ARN viral hay
ejemplares de tres enzimas necesarias para la multiplicacion del virus: una
transcriptasa inversa, una integrasa y una proteasa. Estas enzimas, asi como una
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ARNasa se producen a partir de la proteina Pol, después del corte de una proteina
precursora mixta derivada de la cotraduccion, una de cada 20 veces, de los genes
gag y pol. La propia proteasa virica rompe la proteina anterior, con una eficiencia
limitada, para obtener las proteinas Gag (p55) y Pol. Luego la proteina precursora Pol
es cortada a su vez para formar las cuatro proteinas funcionales citadas:

La proteasa (p10). Se trata de una aspartil-proteasa cuya forma funcional es un
dimero del que se conoce la estructura tridimensional. Actua cortando las piezas de
las proteinas Gag, Pol y de la Gag-Pol. Una parte de los farmacos empleados contra
el VIH son inhibidores de su funcion.

La transcriptasa inversa (p50) cuya funcién es la sintesis del ADN de doble cadena
del provirus usando como patrén la cadena singular del ARN viral. Es una ADN-
polimerasa que puede actuar como dependiente del ADN tanto como del ARN. Una
vez formada la primera cadena de ADN, complementaria del ARN viral, la ARNasa lo
separa de él, lo que permite a la transcriptasa inversa ejecutar la sintesis de la
segunda cadena de ADN tomando como molde la primera que se formd. Asi pues,
para la sintesis de la primera cadena la actividad de la transcriptasa inversa es ARN-
dependiente, pero para la de la segunda es ADN-dependiente. También existen
multiples farmacos contra la actividad de la transcriptasa inversa.

La ARNasa (p15), que como se ha dicho separa las cadenas de ARN de las de la
ADN durante la transcripcion inversa.

La integrasa (p31) realiza la insercion del ADN proviral en el genoma de la célula
huésped. No se requiere ATP para su actividad y debe cumplir sucesivamente tres
funciones:

Con una actividad exonucleasa corta dos nucleétidos del extremo 3' de cada una de
las dos cadenas del ADN proviral.

Con una actividad endonucleasa (de doble cadena) corta el ADN del huésped en el
punto de integracion. No hay un lugar fijo en el genoma para que esto se realice, sino
que ocurre en cualquier region muy accesible de la cromatina, lo que se supone que
favorece la expresion del provirus, al coincidir esas regiones del genoma con las mas
transcritas. (39)

Por ultimo, con una actividad ligasa el ADN proviral es soldado, mediante so6lo un
enlace covalente en cada extremo, en el ADN celular.

En la actualidad existe un farmaco comercializado contra la actividad de la integrasa,
el raltegravir. (39, 40)

12



La envoltura se basa en una bicapa lipidica, lo mismo que cualquier membrana
biolégica, y sus componentes estructurales basicos proceden de la membrana
plasmatica de la célula parasitada. Pero la envoltura porta ademas regularmente
espaciadas 72 espiculas, que son complejos proteicos integrados en la membrana
formados por proteinas virales codificadas por el gen env. Cada espicula esta
formada por una pieza de la proteina gp41, integral en la membrana, y una cabeza
externa formada por la proteina gp120, esencial para el acoplamiento con el exterior
de ciertas células previo a su invasion. Entre los dos componentes de las espiculas
existe una unién no covalente. Las proteinas gp41 y gp120 se sintetizan como una
sola poliproteina, gp160, con la informacién del gen env antes de que sea cortada por
una proteasa de la célula. La proteina Env existe como trimera en la superficie de los
viriones y las células infectadas. (41, 42)

Proteinas reguladoras

La proteina Tat existe en dos formas, una larga, de 101 restos aminoacidos de
longitud, y otra mas corta, de so6lo 72. La segunda se produce cuando en fase
temprana se produce una edicion completa del ARNm viral, la primera cuando en una
fase mas tardia sélo se realiza una edicion parcial. La proteina Tat (por transactivator)
es imprescindible para la produccion de nuevos viriones, que promueve activamente.
La proteina se une a una region de 59 nucledtidos situada en el extremo 5' del ARN
viral llamada TAR (Transactivator Active Region) y actua como un transactivador, algo
excepcional, puesto que éstos suelen unirse al ADN, no al ARN. En cuanto este
extremo inicial del genoma viral ha sido transcrito desde el ADN proviral, la proteina
Tat se une a él y promueve su elongacion favoreciendo la transcripciéon del resto de la
cadena. (43)

La proteina rev regula la expresion del ARN viral controlando el ritmo de exportaciéon
del ARNm.

La accion sinergistica de Tat y Rev fuertemente incrementa la expresion de proteinas
virales. Los papeles que Tat y Rev desempefian en la regulacion transcripcional del
VIH-1 y en la expresion de proteinas estructurales, respectivamente, hacen Tat y Rev
esenciales para el ciclo de vida del VIH. Sus funciones facilitan la expresion de
proteinas virales en dos etapas. Después de la integracion del ADN proviral y de su
transcripcion en un nivel basal, solamente los RNAms de 2 KB se transportan al
citoplasma. Esto permite la sintesis de Tat, Rev y de Nef. Tat y Rev entonces son
transportadas al nucleo, donde actuan para aumentar la transcripcion del ADN del
provirus (Tat) y del transporte de todos los RNAms virales al citoplasma (Rev). La
expresion de proteinas codificada por las clases de RNAm de 9 KB y 4 KB (Gag, Gag-
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Pol, Env, Vpr, Vif, y de Vpu) puede entonces ocurrir. Estudios donde se han mutado
genes virales han determinado que Vif, Vpr, Vpu y Nef no son esenciales para la
produccion de particulas infecciosas en cultivos celulares in-vitro. Sin embargo, la
conservacion de dichas proteinas accesorias en el genoma del VIH sugiere que todas
desempenan papeles importantes durante el ciclo infeccioso en el huésped. Los roles
de estas proteinas seran descritos a continuacion. (44)

Proteinas accesorias

Vif es una proteina de 193 aminoacidos que esta presente en bajos niveles adentro
de los viriones, e interactua con en RNA gendmico viral. La divisidn de esta proteina
reduce la infectividad del VIH-1 en cultivos celulares y en modelos animales de
patogénesis. No obstante, el mecanismo de accion de Vif se ha empezado a entender
recientemente. La ausencia de Vif en particulas infecciosas no puede ser
compensada con la expresion de Vif en las células infectadas. Estudios recientes han
demostrado que Vif es requerida para eliminar la accién del factor ApoBEC3G, la cual
es una deaminasa de citidinas, que convierte la citosina en uracilo, y emplea como
sustrato el ADN de cadena sencilla. Ademas, esta enzima posiblemente actua durante
el ciclo de la transcriptasa inversa, modificando asi la cadena negativa del DNA,
porque esta es la fase en la cual el ADN de cadena sencilla esta disponible.
ApoBEC3G es selectivamente incorporada dentro de las particulas de VIH, resultando
en un alto nivel de mutaciones en el genoma viral. Dado que estos altos niveles de
mutacion son perjudiciales para la viabilidad del virus, VIH ha evolucionado una
estrategia para abolir esta poderosa barrera. (44, 45). Sin embargo, estudios recientes
sugieren que ApoBEC3G no requiere su accion enzimatica para tener efecto. Estudios
mas recientes han implicado que ApoBEC3G tiene un rol en la inhibicion de ciertas
fases en el ciclo de la transcriptasa inversa. (44)

Vpu es una proteina de 81 aminoacidos que es insertada en membranas via su
terminal nitrogenado. Vpu se acumula en el aparato de Golgi y en endosomas
celulares. Vpu es unica en HIV-1 y no hay homologos en lentivirus relacionados como
el VIH-2 y el VIS. A Vpu se le han atribuido dos actividades.(44)

En la ausencia de Vpu, la proteina CD4 interactua con la proteina viral gp160 recién
sintetizada para formar un complejo insoluble, el cual retiene gp120 dentro de la
célula. La region citoplasmica de Vpu se puede unir con CD4 y con la proteina B-
TrCP. Esto induce la ubiquitinizacion de CD4 y su subsiguiente degradacion por el
proteasoma, incrementando asi la expresion de gp120 en la superficie celular. (45)
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CICLO DE REPLICACION

Las células que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T CD4+, pero
también en menor medida los monocitos/macrofagos, las células dendriticas, las
células de Langerhans y las células de microglia del cerebro. La replicacién viral tiene
pues lugar en tejidos diversos (de ganglios linfaticos, intestino, cerebro, timo,...). Los
organos linfoides, sobre todo los ganglios linfaticos, constituyen la principal sede de
su replicacion. El virus esta presente en numerosos liquidos del organismo, en
particular la sangre y las secreciones genitales. (46)

La replicacion del virus se desarrolla en las siguientes etapas:

La fijacion representa la primera etapa en la invasion de una célula. Se basa en el
reconocimiento mutuo y acoplamiento de proteinas de la envoltura del virién, las
gp120 y gp41, y los receptores de la célula blanca, los CD4.

Este reconocimiento no es posible sin ayuda de correceptores propios de las
células susceptibles de ser invadidas; en el caso de los macrofagos son los CCR5 y
en el caso de los LT4, los CXCR4, que interactuan con la proteina superficial.
Macrofagos y LT4 tienen en comun su principal receptor: el receptor CD4. Este
reconocimiento es condicion obligada para que el virus llegue a penetrar en la célula 'y
continuar con el proceso de infeccion.(47)

La penetracion es el segundo paso: una vez reconocido el viribn por los
receptores de superficie, se vacia dentro de la célula fusionandose la envoltura
lipidica del viridn con la membrana plasmatica de la célula. Protegidos por la capside
y las nucleocapsides, los dos ARN mensajeros que forman el genoma viral y sus
proteinas asociadas se encuentran ahora en el citoplasma. La eliminacion de las
cubiertas proteicas, capside y nucleocapsides, quedando el ARN virico libre en el
citoplasma vy listo para ser procesado. La transcripcion inversa del ARN virico para
formar ADNc (ADN complementario, monocatenario) con la misma informacién. Cada
una de las dos moléculas de ARN llega desde el virion asociada a una molécula de
transcriptasa inversa que se ocupa del proceso. Las dos moléculas de ADNc se
asocian para formar una molécula de ADN, que es la forma quimica de guardar la
informacion que una célula eucariota es capaz de procesar. El paso siguiente es la
integracion del genoma virico en el genoma de la célula huésped. Para ello penetra
en el nucleo y se inserta en el ADN celular con ayuda de una integrasa, que procede
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del virién infectante. La transcripcion del ADN virico por los mecanismos normales de
la célula. (47)

El resultado de la transcripcion es un ARNm (ARN mensajero). EI ARNm
obtenido es complejo, constituido por una sucesidon de intrones (partes no
informativas) y exones (partes informativas). Debe ser procesado por cortes vy
reempalmes antes de que la informacion que contiene pueda servir para fabricar las
proteinas correspondientes. Una vez procesado, el ARNm puede salir del nucleo a
través de los poros nucleares. Una vez en el citoplasma el ARNm proporciona la
informacion para la traduccion, es decir, la sintesis de proteinas, que es realizada a
través del aparato molecular correspondiente, del que forman la parte fundamental los
ribosomas. (47)

El resultado de la traduccidn no consiste inmediatamente en proteinas
funcionales, sino en poliproteinas que aun deben ser cortadas en fragmentos. Por
accion de proteasas especificas del VIH, las poliproteinas producto de la traduccion
son procesadas, cortandolas, para formar las proteinas constitutivas del virus. Las
proteinas viricas fabricadas se ensamblan, junto con ARN provirales, para formar los
componentes internos de la estructura del virion, los que constituyen la capside y su
contenido. El ultimo paso es la gemacion, cuando los nucleoides viricos se aproximan
a la membrana plasmatica y se hacen envolver en una verruga que termina por
desprenderse, formando un nuevo virion o particula infectante. En cada célula
infectada se ensamblan varios miles de nuevos viriones, aunque muchos son
incompletos y no pueden infectar. (47)
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MECANISMOS DE TRANSMISION DEL VIRUS

El VIH s6lo se puede transmitir a través del contacto entre fluidos corporales
que poseen una alta concentracion viral. El virus no se transmite de manera casual.
De acuerdo con los CDC de Estados Unidos, no se han encontrado casos en que
abrazos, besos secos o saludos con las manos hayan sido causantes de infeccion.®
El virus ha sido aislado en la saliva, las lagrimas y la orina, el semen, el liquido pre
seminal, los fluidos vaginales, el liquido amniético, la leche materna, el liquido
cefalorraquideo y la sangre, entre otros fluidos corporales humanos. (48, 49)

Las tres principales formas de transmision son:

Sexual (acto sexual sin proteccion). (Infeccion de transmision sexual). La transmisién
se produce por el contacto de secreciones infectadas con la mucosa genital, rectal u
oral de la otra persona.

Parenteral (por sangre). Es una forma de transmision a través de jeringuillas
contaminadas que se da por la utilizacién de drogas intravenosas o a través de los
servicios sanitarios, como ha ocurrido a veces en paises pobres, no usan las mejores
medidas de higiene; también en personas, como hemofilicos, que han recibido una
transfusion de sangre contaminada o productos contaminados derivados de la sangre;
y en menor grado trabajadores de salud que estén expuestos a la infeccion en un
accidente de trabajo como puede ocurrir si una herida entra en contacto con sangre
contaminada; también durante la realizacion de piercings, tatuajes y escarificaciones.
(48, 49)

Vertical (de madre a hijo). La transmision puede ocurrir durante las ultimas semanas
del embarazo, durante el parto, o al amamantar al bebé. De estas situaciones, el parto
es la mas problematica. Actualmente en paises desarrollados la transmision vertical
del VIH esta totalmente controlada (siempre que la madre sepa que es portadora del
virus) ya que desde el inicio del embarazo (y en ciertos casos con anterioridad
incluso) se le da a la embarazada un Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad
(TARGA) especialmente indicado para estas situaciones, el parto se realiza por
cesarea generalmente, se suprime la produccion de leche, y con ello la lactancia, e
incluso se da tratamiento antiviral al recién nacido. (49)
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Profilaxis de Emergencia

Si hay una transmisién conocida por algun error p.ej. penetracién de una aguja en un
laboratorio, una violacion o un condén que se rompe durante el sexo existe el
tratamiento profilaxis post-exposicion para el VIH. Este es un régimen de medicinas
para el VIH fuertisimas dentro de una hora del accidente pero que también funciona
durante las primeras 72 horas, pero es menos eficaz con cada hora que pasa. Este
tratamiento previene la seroconversion del VIH. Mas adelante se tocaran los puntos
de acuerdo a los regimenes y esquemas de tratamiento. (50)
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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

La infeccion por VIH se clasifica en diversas etapas, identificadas por un
conjunto de sintomas e indicadores clinicos. En ausencia de un tratamiento
adecuado, el virus se replica constantemente e infecta los linfocitos T-CD4, que
constituyen una parte esencial del sistema inmunolégico en los seres humanos. Por
su parte, el sistema inmunoldgico del portador del VIH reacciona ante la presencia del
virus produciendo una respuesta que puede mantener temporalmente bajo control la
infeccion, mediante la reposicidon de células defensivas. Al término de un periodo que
se puede prolongar por varios afos, el VIH se vuelve resistente a las defensas
naturales del cuerpo y destruye el sistema inmune del portador. De esta manera, el
seropositivo queda expuesto a las enfermedades oportunistas y muere. (51)

Fase aguda

La fase de la infeccion aguda por VIH inicia en el momento del contagio. El virus se
propaga por el cuerpo de la persona contagiada a través de sus fluidos corporales. En
un plazo de dias, el VIH infecta no solo las células expuestas inicialmente (por
ejemplo, las células de la mucosa vaginal o rectal en el caso de una infeccidén por via
sexual) sino también los ganglios linfaticos. Durante ese tiempo, el VIH se multiplica
dentro del organismo hasta alcanzar niveles propios de la infeccion crénica. El tejido
linfoide asociado a los intestinos constituye uno de los principales espacios del cuerpo
humano donde tiene lugar la reproduccion inicial del VIH por su alto porcentaje de
linfocitos T CD4. (51)

Un porcentaje importante de personas que contraen el virus no presenta sintomas de
la infeccidn en su fase aguda. Es decir, son pacientes asintomaticos. Sin embargo, se
calcula que entre el 40/50%-90% o hasta el 80% de los casos de contagio con VIH-1
presentan manifestaciones clinicas. El cuadro de la infeccion aguda es similar al de
una mononucleosis infecciosa: fiebre, malestares musculares, inflamaciéon de los
ganglios, sudoracion nocturna, diarrea, nauseas y vomito. La gran mayoria de los
seropositivos no reciben diagndéstico del cuadro agudo de la infeccion por VIH, pues
son sintomas compartidos por varias enfermedades. Por lo tanto, presentar un
conjunto de sintomas como el descrito aqui no es indicador necesario de que una
persona se haya infectado por VIH, aunque es recomendable que quien considere
que ha estado expuesto al contagio y presente los sintomas, acuda a un especialista
para recibir atenciéon médica. El cuadro de la infecciéon aguda por VIH aparece entre
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dos y seis semanas después de la exposicion al virus, y desaparece unos pocos dias
después. (51)

El VIH ataca principalmente los linfocitos T CD4+, que forman parte del sistema
inmune de los seres humanos. Aunque estas células por si mismas no tienen una
funcién de ataque contra células extrafias al cuerpo, tienen un papel importante en la
respuesta inmunologica adaptativa. En una persona con buena salud, el numero de
linfocitos T CD4+ oscila entre 1200 y 500/pl. Durante la fase asintomatica de la
infeccidn, la proporcion de linfocitos infectados 1/1000-1/100 000, que aumentara
progresivamente hasta llegar a 1/100 en la infeccién cronica. Durante la fase aguda
de la infeccion, las pruebas tradicionales siempre daran negativo porque no detectan
directamente el VIH, sino los anticuerpos producidos como respuesta por el sistema
inmune, lo que ocurre alrededor de la 12% semana después de la exposicion. En
contraste, las pruebas de carga viral, que contabilizan el numero de copias del ARN
del virus en la sangre, arrojaran como resultado una elevada cantidad de copias del
VIH durante la fase aguda de la infeccion. (51)

Fase cronica

La fase cronica de la infeccion por VIH se suele llamar también latencia clinica porque
el portador es asintomatico, es decir, no presenta sintomas que puedan asociarse con
la infeccion. Esto no quiere decir que el virus se encuentre inactivo. Por el contrario,
durante la fase cronica el VIH se multiplica incesantemente. Se calcula que, en un
sujeto infectado, diariamente se producen entre mil y diez mil millones de nuevas
particulas virales y son destruidos alrededor de cien millones de linfocitos T CD4. Los
pacientes son asintomaticos gracias a que el sistema inmune tiene una gran
capacidad para regenerar las células destruidas por el virus, pero pueden presentar
adenopatias y la disminucién del conteo de plaquetas en la sangre. (51, 52)

La reaccion ante la presencia del virus termina por desgastar al sistema inmunolégico.
En ausencia de tratamiento, la mayoria de los portadores del virus desarrollan el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en un plazo de 5 a 10 anos. La
causa de esto es que, mientras el virus sigue reproduciéndose de manera constante y
aumenta la carga viral en su anfitriédn, disminuye también la capacidad de
recuperacion del sistema inmune. Al término fase cronica, los pacientes desarrollan
otras manifestaciones de la infeccion como dermatitis seborreica, ulceras bucales y
foliculitis. (51)
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Principales Sintomas

El SIDA constituye la etapa critica de la infeccién por VIH. En esta fase de la
infeccidn, el portador del VIH posee un sistema inmunolégico que probablemente sea
incapaz de reponer los linfocitos T CD4+ que pierde bajo el ataque del VIH y también
ha visto reducida su capacidad citotoxica hacia el virus. Este fendbmeno coincide con
el aumento en las tasas de replicacion del virus, que merma la capacidad de reaccidn
del anfitrion ante otros agentes causantes de enfermedades. De esta manera, el
portador del virus es presa potencial de numerosas infecciones oportunistas que le
pueden conducir a la muerte. La neumonia por P. jiroveci, el sarcoma de Kaposi, la
tuberculosis, la candidiasis y la infeccidn por citomegalovirus son algunas de las
infecciones mas frecuentes que atacan a los seropositivos que han desarrollado
SIDA. (52)

La mayoria de los pacientes que han desarrollado SIDA no sobreviven mas de tres
afos sin recibir tratamiento antirretroviral. Sin embargo, incluso en esta fase critica el
SIDA y el VIH pueden ser controlados mediante la terapia antirretroviral de gran
actividad. Los antirretrovirales pueden brindar una mejor calidad de vida a un portador
del VIH y aumentan sus posibilidades de supervivencia. Dado que el VIH tiene una
gran capacidad de mutacion, con el tiempo los antirretrovirales pierden su efectividad
porque el virus desarrolla resistencia a ellos. Una vez que esto ocurre, el paciente
queda expuesto nuevamente a las infecciones oportunistas y, eventualmente, a la
muerte, en tanto que no se dispone de un medicamento que cure la infeccion por VIH.
(52)
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TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento antirretroviral es la supresion profunda y duradera de
la replicacion viral. Las especiales caracteristicas virologicas del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) determinan que cuando existen concentraciones
subterapéuticas de los farmacos el VIH puede multiplicarse y desarrollar resistencias.
Esto puede justificar el fracaso terapéutico, la posible transmision de cepas
resistentes y la utilizaciéon inadecuada de los recursos econémicos.(53)

Inicio del tratamiento

Las guias de tratamiento estan en cambio constante, desde un inicio mas agresivo a
un enfoque mas conservador, con un punto de inicio alrededor de 150 a 350 linfocitos
CD4 /mm?3. Las ultimas guias europeas e internacionales usan el limite de 150
CD4+/mm3® como el parametro para iniciar la terapia antirretroviral, aunque estas
mismas guias plantean situaciones en las que debe iniciarse el tratamiento
independientemente del numero de CD4+ (personas infectadas a la vez por VIH y por
el virus de la hepatitis B o Virus de la hepatitis C; personas con parejas que son VIH
negativas, personas con mas de 50 anos, etc.).(53, 54)

En si, no existe una pauta exacta para saber cuando iniciar el tratamiento, salvo el
uso de la clinica y el estado inmunitario del paciente. Muchas veces el paciente puede
presentar un conteo de 500 CD4+/mm?3, pero padecer graves enfermedades
oportunistas. Tenemos que hacer referencia también a la carga viral: si ésta es
demasiado elevada (superior a un millén de copias del virus/mm?), es recomendable
iniciar el tratamiento. Pero ésta es la carga viral virtual, diferente a la carga viral real,
que consiste en saber la cifra exacta de virus en el individuo, que es muy superior.(54)

Los regimenes antirretrovirales son complejos, con posibles efectos colaterales
serios, dificultades con la adherencia, y potencial desarrollo de resistencia viral (a
causa de la falta de adherencia, niveles suboptimos de los farmacos antirretrovirales o
una replicacion aumentada del virus). El tratamiento se ofrece a todos los pacientes
antes de que estén en riesgo de padecer condiciones definitorias de sida. La
recomendacion de tratamiento antirretroviral a pacientes asintomaticos requiere
evaluar los posibles riesgos y beneficios. (54)
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Terapia combinada

El VIH tiene un ciclo vital que puede ser tan corto como 1,5 dias, desde el
ensamblado en una célula infectada hasta la infeccién de una nueva célula. El VIH
utiliza la transcriptasa inversa para mediar su conversion de RNA a DNA, esta enzima
no corrige errores proporcionando variabilidad de copias. Dado que la vida media del
virus es corta y las copias de ADN son altamente variadas, por la alta cantidad de
errores de transcripcion, existe una alta tasa de mutacién. Muchas de las mutaciones
son inferiores al virus original (frecuentemente pierden la habilidad de reproducirse) o
no implican ninguna ventaja, pero algunas son superiores al virus base y pueden
habilitar al virus para resistir el tratamiento antirretroviral. La mejor defensa contra la
resistencia es la supresion maxima del virus ya que reduciendo la cantidad de copias
activas se reduce la tasa de mutacién. (55)

Las combinaciones de antirretrovirales actuan incrementando el numero de
obstaculos para la mutacién viral, manteniendo bajo el numero de copias virales. Los
agentes antirretrovirales individualmente no suprimen la infeccion por VIH a largo
plazo, por lo cual deben usarse en combinaciones. (55)

Las combinaciones de antirretrovirales pueden ser de sinergismo positivo o negativo.
Esto limita el numero de combinaciones disponibles. Por ejemplo, la combinacion de
ddl y AZT es de sinergismo negativo, ya que tomados juntos, cada farmaco inhibe la
accion del otro.(55)

Otros factores que limitan las combinaciones disponibles son la apariciéon de efectos
colaterales severos. La necesidad de un horario de administracion complicado
dificulta la adherencia apropiada al tratamiento.(55, 56)

Limitaciones

En el evento de la aparicidn de resistencia viral a la terapia altamente supresiva las
opciones son escasas, una opcion es la combinacién de un grupo mayor de farmacos,
lo que se conoce como mega-terapia altamente supresiva. Desafortunadamente, con
frecuencia se asocia al aumento en los efectos adversos asi como en el costo. (56)

La terapia intermitente es un enfoque experimental disefado para reducir la
exposicion a los farmacos y asi limitar la cantidad de efectos adversos. Consiste en la
interrupcién de los farmacos en ciclos semanales de toma por 5 dias y suspension por
2 dias, usualmente durante el fin de semana. Sin embargo datos recientes sugieren
que este enfoque es inefectivo y deriva en aumento de la resistencia viral.(56)

Una vez que se produce la resistencia viral, el prondstico se deteriora; sin embargo

existen nuevos medicamentos en ensayos clinicos, por lo cual es raro en un pais
industrializado que se produzca la muerte a consecuencia del SIDA. (56)
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FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA INVERSA

La transcriptasa inversa es una enzima viral que el VIH requiere para su reproduccion.
La inhibicion de esta enzima impide el desarrollo de ADN viral basado en su ARN.
Existen tres clases:

Inhibidores analogos nucledsidos

Fueron la primera clase de antirretrovirales desarrollados.

Zidovudina: Llamada anteriormente azidotimidina, sus siglas son AZT o ZDV y
estd comercilaizado como Retrovir por GlaxoSmithKline (GSK); es un analogo
de la timidina(56)

Primer antirretroviral aprobado por la FDA, desarrollado originalmente en 1964
y usado en pruebas contra el cancer durante la década de 1970 pero
abandonado por inefectivo y toxico. Fue aprobado por la FDA el 19 de marzo
de 1987 como tratamiento para el SIDA. La inexistencia de alternativas para
tratar el sida condujo a su rapida aprobacion. Esta asociado con los mismos
efectos toxicos que d4T, aunque tarda un poco mas en producirlos. Hoy dia se
tiende a usarlo cada vez menos por estos efectos. (56)

Didanosina: También conocida por su sigla ddl, nombre comercial: Videx®,
Videx EC®, analogo de la adenosina. Comercializado por Bristol-Myers Squibb.

Segundo antirretroviral aprobado por la FDA el 9 de octubre de 1991. La
didanosina se desarrollé con fondos estatales, pero dado que el gobierno
estadounidense no estaba autorizado para comercializar el producto, otorgé a
Bristol-Myers Squibb (BMS) una patente por 10 afios para mercadeo exclusivo
como Videx tabletas. Al concluir el periodo BMS reformuld Videx, como Videx
EC y lo patent6. Dado que la didanosina se deteriora facilmente con la acidez
estomacal, la formula original utilizé tabletas masticables con un compuesto
neutralizante. Estas tabletas eran muy grandes y fragiles, de mal sabor, y
ademas el compuesto neutralizante causaba diarrea. La nueva formulacion es
una capsula mas pequefa, que contiene microesferas cubiertas. La FDA la
aprobd para dosificacion de una vez al dia. Hoy dia se tiende a usarlo cada vez
menos ya que los farmacos mas nuevos son mas eficaces y seguros. (57)
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Zalcitabina: También conocida por su sigla ddC, dideoxicitidina, nombre
comercial: Hivid, analogo de pirimidina (56, 57)

Tercer antirretroviral aprobado por la FDA, el 19 de junio de 1992 para
monoterapia, y en 1996 para combinacién con AZT. Practicamente no se
utiizaba debido a su toxicidad. Ya no se comercializa en Espafia.
Comercializado por Roche. (57)

Estavudina: También llamada d4T, Nombre comercial: Zerit, Zerit XR, analogo
de timidina (57)

Cuarto antirretroviral aprobado por la FDA el 24 de junio de 1994 y en 1996
para uso pediatrico. En el 2001 se aprobd la versién para dosificacién de 1 vez
al dia. Hoy dia casi no se utiliza a no ser que sea absolutamente necesario por
sus efectos secundarios toxicos. Comercializado por Bristol-Myers Squibb.(57)

Lamivudina: también llamada 3TC, nombre comercial: Epivir, analogo de
citidina.(57)

Aprobado por la FDA el 17 de noviembre de 1995 para combinacién con AZT y
en el 2002 en formulacién para usar una vez al dia. Comercializado por
GlaxoSmithKline. Desde 2010, al caducar la patente en la UE, existe en
Espafa una version genérica del 3TC comercializada por Laboratorios
Normon.(57)

Abacavir: también llamado ABC, nombre comercial Ziagen, analogo de
guanosina.(57)

Aprobado por la FDA el 18 de diciembre de 1998, y por el Ministerio de
Sanidad de Espafia en 2000. Comercializado por GlaxoSmithKline. Conocido
por su implicacion en reacciones de hipersensibilidad asociada con muerte
subita en algunos casos; sin embargo se desarrollé una prueba genética que
permite predecir a cierto grado la susceptibilidad al desarrollo de esta
hipersensibilidad, aunque esta prueba no esta estandarizada ni autorizada por
las autoridades sanitarias. Se estima que el abacavir puede ser seguro para
alrededor del 90 % de los pacientes, pero hay un 10% de riesgo de reacciones
de hipersensibilidad potencialmente mortales, especialmente si se administra
toda la dosis una vez al dia. También produce un aumento de lipidos en
sangre. Los ultimos datos presentados (CROI2008 y Conferencia Mundial de
sida 2008) demuestran que el tomar abacavir aumenta el riesgo de padecer
algun evento cardiovascular (infarto de miocardio). Aun no se conoce el
mecanismo por el cual produce esto, pero parece que puede ser por un
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mecanismo inflamatorio, ya que se ha visto que con el uso de abacavir
aumentan los niveles de ciertos marcadores indirectos de inflamaciéon como
son la proteina C reactiva y la interleucina 6. (58)

Emtricitabina: también llamada FTC, nombre comercial: Emtriva®,
(anteriormente Coviracil), analogo de citidina, aprobado por la FDA el 2 de julio
de 2003. Comercializado por Gilead Sciences. Es similar a 3TC y existe
resistencia cruzada entre ambos. Tiene una potencia superior a 3TC y una
permanencia en el organismo grande (semivida aproximada de 39 horas), lo
que hace que se pueda administrar una vez al dia con seguridad, y que
ocasiones menos resistencias que 3TC. Aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) en octubre de 2003. Disponible en Espafia desde
septiembre de 2004. (58)

Festinavir: también llamado OBP-601. Se trata de un analogo de timidina "de
segunda generacion" similar a d4T pero sin sus problemas de toxicidad.

Inicialmente desarrollado por la universidad de Yale (EEUU) vy licenciado a la
biotecnolégica japonesa Oncolys BioPharma, en diciembre de 2010 Bristol-
Myers Squibb adquirié los derechos de desarrollo y comercializacion de este
farmaco. (58)

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA NO NUCLEOSIDOS

Nevirapina: nombre comercial Viramune primero de esta clase aprobado por la
FDA el 21 de junio de 1996 en adultos y en 1998 para uso pediatrico. Aprobado
en Espafia en 1999. Comercializado por Boehringer-Ingelheim. (57, 58)

Delavirdina: nombre comercial Rescriptor aprobado por la FDA el 4 de abril de
1997. Actualmente no es de uso coriente debido a sus efectos secundarios
adversos. No aprobado para su uso en Europa. (58)

Efavirenz: nombres comerciales: Sustiva®, y Stocrin®; aprobado por la FDA el
21 de septiembre de 1998. Bristol-Myers Squibb comercializa efavirenz con el
nombre Sustiva en EE.UU., Reino Unido, Francia, Espana, Alemania, ltalia e
Irlanda. Merck & Co comercializa efavirenz con el nombre Stocrin en el resto
del mundo. (58)

Sustiva fue aprobado en Espafia en el afio 2000. Es uno de los componentes
de Atripla (tenofovir+emtricitabina+efavirenz), de Gilead Sciences y Bristol-
Myers Squibb.(58)

Etravirina: nombre comercial: Intelence comercializado en Espafa por
Janssen-Cilag. (58)
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Rilpiviina Nombre comercial Edurant. Es propiedad de Tibotec (J&J) y lo
comercializara Janssen-Cilag. Aprobado por la FDA de EEUU en mayo de
2011. En Europa esta aun (a fecha mayo de 2011) pendiente de aprobacion
por la EMA. Rilpivirina se ha comparado con Efavirenz y he demostrado tener
menos efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central, pero por otro
lado, hubo mas fracasos viroldgicos al tratamiento entre los pacientes que
tomaron Rilpivirina frente a los que tomaron Efavirenz, especialmente en los
pacientes con cargas virales iniciales de mas de 100.000 copias/mL. Esta
también en desarrollo un comprimido combinado con
tenofovir+emtricitabina+rilpivirina en colaboracién con Gilead. Este ultimo
comprimido de combinacion lo comercializara Gilead Sciences. (58)

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA ANALOGOS DE NUCLEOTIDO

Normalmente, los analogos nucledsidos se convierten en el cuerpo a nucleotidos, por
lo cual el saltarse este paso deriva en menor toxicidad y disminuye el tiempo de
latencia del farmaco. (59)

Tenofovir disoproxil fumarato: o tenofovir o TDF, nombre comercial: Viread

Aprobado el 26 de octubre de 2001 en EEUU. La EMEA aprobd su uso en
febrero de 2002 para la Union Europea. En Espaia esta disponible desde el 4
de julio de 2002, tenofovir es comercializado por Gilead Sciences. Tenofovir es
uno de los componentes de Truvada (tenofovir+emtricitabina) comercializado
por Gilead Sciences, de de Atripla (tenofovir+temtricitabina+efavirenz)
comercializado por Gilead Sciences y Bristol-Myers Squibb. La Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) ha autorizado el uso de Viread para el
tratamiento de la hepatitis B cronica, ya que tiene actividad frente a dicho virus.
El principal problema de tenofovir es la potencial toxicidad renal y 6sea a largo
plazo. (59)

INHIBIDORES DE PROTEASA

La proteasa es una enzima requerida por el VIH para el ensamblaje final de los
viriones, por lo cual su inhibicidn resulta en inhibicién de la replicacién viral. (59)

Saquinavir, comercializado como Invirase por Roche. (59)
Ritonavir, comercializado como Norvir, por Abbott. Actualmente se utiliza

combinado con todos los inhibidores de proteasa a dosis pequefas (100 o 200
mg) como potenciador (no como antiviral), ya que es un potente inhibidor del
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citocromo P450, lo que hace que los niveles en sangre de los inhibidores de
proteasa se mantenga mas tiempo en cifras 6ptimas. (59)

Indinavir, comercializado como Crixivan por Merck.
Nelfinavir, comercializado como Viracept por Roche.

Amprenavir, nombre comercial: Agenerase aprobado el 15 de abril de 1999.
Fue comercializado por GlaxoSmithKline.Requeria de la toma de ocho
capsulas de tamafio muy grande dos veces al dia, por lo cual la produccién fue
finalizada el 31 de diciembre de 2004. (59)

Lopinavir, que ésta comercializado como Kaletra, si bien incluye también bajas
dosis de ritonavir.(57, 59)

Kaletra es fabricado por Abbott Laboratories. La FDA lo aprobd para el
tratamiento de la infeccién con el VIH en adultos y nifios, en el 2000. En
Espana esta disponible desde 2001.

Un inconveniente del Kaletra es que debia conservarse a temperaturas no
superiores a 25 °C, lo que es una dificultad en muchos paises en vias de
desarrollo.(59)

Recientemente, Abbott ha preparado una nueva formulacion del medicamento
(comprimidos), con el mismo nombre en Europa y en EEUU, y con el nombre
comercial de Aluvia en los paises con menor poder adquisitivo, los
comprimidos no tienen estos problemas de conservacion. (59)

Atazanavir. nombre comercial: Reyataz aprobado el 20 de junio de 2003.
Comercializado por Bristol-Myers Squibb. Primer inhibidor de la proteasa
aprobado para 1 toma al dia. Parece estar menos asociado con la lipodistrofia
y la dislipidemia. Parece no tener resistencia cruzada con otros inhibidores de
proteasa. En Europa solo esta aprobado su uso potenciado con ritonavir. (60)

Fosamprenavir, nombre comercial: Lexiva (EEUU) o Telzir (Europa) pro-
farmaco de amprenavir aprobado el 20 de octubre de 2003. En Espana esta
disponible desde 2005. Comercializado por GlaxoSmithKline. En el organismo
es metabolizado para formar amprenavir, el cual es el ingrediente activo. Es en
realidad una versién de amprenavir de liberacion lenta, lo cual reduce la
cantidad de comprimidos necesarios.(60)

Tipranavir o Aptivus® su nombre comercial. Comercializado por Boehringer-
Ingelheim. Nuevo inhibidor de la proteasa, que es efectivo contra virus que son
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multiresistentes a otros ::inhibidores de la proteasa, capaz de adaptarse a
cualquier mutacion del virus.

Darunavir o Prezista su nombre comercial. Comercializado por Janssen-Cilag
en Espana. En EEUU lo comercializa Tibotec.

INHIBIDORES DE FUSION

Impiden la entrada del virus a la célula previniendo la infeccidén de células sanas.

Enfuvirtida o Fuzeon su nombre comercial. Administracién por inyecciones
subcutaneas. Comercializado por Roche.

Maraviroc o Selzentry su nombre comercial en EE.UU. o Celsentry su nombre
comercial en Europa. Comercializado antes por Pfizer u hoy por la rama de
GSk dedicada al VIH denominada VIIH. Es un inhibidor del CCRS unicamente
activo contra el VIH que tiene tropismo por este receptor. No es activo contra el
VIH que tiene tropismo CXR4 o el que tiene tropismo mixto (CCR5/CXR4. (60)

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Medicamentos que evitan la accién de la integrasa, selectivos unicamente al VIH-1.
Son potentes antirretrovirales y se ha demostrado cierta eficacia en regimenes sin
analogos de nucledsidos, pero siempre en combinacion (pej Inhibidor de Proteasa +
Inhibidor de integrasa). Los regimenes de tratamiento con inhibidores de integrasa
producen una recuperacion de CD4 mas rapida que otros regimenes. Este hecho, si
bien es positivo, no esta claro si tiene algun beneficio clinico claro. (60)

Raltegravir o Isentress su nombre comercial. Se administra via oral dos
pastillas al dia. Disponible en Espafa desde 2008. Comercializado por Merck.
A diferencia de los otros inhibidores de la integrasa no requiere ser
administrado con ritonavir, por lo que esta libre de los efectos adversos de
éste. Su via de metabolizacion es principalmente por glucuronizacion, por lo
que presenta poco riesgo de interaccion con medicamentos que se
metabolizan por la via del citocromo P450 (ej tuberculostaticos, metadona,
otros antirretrovirales, etc) (60)

Elvitegravir , de Gilead Sciences. Actualmente (2008) en fase Ill de desarrollo.
Se administra via oral una sola pastilla al dia. Requiere ser administrado con
ritonavir como potenciador, por lo que no estaria libre de los efectos adversos
de éste. Se metaboliza por el citocromo P450, por lo que puede tener
interferencias medicamentosas con farmacos que se metabolizan por esta via.
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Gilead esta desarrollando otro farmaco que actuaria como potenciador y
sustituiria al ritonavir, se llama cobicistat. Gilead ha hecho publica su intencion
de desarrollar en un solo comprimido de administracion una vez al dia de
tenofovir+emtricitabina+elvitegravir+cobicistat. No estda claro si Gilead lo
comercializara unicamente en el comprimido de combinaciéon o si también lo
comercializara como farmaco unico. Se espera que pueda estar disponible
como muy pronto en 2014-2015. (60)

e Dolutegravir , de ViV Healthcare. Actualmente en vias de desarrollo
(actualmente en fase lI-lll). Se administra una vez al dia y no requiere ser
coadministrado con ritonavir ni con ningun otro potenciador. Se metaboliza por
la via del citorcromo P450, con el consiguiente riesgo de interacciones
medicamentosas. (60)

INHIBIDORES DE LA ADHESION

La fase inicial de la infeccion por VIH tiene 3 fases: en primer lugar, el VIH se adhiere
a la célula a través del receptor CD4; en segundo lugar, se une a los co-receptores
(CCR5 o CXCR4) y finalmente se fusiona. Los inhibidores de la adhesién actuan en el
primer paso de la infeccion por VIH. (60)

« BMS 663068 , de Bristol-Myers Squibb. Farmaco actualmente en desarrollo
clinico. Se trata de un pro-farmaco del principio activo que es el BMS 626529,
éste se une a la proteina gp-120 del VIH y bloquea su adhesién a los
receptores CD4 impidiendo asi la infecciéon del VIH a la célula. Esta en
investigacion para administracion oral una vez al dia. A final de 2011 iniciara la
fase 2b. Si no hay problemas en su desarrollo, podria estar disponible en 2013-
2014. (60)

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CCR5

Los anticuerpos monoclonales anti-CCR5, son anticuerpos dirigidos contra estos co-
receptores. El principio consiste en colocar el receptor CCR5 frente a células blancas
de cobayo que crearan anticuerpos dirigidos contra una fraccién de este antigeno.
Estos anticuerpos no son humanos, para su humanizacién, la fraccién constante del
anticuerpo sera humanizada con fraccién constante de una IgG de humano. (60)

Estos anticuerpos bloquean la unién de la GP120 al receptor de la célula y de esta
forma el VIH no logra entrar a la célula, la célula se mantendra intacta y continuara
con sus funciones normales. Esto ofrece una gran ventaja, ya que los actuales ARV's
actuan dentro de la célula cuando el VIH ya ha infectado a esta célula. Otra ventaja es
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la siguiente, pueden ser bien tolerados por el paciente con pocos o ningun efecto
secundario, ademas de que su administracién seria mensual.

Estos anticuerpos aun no se encuentran en el mercado, pero se esta estudiando su
posibilidad con una aplicacion clinica, como alternativa al tratamiento del VIH
multiresistente, con tropismo al co-receptor CCR5. La investigacion se realiza en
Espafa en la Universidad de Barcelona, llevada acabd por alumnos de la FM de la
Universidad Juarez del Estado de Durango. (8)

COMBINACIONES FIJAS

Unién de varios principios activos en un solo cormprimido o capsula.

Combivir = AZT + 3TC aprobado el 26 de septiembre de 1997. Comercializado
por GlaxoSmithKline. Su problema principal es que prodice lipodistrofia en la
mayoria de los pacientes, tras el uso continuado. (61)

Trizivir = ABC + AZT + 3TC aprobado el 15 de noviembre de 2000.
Comercializado por GlaxoSmithKline. Actualmente considerado terapia
subodtpima.(61)

Kaletra = Lopinavir + Ritonavir. aprobado el 15 de septiembre de 2000.
Demuestra alta potencia, similar a Invirase (saquinavir) y con frecuencia se
utiiza para casos de resistencia viral. Su problema son los efectos
secundarios, sobre todo el aumento de los niveles de lipidos en sangre.
Comercializado por Abbott.(61)

Kivexa (nombre en Europa) o Epzicom(nombre en EEUU) = ABC + 3TC
aprobado el 2 de agosto de 2004 para dosis unica diaria. Sus problemas
principales son las reacciones alérgicas potencialmente mortales y que eleva
los lipidos en sangre. Comercializado por GlaxoSmithKline. (61)

Truvada = tenofovir + emtricitabina aprobado el 2 de agosto de 2004 para dosis
unica diaria. Disponible en Espafia desde el 19 de julio de 2006.
Comercializado por Gilead Sciences. Se trata de la unica combinacion de
nucledsidos recomendada como preferente por las guias americanas de
tratamiento (DHHS HIV treatment guidelines, noviembre de 2008) (61)

Atripla = tenofovir + emtricitabina+ efavirenz aprobado en julio de 2006 en
EEUU para dosis unica diaria. En Estados Unidos, comercializado por Gilead
Sciences y Bristol Myers Squibb. En Europa fue aprobado en diciembre de
2007. En Espafa esta disponible desde mayo de 2008. En Estados Unidos,
Espafia, Reino Unido, Alemania, ltalia, Irflanda y Francia los titulares de la
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autorizacion con Gilead Sciences y Bristol Myers Squibb. En el resto del
mundo, son Gilead Sciences y Merck Co. (61)

POTENCIADORES SINERGISTICOS

No poseen por si mismos actividad antiviral, pero potencian los efectos de los
antivirales. No se utilizan habitualmente. (61)

Hidroxiurea, (HU) utilizada para anemia falciforme y otros trastornos
hematolégicos.(61)

Potencia al ddl, y en menor grado al AZT y ddC. Posiblemente debido a que
prolonga la fase S de crecimiento celular lo que ayuda a los antirretrovirales a
permanecer mas tiempo en la célula. También inhibe la reductasa de
ribonucledtidos lo que genera mas absorcion de ddl, AZT o ddC. HU puede
producir supresion medular y pancreatitis. Existen recomendaciones en contra
del uso de HU. (61)

Resveratrol (RV), producto natural existente en las uvas de la vid (Vitis vinifera)
y otros vegetales, potencia ddl, y en menor grado AZT y ddC in vitro.
Mecanismo similar a HU. RV es mejor tolerado y tiene menor indice de efectos
adversos.

Acido micofendlico, es un inhibidor de la deshidrogenasa de inosina (61)

Potencia abacavir pero reduce el efecto de AZT y ad4T. Esta aprobado para
uso en trasplante de 6rganos como micofenolato de mofetil, nombre comercial:
CellCept. Existe evidencia de posible actividad contra hepatitis C, haciéndolo
de interés particular en el manejo de pacientes coinfectados con VIH y hepatitis
C. (61)

Zumo de toronja o pomelo extracto de producto natural. (61)

El zumo de toronja o pomelo puede inhibir la enzima CYP3A4 en el tracto
gastrointestinal, no asi en la sangre. La administracion de zumo antes de la
toma de inhibidores de proteasa podria incrementar su biodisponibilidad.

Leflunomida: nombre comercial: Arava

Potencia AZT, similar a HU, RV y acido micofendlico

32



ESQUEMA DE TRATAMIENTO

La terapia antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1), ha mejorado considerablemente desde
1987 con la aprobacién del uso de la Zidovudina como monoterapia y mas aun desde
1996 con las terapias de combinaciones conocida como Tratamiento Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA) (62)

Estan aprobando nuevas drogas para su uso dentro de la terapia antirretroviral
basadas en la efectividad, efectos adversos, adhesién por parte del paciente y drogas
que estuvieron en primera linea de eleccién han pasado a ser alternativas por el mejor
conocimiento de su actividad antirretroviral. (62)

Desde Octubre del 2003 contamos con 20 agentes antirretrovirales de las
cuatro clases, en la terapia TARGA se usan actualmente una combinaciéon de 3
drogas. Las cuatro clases incluyen: Inhibidores nucledsidos/nucleétidos de la
transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INNTR), inhibidores de proteasa (IP) e inhibidores de fusién (IF). (62)

Actualmente las combinaciones que se usan para el inicio de terapia antirretroviral en
pacientes naive se basan en los siguientes esquemas:

1. Basados en No nucleosidos (1 INNTR + 2 INTR)
2. Basados en Inhibidores de Proteasas (1-2 IP + 2 INTR)
3. Terapia triple basada en 3 INTR

Las recomendaciones para el inicio de terapia antirretroviral para los pacientes
infectados por el VIH-1 segun la guia del Department of Health and Human Services
(DHHS) de Abril 2005 es como sigue: (62)
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CATEGORIA RECUENTO DE CARGA VIRAL RECOMENDACIONES

CLINICA CDh4

Sintomas (SIDA | Cualquier valor Cualquier valor Tratar

o sintomas

severos

Asintomaticos CD4+ < 200/mm3 Cualquier valor Tratar

Asintomaticos | CD4+ >200/mm3 Cualquier valor El tratamiento podria ser ofrecido

pero < 350/mm3 explicado los pro y contras

Asintomaticos CD4+ >350/mm3 >100 000 La mayoria de los clinicos recomiendan
diferir la terapia, pero otros lo tratarian

Asintomdticos | CD4+ >350/mm3 <100 000 Diferir terapia

A continuacion se exponen los esquemas de tratamiento mas utilizados:

1.- Basado en INNTR

Efavirenz + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Tenofovir).

Importante: Efavirenz no se recomienda en el primer trimestre del embarazo o en
mujeres con alto potencial para gestacion

2.- Basadoen IP
Lopinavir/ritonavir (co-formulacion) + (Lamivudina o Emtricitabina) + Zidovudina

Esquemas alternativos

1.- Basado en INNTR

Efavirenz + (lamivudina o emtricitabina) + (abacavir o didanosina o estavudina)
Importante: Efavirenz no se recomienda en el primer trimestre del embarazo o en
mujeres con alto potencial para gestacion

Nevirapina + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o didanosina o
abacavir o tenofovir)

Existe una alta incidencia (11%) de eventos hepaticos sintomaticos en mujeres con
CD4 >250 células/mL y en hombres con CD4 >400 células/mL (6.3%). Nevirapina no
deberia ser iniciado en estos pacientes a menos que el beneficio sea mayor que el
riesgo.

2.- Basado en IP

Atazanavir + (Lamivudina o) + (Zidovudina o Estavudina o Abacavir o Didanosina) o
(Tenofovir + ritonavir 100mg/d)

Fosamprenavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o Abacavir
o Tenofovir o Didanosina)

Fosamprenavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o
Abacavir o Tenofovir o Didanosina)
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Indinavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o
Abacavir o Tenofovir o Didanosina)
Lopinavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Estavudina o Abacavir o
Tenofovir o Didanosina)
Nelfinavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o Abacavir o
Tenofovir o Didanosina)
Saquinavir (cualquier forma) /ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o

Estavudina o Abacavir o Tenofovir o Didanosina)

3.- Basado en INTR
Abacavir + zidovudina + lamivudina

Importante: Usar esta combinacidén solo cuando un esquema basado en INNTR o IP

no pueda o deba ser utilizado

La OMS (2004) recomienda los siguientes esquemas para paises con recursos

limitados:
ESQUEMA
Criterios NVP/d4T/3TC NVP/AZT/3TC FFV/3TC/dAT FEV/IAZT/3TC
Uso de embarazo | Si Si No No
o gestante
potencial
En Coinfeccion Alternativo Alternativo Si Si
TBC
Disponibilidad en | Si Si No No
formulaciones
mixtas
Requiere Ninguno Hematocrito Ninguno Hematocrito
monitoreo de
examenes de
laboratorio
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Los farmacos antirretrovirales tienen ventajas para su uso asi como desventajas. En
la siguiente tabla detallamos los mismos

CLASE AGENTES VENTAJAS DESVENTAJAS
ARV ANTIRRETROV
IRALES
VENTAJAS DRE LOS INNTR: DESVENTAJAS DE LOS INNTR:
+Menor distribucion de las grasas y dislipidemias que los | +Barrera genética de baja
esquemas basados en los IP resistencia (una sola mutacion
+Ahorra el uso de IP para uso posterior confiere resistencia)
+Existe resistencia cruzada entre
los INNTR
+Rash dérmico
+Interaccién potencial con drogas
que utilicen CYP450
Efavirenz: +Actividad +Efectos adversos
INNTR (INNTR preferido ) antirretroviral potente | neuropsiquiatricos
+Menor nimero y + Teratogenico en primates no
veces por dia humanos. Contraindicado en el
primer trimestre del embarazo y
evitar usarlo en mujeres con
gestacion potencial
Nevirapina +No hay efecto en las | +Alta incidencia de rash mayor que
comidas en otros incluyendo serias
+No hay evidencia de | reacciones de hipersensibilidad
incremento de +Alta incidencia de hepatotoxicdad
efectos adversos que con los otros incluyendo casos
hepaticos en mujeres | serios y aun fatales de necrosis
que recibieron una hepatica
dosis simple de +Mujeres con cd4 > 250 cell/mm3y
Nevirapina para la hombres con >400 cell/mm3 estan
prevencioén de la en riesgo de mayores eventos
transmisién madre — hepéaticos sintomaticos no esta
nifno recomendado a menos de que
claramente los beneficios superen
los riesgos
Ventajas de los IPs: Desventajas:
+Ahorrar el uso de los INNTR + Complicaciones metabdlicas, alteraciones en la
para su uso posterior distribucién de grasa, dislipidemia, resistencia a la insulina
+Mayores estudios prospectivos | + inhibidores de CyP304 potencial interaccion de esquemas
que incluyen datos de beneficio | mas a base de ritonavir
de sobrevida
Lopinavir / Ritonavir (IP + Actividad + Intolerancia gastrointestinal
preferido) antirretroviral potente + Hiperlipidemia
+Co — formulado con + Datos preliminares muestran
IPS Kaletra poca exposicion de la droga en
mujeres gestantes
+ Requerimiento de alimentos
Atazanavir +Menos efectos + Hiperbilirrubinemia indirecta

adversos sobre los
liquidos

+ Dosificaciéon una vez
al dia

+ Poca cantidad de
Capsula 2 por dia

+ Prolongacion del intervalo PR —
generalmente sin consecuencias a
menos que combine con otra
droga de similar efecto

+ Exposicion de la droga se
reduce cuando se usa Tenofovir o
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Efavirez evite el uso concomitante
+ la absorcion depende de los
alimentos y del bajo ph gastrico

Fosamprenavir

+ Menor numero de
capsulas que con
Aprenavir

+ No hay efecto con los
alimentos

+ Rash dérmico

Fosamprebavir / Ritonavir

+ Menor numero de
pastillas que con
apenavir / ritonavir

+ Régimen de una vez
al dia si antecedente
de fallaa IP

+ No hay efecto con los
alimentos

+ Rash dérmico

INTRs Ventajas del uso de INTRs 3: Desventajas del uso de INTRs 3:
+ Formulacion base establecida de terapia + Se puede presentar casos serios de acidosis
antirretroviral lactica con esteatosis hepatica reportado en la
mayoria de los INTR
Esquema Abacavir / Zidovudina / + Abacavir / Zidovudina | + Respuesta inferior virolégica
triple de Lamivudina / Lamivudina co cuando se compara con
INTRS formulado esquemas basados en Efavirenz e

+ Interaccién Droga
Droga minimo

+ Poca Cantidad de
pastillas

+ Ahorra el uso de
INNTR e IP para su
uso posterior

Indinavir

+ Potencial reaccion de
hipersensibilidad por Abacavir

Indinavir / Ritonavir

+ El Refuerzo con RTV
permite la
administracién 2 veces
al diaenvezde 3
veces al dia

+ Elimina la restricciéon
de los alimentos

+ Alta incidencia de nefrolitiasis
que con IDV solo

+ Se requiere la ingesta de
liquidos (1.5 — 2 litros por dia )

Nelfindavir

+ Seguro, buen perfil
farmacocinético
comparado con otras

+ Diarrea

+ Alta tasa de falla virolégica
cuando se compara con los otros
IP

Saquinavir (cualquier
presentacion) + Ritonavir

Bajas dosis de
Ritonavir reduce las
dosis de Saquinavir asi
como la frecuencia

+ Intolerancia gastrointestinal
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Ventajas y desventajas de combinacion de dos o mas antirretrovirales que estén
disponibles en el mercado

CLASE AGENTES VENTAJAS DESVENTAJAS
ARV ANTIRRETROVIRALE
S
Zidovudina + + Mayor experiencia Virologica + Supresién de la medula 6sea
Lamivudina + Co- formulado como Comvivir — | con Zidovudina
facil de dosificar + Intolerancia gastrointestinal
+ No hay intreaccion con los
alimentos
+ Lamivudina presenta efectos
adversos minimos
Estadivudina * + No hay efectos con los + Neuropatia periférica,
Lamivudina alimentos lipoatrofia, hiperlactatemia y
acidosis lactica hay reportes de
debilidad motora ascendente
progresiva hiperlipidemia
potencial por el uso de
estavudina
+ Estavudina, alta incidencia de
toxicidad mitocondrial
Tenofovir + + Buena respuesta viroldgica + Tenofovir: hay algunos
Lamivudina cuando se usa con Efavirenz reportes de interaccion renal
INTR en + Dosificacion una vez al dia
terapia de + No hay efectos adversos con la Atazanavir — Tenofovir
convina- combinacién con los alimentos reduce los niveles de Atazanavir
cién (2o (se requiere afnadir ritonavir)
3 drogas ) Dinadosina — atanavir

incrementa los niveles de
Dinadosina por lo cual se
requiere reducir la dosis.

Abacavir + Lamivudina

+ Dosificacion una vez al dia

+ Neuropatia periférica,
pancreatitis asociada con
Dinanosina

+ Debe de tomarse con el
estomago vacio

+ Requiere separacion de dosis
de la mayoria de los IPs

+ Incremento de potencial de
toxicidad cuando se utiliza con
ribavirina o tenofovir

NRTI + Emitricitabina
(en lugar de
Lamibudina)

+ Vida Media mas larga que
Lamivudia

+ Dosis una vez al dia

+ Co- formulado con Tenofovir

+ Menor experiencia que con
Lamivudina
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Antirretrovirales y componentes que no se recomiendan como terapia Inicial:

DROGAS ANTIRETROVIRALES Y
COMPONENTES

RAZONES PARA NO UTILIZARLOS COMO
TERAPIA INICIAL

Amprenavir (Reforzado o no con Ritonavir)

Gran numero de capsulas

Delavirdina

+ Eficacia Virologica Inferior
+ Dosificacion inconveniente 3 veces / dia

Enfuvertine

+ No hay experiencia clinica n el tratamiento de
pacientes “Naibe”

+ Requiere la aplicacién subcutanea dos veces /
dia

Indinavir (no reforzado )

Dosificacion inconveniente (3 veces / dia con
restriccion de alimentos)

Ritonavir como uUnico IP

Gran numero de capsulas
Intolerancia gastrointestinal

Saquinavir capsulas de gel suave (no reforzado)

Gran numero de capsulas
Eficacia viroldgica inferior

Zalcitabina + Zidobudina

Eficacia viroldgica inferior
Alta tasa de eventos adversos que con otras
alternativas que incluyan 2INTR
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Falla al Tratamiento Antirretroviral

La falla al tratamiento Antirretroviral puede ser definido como una respuesta sub-
optima a la terapia. Las causas que explican este fendmeno incluyen: complejidad del
régimen que impide una adecuada adherencia, intolerancia y toxicidad a la
medicacién, farmacocinética sub 6ptima, potencia antiviral inadecuada, resistencia a
la droga, falla a tratamientos previos desarrollando resistencia a la droga o resistencia
cruzada, falta a las consultas de control. Carga Viral alta previa al tratamiento, co
morbilidades (depresion, abuso de sustancias activas). La falla al tratamiento esta a
menudo asociada con falla virolégica, falla inmunoldgica y/o progresion clinica. (63)

Falla virolégica

Se refiere a respuesta viroldgica incompleta o ausente de los niveles de carga viral
(RNA-VIH). En general, supresion viral seguida de Cargas Virales repetidas positivas

Respuesta viroldgica incompleta

Deteccion de RNA-VIH (mediante ensayo con umbral de deteccion de 20-50
copias/mL) luego de 24-36 semanas de iniciado el tratamiento o nuevo esquema. En
pacientes virgenes a tratamiento, el no alcanzar niveles de RNA-VIH <400 copias/mL
a las 24 semanas o, <50 copias/mL a las 48 semanas. La mayoria de pacientes con
una adecuada respuesta viroldgica a las 24 semanas de tratamiento, tuvieron por lo
menos una disminucion de 1 log10 copias/mL de RNA-VIH entre la primera a cuarta
semana de iniciado el tratamiento

Nota: La mayoria de pacientes tendran una disminucion de CV = 1 log10 copias/mL

entre la 12-42 semana. (63)

Falla inmunolégica

Incapacidad para elevar los niveles de CD4 de 25-50 cels/mL por encima del nivel de
base hacia el primer afio de tratamiento o, experimentar niveles de CD4 por debajo
del nivel de base durante el tratamiento. En pacientes virgenes a tratamiento, es
esperable observar un incremento de 150 cels/mL hacia el final del primer afio de
tratamiento. Un nivel bajo de CD4 se asocia a una respuesta celular reducida.

Nota: El promedio de incremento en el recuento de CD4 es alrededor de 150 cels/mL
en el primer afilo con TARGA en pacientes “naive” (63)
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Falla Clinica

Ocurrencia o recurrencia de eventos relacionados al VIH (por lo menos luego de 3
meses en TARGA), excluyendo al sindrome de reconstitucion inmunologica.

El momento Optimo para iniciar terapia es desconocido entre personas con
enfermedad asintomatica y conteo celular CD4 >200 cels/mL. La tabla siguiente
brinda una guia general mas que recomendaciones absolutas para un paciente
individual. Toda decision respecto al inicio del tratamiento deberia hacerse en base al
pronéstico, determinado por el nivel de CD4 y de carga viral, los riesgos y beneficios
potenciales de la terapia indicada y la voluntad del paciente para aceptar el
tratamiento. (63)

Nota: Debe excluirse el sindrome de reconstitucion inmune

Ante la evidencia de falla al esquema antirretroviral se debe:

* Revisar adecuadamente la historia del tratamiento antirretroviral

* Determinar evidencia de progresion clinica (examen fisico, pruebas de laboratorio
y/o radiolégicas)

* Determinar adherencia, tolerabilidad y aspectos farmacocinéticos

« Distinguir entre terapia previa limitada, intermedia y extensa asi como resistencia a
drogas

* Realizar pruebas de resistencia mientras el paciente este tomando la terapia (o
dentro de las 4 semanas después de la descontinuacién del régimen)

* |dentificar las drogas activas y las clases de drogas a utilizar para disefiar un nuevo

régimen (63)

Opciones de tratamiento a utilizar luego de falla virologica al tratamiento inicial

Recomendacion de | Regimen inicial Cambio recomendado
clase
INTR 2 INTRs + INNTR 2 INTR (basado en prueba de resistencia)
+ |P (con o sin dosis bajas de IP)
IP 2 INTRs + IP (con o | 2 INTRs basados en pruebas de
sin dosis bajas de resistencia + INTR
ritonavir)
3-INTR 3 nucleosidos 2 INTRs (basados en pruebas de

resistencia ) + INNTR o IP (con o si dosis
bajas de ritonavir) INNRT + IP (con o sin
dosis bajas de ritonavir)

Nucleosidos (s) (basados en pruebas de
resistencias) + INNR + IP (con o sin dosis
bajas de ritonavoir)

41



¢, Cuando Iniciar Terapia Antirretroviral?

Para el inicio del tratamiento de una manera que aumente las posibilidades de
supresion viral exitosa, es importante que tanto el médico como el paciente se
encuentre informados de las caracteristicas de inicio que podrian modificar la
seleccién adecuada de un tratamiento inicial. Ademas, se deben puntualizar los
conceptos para decidir entre las opciones de mayor éxito. Pese a la evidencia que
algunos estudios muestran, respecto a un régimen mejor que otro, todavia no existe
un régimen perfecto, lo que ha generado muchos caminos en su busqueda.(64)

Los estudios randomizados han demostrado beneficio en la supervivencia al haber
iniciado tratamiento en pacientes con inmunodeficiencia severa. En cambio, para
aquellos con menor severidad (ej. sujetos asintomaticos con CD4 >200 células/mL),
todavia no se cuenta con datos de estudios prospectivos controlados y randomizados,
para poder determinar el momento en el que la terapia se asociaria a beneficio en la
supervivencia. En ausencia de tales datos, la decisién de inicio de tratamiento debe
hacerse basandose en la supervivencia y progresion de la enfermedad (conceptos
obtenidos de los estudios observacionales), las consecuencias de los grados
moderados de inmunodeficiencia y, en la seguridad a largo plazo de los farmacos
antirretrovirales. (64)

Uno de los estudios mas grandes, que analizé datos de 12,574 pacientes,
concluyd que un prondstico podria predecirse mejor al evaluar el nivel de CD4 y carga
viral al sexto mes de iniciada la terapia, independientemente de los valores
registrados en la fase pre-tratamiento (Lancet 2003; 362:679-686; 360:119-129) (64)

El primer paso, al escoger a los pacientes adecuados para recibir tratamiento,
determinara el despliegue del éxito en los objetivos que se persiguen al iniciar la
terapia. Es indudable que el principal determinante es el nivel de conteo celular CDA4.
Los datos disponibles demuestran claramente que al iniciar tratamiento en pacientes
con niveles de base menores a 200 células/mL, el riesgo de mortalidad permanece
aun alto, al compararse con pacientes en quienes el inicio se decidié con niveles de
CD4 mas altos. Basados en estos datos, y si existe la posibilidad de hacerlo, el
tratamiento antiretroviral deberia iniciarse antes de que los niveles de CD4 caigan por
debajo de 200 células/mL. Los datos disponibles de estudios de cohorte sugieren que
pese a los efectivos regimenes estandarizados de tratamiento, el iniciar TARGA por
debajo de este nivel resultaria en una vulnerabilidad continua para el riesgo de
desarrollo de infecciones oportunistas, aspecto no revertido por completo por el hecho
de iniciar medicacion antirretroviral. De otro lado, aunque se recomienda el inicio de
tratamiento con niveles de CD4 mayores a 200 células/mL, algunas recomendaciones
sugieren como limite el valor de 350 células/mL en el cual, el tratamiento puede ser
opcional o, para algunos expertos, indiscutible en correlacion a cargas virales altas.
(64)

42



Potenciaciéon farmacocinética de antirretrovirales

Puede potenciarse TARGA mediante el uso de interacciones farmacocinéticas de
algunos medicamentos antirretrovirales, esencialmente ritonavir (IP) y delavirdina
(NNRTI). (64)

La “potenciacion” o “incremento” del ritonavir se debe a la inhibicion competitiva del
sistema del citocromo P-450 (CYP-450), predominantemente de la isoenzima CYP3A
que se encuentra en la pared del intestino y los hepatocitos. Este efecto
farmacocinético tiene el potencial de aumentar los niveles minimos (Cmin) de otros
inhibidores de la proteasa y mantener asi concentraciones superiores a la
concentracion inhibitoria viral efectiva (EC90 ), minimizando con ello el potencial de
replicacion viral y la subsecuente resistencia. Otros efectos farmacocinéticos que
pueden observarse con esta potenciacion incluyen un aumento en los niveles
maximos (Cmax) y en el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés), ademas
de un aumento de la vida media (t 2). Los beneficios clinicos de la potenciacién con
el ritonavir han permitido el uso de esquemas de administracion mas comodos,
reduciendo la cantidad de tabletas/capsulas usadas y eliminando las restricciones
sobre el consumo de alimentos. Las directrices de uso de antirretrovirales utilizan el
efecto potenciador del ritonavir como uno de los agentes fuertemente recomendados
como tratamiento inicial. También hay que recordar que el NNRTI-delavirdina tiene un
efecto inhibidor sobre el metabolismo del CYP3A4 y esta siendo investigada para ser
usada como agente para la potenciacion farmacocinética (64)

Todos estos aspectos importantes estan modificando las guias actuales en el manejo
de pacientes que viven con el VIH. Por esta razdn el enfoque inicial, controles y
seguimiento de este grupo de pacientes debe ser realizada por personal médico
entrenado o ser referido a centros especializados que aseguren un adecuado
tratamiento ya que este disminuye la tasa de hospitalizaciones y de mortalidad v,
asegura una adecuada adherencia a la medicacién. (64)

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO:

El objetivo del tratamiento antirretroviral es la supresion profunda y duradera de la
replicaciéon viral. Las especiales caracteristicas virologicas del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) determinan que cuando existen concentraciones
sub-terapéuticas de los farmacos el VIH puede multiplicarse y desarrollar resistencias.
Esto puede justificar el fracaso terapéutico, la posible transmision de cepas
resistentes y la utilizacion inadecuada de los recursos econdmicos. Por tanto, uno de
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los factores mas importantes para conseguir unos niveles terapéuticos adecuados es
la correcta adherencia terapéutica. (64)

Los conocimientos sobre mecanismos de resistencia sugieren que la persistencia de
replicacion en presencia de antirretrovirales lleva invariablemente a la seleccién de
cepas resistentes. Tanto las terapias menos activas como el incorrecto cumplimiento
del tratamiento crean las condiciones de presién selectiva que incrementa la
posibilidad de aparicion de mutantes resistentes. Existen numerosos factores que
pueden tener una influencia negativa en la consecuciéon de los objetivos deseados,
como el estadio clinico, la cepa viral infectante, la historia de tratamientos previos, la
viremia basal y problemas farmacocinéticos, pero entre ellos, cabe destacar por su
importancia la adherencia incorrecta al tratamiento. La adherencia terapéutica
constituye un potente predictor de respuesta, tanto en el contexto de ensayos clinicos
como en estudios de cohorte. Por este papel trascendental se ha calificado a la falta
de adherencia como el «talén de Aquiles» de la terapia antirretroviral. (64)

El cumplimiento la adherencia incorrecta incluye aspectos como la omisién de tomas,
reduccion de la dosis prescrita, no respetar los intervalos o frecuencias de
administracion correctas, no ajustarse a los requerimientos de administracion en
relacion con las comidas u otras circunstancias. (64)

Las tasas de cumplimiento descritas en enfermedades cronicas varian del 0% al 90%,
situandose la media en un 50%. En diversos estudios se considera aceptable un
cumplimiento con mas del 80% de la medicacion prescrita y, asi, en los primeros
estudios sobre adherencia en pacientes con infeccion por el VIH tratados con
zidovudina se siguieron los mismos criterios. Sin embargo, en la etapa del tratamiento
con inhibidores de la proteasa, al relacionar grado de adherencia con efectividad del
tratamiento se evidencia que breves periodos de bajo cumplimiento o descanso en la
medicacion se asocian con aumentos de la viremia y que so6lo una adherencia con
mas del 90% de las dosis prescritas, respetando los intervalos entre dosis y la
relacion con las comidas, obtenia resultados satisfactorios. En un estudio se
establecié una clara relacion entre grado de cumplimiento y la efectividad: asi
conseguian viremias indetectables el 81% de los pacientes con cumplimiento superior
al 95%, el 64% con cumplimiento del 90%-95%, el 50% con cumplimiento del 80%-
90%, el 25% con cumplimiento del 70%-80% y solo el 6% de los que cumplian menos
del 70% (64, 65)

El grado de cumplimiento necesario para obtener el maximo beneficio dependera del
régimen empleado, de la farmacocinética y farmacodinamia de cada uno de los
agentes usados y de factores relacionados con el virus infectante y el paciente. Los
farmacos de vida media mas larga permiten intervalos de dosificacibn mas
espaciados y tienen mayor «periodo de tolerancia», el cual se obtiene de restar el
tiempo de accion del farmaco del intervalo de dosificacién del mismo El tratamiento de
la infeccion por el VIH presenta todos los factores que dificultan la adherencia: mas de
un farmaco, mas de una toma al dia, presencia de efectos adversos y tratamientos
prolongados, por lo cual alcanzar el objetivo de un cumplimiento 6ptimo representa un
auténtico desafio para el paciente y para el personal sanitario. En estudios realizados
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en Espana el porcentaje de pacientes que presentan una adherencia correcta al
tratamiento antirretroviral de gran actividad (mas del 80% de la dosis prescrita) varia
del 56% al 83%. La importancia de alcanzar un cumplimiento éptimo proviene,
principalmente, de las fatales consecuencias que pueden aparecer por falta del
mismo, tanto en relacion a la eficacia como a la posibilidad de facilitar el desarrollo de
resistencias. Esto ultimo, debido a la aparicién de resistencias cruzadas entre los
farmacos que actuan sobre la misma diana del ciclo replicativo viral, condiciona que,
en los pacientes que han desarrollado resistencias por tratamientos sub éptimos, las
posibilidades de un tratamiento eficaz sean muy limitadas. Este aspecto, importante
desde el punto de vista individual, adquiere una trascendencia extraordinaria a nivel
colectivo, ya que la transmisién de cepas multirresistentes a la comunidad puede
minimizar los grandes avances alcanzados con el tratamiento antirretroviral de gran
actividad. (64)

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA

Los factores asociados a la adherencia pueden atribuirse al individuo, a la
enfermedad, al farmaco o al equipo asistencial (65)

INDIVIDUO

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo, raza, estudios, ocupacién), asi como el
nivel cultural y la situacion econdmica estable, no son factores predictores del nivel de
adherencia de un individuo. Sin embargo, se ha observado que los pacientes de
mayor edad presentan mejor adherencia al tratamiento, a excepcidn de los pacientes
mayores de 75 afios en los que la comorbilidad empeora el cumplimiento. Disponer de
domicilio fijo y soporte social con familia estructurada o amigos es un factor que
facilita la adherencia.

Los factores de caracter psicoldgico también influyen en el cumplimiento. La ansiedad
y la depresion empeoran la adherencia. En un estudio realizado en pacientes que
recibian zidovudina, la adherencia pasaba del81% al 52,6% segun la ausencia o
presencia de dichos factores29. El alcoholismo se ha identificado como un factor
relacionado con el mal cumplimiento9. Dada la elevada prevalencia de comorbilidad
en pacientes con infecciéon por el VIH es necesario considerar la intervencion
psicologica y psiquiatrica como parte importante de la asistencia habitual Las
actitudes y creencias de los pacientes respecto a la medicacion, la enfermedad y el
equipo asistencial son factores indiscutibles a la hora de aceptar el tratamiento
propuesto y realizarlo de forma correcta.

ENFERMEDAD
La infecciéon por el VIH puede cursar de forma asintomatica o sintomatica y la
aceptacion y adherencia al tratamiento pueden ser diferentes en cada una de estas
fases El conocido mal prondstico que presenta la enfermedad en ausencia de
tratamiento puede ser de ayuda para comprender la necesidad del mismo, aunque
dicho tratamiento sea complejo y presente efectos adversos.
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En los afios noventa, al inicio de la mono-terapia con zidovudina, las expectativas de
los pacientes eran altas y la mayoria de estudios reflejaban un grado de adherencia
de alrededor del 60%-80%. Pasados 2-3 afios, el grado de aceptacion y de
adherencia bajo de forma considerable al 40%-60% debido, en parte, a los continuos
fracasos del tratamiento antirretroviral, con lo que las expectativas bajaron
considerablemente. Pero a partir de 1996, cuando aparecen los inhibidores de la
proteasa y se inician los tratamientos con terapia combinada, los resultados se tornan
optimistas y esperanzadores, las expectativas mejoran y el grado de confianza,
aceptacion y adherencia vuelve a recuperarse lentamente. Por este motivo algunos
pacientes que no eran cumplidores con la mono-terapia pueden ser buenos
cumplidores con las nuevas terapias mas complejas.

REGIMEN TERAPEUTICO

En numerosos estudios se ha demostrado que la adherencia a un tratamiento
disminuye cuando aumentan el numero de farmacos y la frecuencia de
administraciéon, con la aparicion de efectos adversos y cuando el tratamiento es
prolongado en el tiempo. La interferencia con los habitos, bien en el horario de trabajo
0 en ciertos momentos englobados en el contexto de la vida social del paciente,
motiva que algunos de ellos dejen de tomar la medicacion o que lo hagan en un
horario incorrecto.

La absorcidn de determinados farmacos (didanosina, ritonavir, saquinavir, nelfinavir,
indinavir) se encuentra altamente condicionada a la presencia o ausencia de
alimentos en el momento de la toma y requieren una pauta muy estricta de
dosificacion

EQUIPO ASISTENCIAL

La relacion que se establece entre el equipo asistencial y el paciente es de suma
importancia. La confianza, continuidad, accesibilidad, flexibilidad y confidencialidad
son factores que influyen de manera favorable. Determinados tipos de organizacion
de la asistencia en que la relacidn médico-paciente queda diluida en un equipo
asistencial impersonal sin referentes claros para el paciente pueden dificultar la
adherencia.

Probablemente los factores mas importantes son el suministro de una informacion

detallada, auténtica y la toma de decisiones conjuntas en un marco de confianza
mutuo.
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EFECTOS SISTEMICOS DEL USO DE ANTIRRETROVIRALES

Ademas de los trastornos morfologicos y metabdlicos, de la toxicidad
mitocondrial, del dafio hepatico y de las reacciones de hipersensibilidad, los farmacos
antirretrovirales pueden provocar otros muchos efectos adversos, que, aunque no
sean tan frecuentes, B llamativos o potencialmente graves como aquéllos, no dejan
de tener importancia, pues suponen una fuente de molestias fisicas y de angustia
para los pacientes que los sufren. Ademas, favorecen a menudo el incumplimiento
terapéutico, que tan serias consecuencias pueden acarrearles. Por ello, es necesario
que el clinico conozca y sepa manejar tales efectos secundarios (manifestaciones
cutdaneo-mucosas, ginecomastia, disfuncion sexual, hipertensién arterial sistémica,
nefrolitiasis, trastornos neuropsiquicos, alteraciones gastrointestinales, etc.). (66, 67)

MANIFESTACIONES CUTANEAS UNGUEALES CORNEALES

Consiste en una o varias de las anomalias cutaneas, mucosas y ungueales que
ocurren durante el tratamiento sistémico con farmacos retinoides (derivados sintéticos
de la vitamina A), motivo por el que recibe esta denominacién. Sus diversas
manifestaciones clinicas son producidas con mucha frecuencia por indinavir, en
menos ocasiones por amprenavir y excepcionalmente por ritonavir o saquinavir. La
mas frecuente es la quelitis (14-57%), seguida por la xerosis (14-40%), el eczema
asteatosico (12-15%), la alopecia (7-13%), las alteraciones ungueales (5-12%) y la
xerostomia (9%). Recientemente, se han observado algunos casos de blefaritis
cronica y recurrente en pacientes tratados con indinavir, la cual, pese a ser una
complicacion muy frecuente de los retinoides orales, no habia sido descrita hasta
ahora en relacion con los inhibidores de la proteasa. (66)

Estas anomalias suelen aparecer tras pocos meses de tratamiento y a menudo
se presentan dos o mas de forma simultanea. Su evolucién suele ser cronica o
recurrente y se resuelven con la suspension del farmaco causante (2,5), aunque ésta
no es necesaria muchas veces, pues, salvo la alopecia, suelen mejoran con
tratamientos tales como emolientes y corticoides topicos. La paroniquia con
enclavamiento ungueal, ademas de antisépticos y antibidticos, requiere a menudo
tratamiento quirdrgico y, cuando es recurrente o afecta a mas de un dedo, exige la
sustitucién del farmaco responsable. (66)

No se conoce aun la patogenia de este sindrome, pero se sospecha que se
deba a una mayor concentracion y/o actividad del acido retinoico, que se producirian
a través de la inhibicién de la proteina citoplasmatica fijadora del acido retinoico de
tipo 1 (CRABP-1), muy parecida estructuralmente a la region de la proteasa del VIH-1
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donde actuan los IP, o mediante la induccion del gen que codifica la enzima retinal-
deshidrogenada (RALDH) (67)

HIPERPIGMENTACION

Casi la totalidad de los casos de esta anomalia estética, que afecta con mucha mayor
frecuencia a las ufas que a la piel y las mucosas, son causados por la zidovudina. Su
presentacion mas caracteristica es la melanoniquia longitudinal, banda oscura a lo
largo de la lamina ungueal, que ahora es mucho menos frecuente que anos atras,
cuando se utilizaban dosis mas elevadas de zidovudina. Las formas transversal y
difusa de melanoniquia son mas raras, aunque se han descrito algunos casos
relacionados con hidroxiurea y amprenavir. La melanoniquia suele desaparecer
lentamente tras suspender la administraciéon del farmaco causante.

(67)

GINECOMASTIA

La ginecomastia auténtica se define como un aumento del tamafo de la mama en el
varén debido a la proliferacion de tejido glandular ductal y de estroma periductal. Esta
entidad no debe confundirse, pues, con la lipomastia o acumulacion de grasa
mamaria, que constituye una de las alteraciones morfolégicas integradas en el
sindrome de lipodistrofia. La ginecomastia asociada al tratamiento antirretrovirico de
gran actividad (TARGA) es una complicacion emergente, cuya causa es desconocida.

En efecto, aunque han sido involucrados en su produccion diversos farmacos
tales como indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir, estavudina y, sobre todo,
efavirenz, no se ha podido demostrar hasta ahora una relacion de causa-efecto con
ninguno de ellos, lo cual resulta especialmente complicado en estos pacientes cuyo
tratamiento incluye diversos farmacos que pueden combinarse de multiples formas
posibles.

Un estudio de casos y controles ha observado una mayor proporcion de tratamientos
(incluyendo los realizados con anterioridad) con nelfinavir, didanosina y, sobre todo,
estavudina entre los pacientes que presentan ginecomastia que en los que no
desarrollan ésta. Por ultimo, el hecho de haberse observado casos de ginecomastia
en pacientes cuyo TARGA incluia, ademas de los farmacos citados, otros como
amprenavir, nevirapina, abacavir, e incluso adefovir, ha inducido a considerar que
todos los antirretroviricos pueden provocar ginecomastia y que ninguno de ellos en
particular es un desencadenante especifico de ésta.(67)

No se ha objetivado ningun trastorno hormonal que pudiera causarla, pero, no
obstante, se han postulado diversas hipétesis patogénicas. Una de ellas sostiene que
los antirretroviricos ejercen sobre los receptores mamarios de los estrégenos una
accién similar a la de éstos; otra aboga porque se deba a toxicidad mitocondrial, y otra
defiende que es una manifestaciéon de la restauracion inmune inducida por el TARGA
que se produce por la mayor liberacion de IL-2 e IL-6 que ocurre durante aquélla y
que actuan en el tejido mamario incrementando la disponibilidad de los estrogenos.
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En dos cohortes de pacientes con TARGA se ha observado ginecomastia en
2,8y 5,1% de ellos, y en una de ellas se ha estimado una incidencia de 0,8 casos por
100 pacientes—afio. (67)

Por lo general la ginecomastia aparece en pacientes muy experimentados
terapéuticamente, y se presenta mas a menudo de forma unilateral, tras un periodo
comprendido entre pocas semanas y varios meses tras el inicio de un régimen de
TARGA. Suele ser dolorosa con el roce y la presién y a veces se palpa en la zona
subareolar una masa bien delimitada, mévil y de consistencia firme. Para establecer
su diagnodstico de certeza es necesaria la realizacion de una ecografia o una
radiografia mamaria, que ponen de manifiesto un aumento del tejido glandular y
ayudan a descartar otras causas de crecimiento mamario.(54)

En ciertos casos puede recurrirse también al estudio citolégico del material
obtenido mediante una puncidn-aspiracién con aguja fina, el cual muestra hiperplasia
epitelial del tejido glandular y un estroma circundante hipertrofico. Por supuesto, hay
que descartar otras causas de ginecomastia tales como alcoholismo, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal, endocrinopatias, tumores y farmacos (hormonas, espironolactona,
antidepresivos triciclicos, antineoplasicos, fenotiacinas, etc.). (67)

Pese a no interrumpir o cambiar el TARGA, la ginecomastia suele regresar
espontaneamente al cabo de pocos meses. En otras ocasiones, la sustitucién de
alguno o varios de los componentes de aquél consigue su resolucion, pero no siempre
esta estrategia obtiene buenos resultados (67)

DISFUNCION SEXUAL

Es comun entre varones con infeccién por el VIH sin tratamiento, especialmente en
aquéllos en etapas avanzadas de la misma, habiéndose especulado que a su
desarrollo contribuyen factores endocrinos, especialmente unas menores
producciones de testosterona, neuroldgicas, psicologicas, infecciosas, etc. Lejos de
disminuir con el TARGA, esta anomalia parece haberse incrementado desde que se
dispone de éste. (67)

Se ha observado una mayor frecuencia de disfuncion sexual en pacientes tratados
con indinavir (32,4%), efavirenz (28,6%), saquinavir (26,9%), nelfinavir (22,4%) vy
nevirapina (12,7%), que en los que no realizan TARGA (3,8%) (26).

Sin embargo, aunque estos farmacos se asociaron con incrementos en la
concentracion de testosterona y 17 estradiol, la disfunciéon sexual no se relaciond con
alteraciones en los patrones hormonales sexuales. Estos datos son concordantes con
los de un estudio multicéntrico europeo, el cual mostré que una mayor proporcion de
varones y mujeres tratados con IP presentaban disminucion de la libido (40%) y de la
potencia sexual (34%) que los pacientes que nunca los habian recibido (16% y 12%,
respectivamente). (67)
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Otros investigadores han constatado la existencia de relacion entre la
disfuncion sexual y el tratamiento con IP, particularmente con indinavir y ritonavir. En
lo que respecta a la frecuencia individual de las distintas anomalias sexuales, un
estudio transversal ha observado que las mas frecuentes son: ausencia o disminucion
de la libido (89%), disfuncion eréctil (86%), alteraciones del orgasmo (68%) vy
trastornos de la eyaculacion (59%). Sin embargo, no se objetivaron en el mencionado
estudio diferencias significativas entre los pacientes tratados con IP o sin ellos. (67)

OTRAS ALTERACIONES HORMONALES

El tratamiento antirretroviral parece influir en las concentraciones plasmaticas de
testosterona y 17 b-estradiol, pues se ha observado un incremento de ambas en
pacientes con TARGA respecto a los valores que tenian antes de iniciar éste. Aunque
en el estudio referido tanto los IP como los de la trancriptasa inversa no-analogos de
nucledsidos (ITIAN) se asociaron con incrementos de las concentraciones de ambas
hormonas; los primeros se relacionaron mas estrechamente con la testosterona y los
segundos con el 17 -estradiol. (68)

Se ha descrito cierto grado de inhibicion del metabolismo de la testosterona por los IP,
y dadas las interacciones de éstos con el sistema del citocromo P450, la inhibicion de
las rutas catabolicas de estas hormonas en el higado, puede explicar, al menos en
parte, las mayores concentraciones de ellas en el plasma de los pacientes tratados
con tales farmacos (68)

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

En los pacientes con infeccion por el VIH que realizan TARGA la presencia de
hipertension arterial sistémica (HAS) tiene dos aspectos fundamentales a considerar:
la aparicion de HAS como efecto secundario del propio TARGA y las posibles
interacciones farmacolégicas entre los farmacos antirretroviricos y los
antihipertensivos, en el caso de que el paciente realice también un tratamiento
hipotensor. (68)

Uno de los principales efectos secundarios relacionados con el TARGA es el
denominado sindrome dismetabdlico o de lipodistrofia, que incluye la redistribucion
del tejido graso frecuentemente acompanada de resistencia a la insulina y
anormalidades en los lipidos séricos (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). Asi
como la redistribucidon de la grasa y la resistencia a la insulina han sido ampliamente
evaluadas. (68)

La resistencia a la insulina inducida por los IP puede aumentar la actividad
simpatica y favorecer la retencién de sodio, ambos factores son conocidos inductores
de HAS. De esta forma la HAS se afadiria a las distintas alteraciones metabdlicas
inducidas por los IP, especialmente el sindrome de Ilipodistrofia y Ila
hipertrigliceridemia. (68)
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Ademas, la tendencia a la hipercoagulabilidad presente en algunos pacientes
en tratamiento con TARGA, vinculada especialmente con diferentes factores
patogénicos asociados a la presencia de lipodistrofia (elevacion de fibrinbgeno,
dimero D y del inhibidor del activador del plasminégeno), podria participar en
trombosis arteriales y/o venosas en territorio renal, a su vez causantes de HAS.

Por otra parte, la HAS se ha anadido a la lista de efectos secundarios
directamente relacionados con los IP, fundamentalmente indinavir, ya que en algunos
estudios de seguimiento clinico se ha detectado elevacion significativa de la presion
arterial en pacientes con dicho farmaco respecto a otros que no lo tomaban. También
se han comunicado casos aislados de HAS secundaria a este mismo farmaco
antirretrovirico en relaciéon con diversas alteraciones renales secundarias al mismo,
incluyendo atrofia renal, que no siempre remitieron al cambiar a otro IP.

La presencia de HAS junto con otros factores de riesgo vascular preexistentes o
surgidos como consecuencia de la propia terapia antirretrovirica (tabaquismo,
sedentarismo, diabetes, hiperlipemia, elevacion de los niveles plasmaticos de
homocisteina, etc.) pueden favorecer el desarrollo de aterosclerosis y, por tanto,
aumentar de forma considerable el riesgo para la aparicion de patologia coronaria o
vascular cerebral. Ademas, se ha comunicado la presencia de disfuncion endotelial en
pacientes con infeccion por el VI, bien en relacién directa con el propio virus (accién
directa de citocinas sobre el endotelio vascular), bien mediada por algunos
antirretroviricos (se ha relacionado sobre todo con IP). Esta alteracion endotelial
incidiria fundamentalmente sobre el tono vasomotor, la permeabilidad vascular y la
agregacion plaquetaria favoreciendo el desarrollo de la aterosclerosis.

En un estudio retrospectivo realizado en Alemania la incidencia anual de infarto
agudo de miocardio tras el inicio del TARGA (incluyendo diferentes farmacos IP) se
multiplicé por cuatro en relacién con el periodo de tratamiento previo al TARGA.

Es ampliamente conocido que el control de la HAS disminuye el riesgo de cardiopatia
isquémica, de patologia vascular cerebral y de desarrollar insuficiencia cardiaca. En
estos pacientes se recomiendan medidas higiénico-dietéticas elementales como
restriccion de sodio en la dieta, disminucion del consumo de alcohol y modificacion del
estilo de vida, incluyendo la realizacién de ejercicio fisico y una dieta adecuada. Si
con todo ello no se consigue un adecuado control (cifras de tension arterial inferiores
a 140/90) debe considerarse el tratamiento farmacoldgico hipotensor, siguiendo las
directrices generales del tratamiento de la HAS.
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ALTERACIONES RENALES

Diversos efectos secundarios renales se han comunicado en relacion con indinavir,
especialmente nefrolitiasis y cristaluria, siendo excepcionales los casos descritos en
relacion con otros farmacos antirretroviricos. La nefrolitiasis sintomatica aparece en el
4- 12% de los pacientes en tratamiento con indinavir, pudiendo llegar a producir
insuficiencia renal aguda mediante un mecanismo obstructivo, generalmente de grado
moderado y reversible.

El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el desarrollo de la litiasis
sintomatica oscila entre 6 y 50 semanas, con una mediana de 21. Mas de la mitad de
los pacientes tratados con indinavir pueden presentar cristaluria asintomatica,
generalmente de forma discontinua durante el tratamiento, a veces acompafada de
ligero malestar en los flancos abdominales, que puede desaparecer con un adecuado
aporte de fluidos, aunque en otras ocasiones es preciso suspender el farmaco.

También se ha comunicado la produccion de necrosis papilar secundaria a un
episodio de nefrolitiasis por indinavir. Alrededor del 20% de indinavir es excretado sin
metabolizar por la orina, dependiendo su solubilidad del pH y flujo urinarios. El
desarrollo de cristaluria y nefrolitiasis se debe al depdsito de cristales de monohidrato
de indinavir en los tubulos renales, ya que resulta insoluble en el pH alcalino de la
orina. Estos cristales constituyen la matriz del calculo que suele ser radio lucido,
pudiéndose detectar habitualmente mediante ultrasonido u otras técnicas de imagen.

Otras alteraciones renales descritas en relacion con indinavir han sido la piuria
persistente en relacion con una nefritis intersticial o una lesion inflamatoria urotelial.
La obstruccion intratubular masiva por los cristales depositados induce una
inflamacion intersticial o reaccion de cuerpo extrafio con formacién de granulomas,
que puede progresar hacia la fibrosis intersticial con atrofia renal e insuficiencia renal
grave.

La nefritis intersticial se manifiesta mediante una ligera elevacién de la
creatinina sérica junto con cilindros celulares en el sedimento, a veces existe también
eosinofilia en sangre periférica o eosinofiluria. La normalizacién de la funcion renal
suele ocurrir tras la suspension del farmaco. La inflamacién urotelial se manifiesta por
acumulos de células del epitelio transicional detectables en el sedimento, que pueden
proceder de diferentes localizaciones (calices o pelvis renales, uréter, vejiga y uretra),
debido a una reaccién inflamatoria secundaria a la irritacion producida por los
propioscristales de indinavir.

El tratamiento concomitante con cotrimoxazol y aciclovir puede interaccionar con
indinavir a nivel del tubulo renal y favorecer la litogénesis. Ademas, el clima calido, la
coinfeccién por el virus de la hepatitis C y la hemofilia se han descrito como factores
predisponentes para la nefrolitiasis por indinavir. Asimismo, los pacientes con
alteracion previa de la funcidon renal o enfermedad hepatica pueden tener
incrementada la vida media de indinavir y, por tanto, presentan mayor riesgo de
cristaluria y formacion de calculos. (68)
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En un estudio se relaciond la presencia de diferentes alteraciones urolédgicas
asociadas al tratamiento con indinavir con concentraciones séricas elevadas del
mismo; en los pacientes que presentaron complicaciones, éstas desaparecian al
disminuir la dosis diaria de indinavir (de 800 a 600 mg/dia). En estudios de
seguimiento clinico de un elevado numero de pacientes en tratamiento con TARGA,
indinavir resultd ser el unico antirretrovirico relacionado con la aparicion de
nefrolitiasis, pero no, en cambio, con otras alteraciones renales (insuficiencia renal y
proteinuria). (69)

De forma excepcional se ha descrito algun caso aislado de insuficiencia renal
asociada a ritonavir, a veces cuando se ha asociado a saquinavir. No esta claro el
mecanismo de produccion de dicho efecto adverso, si bien algunos pacientes tenian
junto con la terapia TARGA otros factores potencialmente nefrotdxicos. También de
forma aislada, se ha atribuido a algunos ITIAN (didanosina, estavudina) la produccion
de acidosis tubular renal y de hipofosfatemia secundarias. El uso de adefovir
precisamente no ha sido autorizado por producir alteraciones renales (disfuncion
tubularproximal del tipo sindrome de Fanconi con o sin insuficiencia renal asociada)
hasta en el 35% de los pacientes tratados con él durante un afio. Por ultimo hay que
tener en cuenta que el uso concomitante del TARGA con otros farmacos nefrotoxicos,
como cidofovir y foscarnet, puede incrementar el riesgo de dafio renal. (69)

EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES

Son los que con mayor frecuencia ocasionan los antirretroviricos, y muy a menudo
también los responsables del incumplimiento e, incluso, del abandono del TARGA. En
efecto, diversos estudios de cohorte han revelado que los trastornos gastrointestinales
constituyen el principal motivo de interrupcion de aquél, tanto si es el régimen inicial
(37-51% de los casos), como la segunda linea de tratamiento (14-37%). Varios ITIAN
provocan nauseas con cierta frecuencia. Entre ellos, la mayor incidencia la alcanza
zidovudina (4-26 %), abacavir, y didanosina, aunque con la nueva presentacion de
este ultimo en forma de capsulas gastro-resistentes este efecto adverso es menos
frecuente. (69)

Entre los IP, saquinavir produce en conjunto nauseas, vomitos, dolor abdominal,
dispepsia y diarrea hasta en 20-25% de los pacientes, si bien la mayor parte de los
casos son leves, transitorios, y no requieren la suspension del farmaco.

Los efectos adversos gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarrea) eran
extraordinariamente frecuentes cuando ritonavir se administraba en dosis terapéuticas
(600 mg cada 12 horas), pues aquéllas suelen aparecer con dosis superiores a 400
mg al dia. En la actualidad estos trastornos son mucho mas raros, pues el uso casi
exclusivo de ritonavir en pequefas dosis (100-200 mg/12 horas), como potenciador de
otros inhibidores de la proteasa, logra evitar su intolerancia gastrointestinal en una
elevada proporcion de casos. Indinavir puede ocasionar reflujo gastroesofagico en
alrededor del 3% de los pacientes, en los que debe obviarse la utilizacion de
antiacidos topicos, pues las sales que llevan se unen a indinavir e impiden su
absorcion, lo que no ocurre con los anti- H2 ni con los inhibidores de la bomba de
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protones. Se ha observado en algunos ensayos clinicos que con frecuencia
amprenavir origina nauseas (38-73%), vomitos (29%) y diarrea (35-56%), aunque
tales trastornos suelen desaparecer durante las dos primeras semanas y solo obligan
a la suspension del farmaco en una proporcion considerablemente menor de
pacientes (11%).

La diarrea, habitualmente transitoria y de moderada intensidad, es el efecto adverso
mas comun (14-32%) de nelfinavir. Ello hace recomendable advertir a los pacientes
que con él pueden presentar diarrea, que en la mayoria de las ocasiones ésta no
requiere la suspension del tratamiento, y que los antidiarréicos comunes como la
loperamida, e incluso, la administracion de calcio por via oral, suelen controlarla
facilmente.

La combinacidon de lopinavir con pequeinas dosis de ritonavir también puede causar
con frecuencia trastornos gastrointestinales, tales como: diarrea (4-16%), nauseas (7-
15%), dolor abdominal (4-8%), vomitos (2-5%) y dispepsia (2%). No obstante, dichos
efectos adversos suelen ser moderados y transitorios, por lo que soélo implican la
interrupcién del tratamiento en pocas ocasiones. (69)

TRASTORNOS NEUROPSIQUICOS

Algunos farmacos antirretroviricos pueden provocar diversas alteraciones
neuropsiquicas, las cuales conviene distinguir de los sintomas del sistema nervioso
central (SNC) causados por la propia infeccion por el VIH.

Efavirenz y zidovudina, precisamente los dos de ellos que, en virtud de su
mejor penetracion a través de la barrera hematoencefdlica, alcanzan mayores
concentraciones tisulares en el SNC, originan importantes efectos adversos
neuropsiquiatricos. De ambos, efavirenz es, con diferencia, el que presenta una
mayor incidencia de aquéllos. (69, 70)

El 52% de los pacientes de un ensayo clinico que fueron tratados con él
experimentaron trastornos neuropsiquicos de diversa indole, pero tan sélo el 2,6 % de
ellos hubo de suspender su administracion. Las anomalias que con mayor frecuencia
provoca este farmaco son: suefios vividos y pesadillas, somnolencia, confusion,
estupor, dificultad de concentracién, inestabilidad, insomnio, ansiedad y cefalea, pero
también puede ocasionar ansiedad, euforia, agitacion, alucinaciones,
"despersonalizacion”, depresion, e ideas suicidas, habiéndose comunicado
recientemente que también puede inducir catatonia. Tales efectos adversos suelen
aparecer al inicio del tratamiento y desaparecen con frecuencia en el transcurso de 2-
4 semanas. La administracion nocturna del farmaco disminuye la intensidad de dichas
manifestaciones, pero ni el aumento progresivo de su dosis al principio del tratamiento
ni el fraccionamiento de la misma han dado resultados. (69)

Su asociacion con benzodiacepinas, haloperidol, antidepresivos o antihistaminicos ha
propiciado una cierta mejoria en algunos casos.
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Un estudio reciente ha observado que los trastornos neuropsiquicos
persistentes fueron tres veces mas frecuentes en los pacientes que presentaban
mayores concentraciones plasmaticas del farmaco, por lo que se ha recomendado la
monitorizacion de dichas concentraciones cuando aparezcan aquéllos . En cualquier
caso es importante destacar que los pacientes con antecedentes de depresion o de
otras alteraciones mentales deben ser estrechamente vigilados al iniciar un
tratamiento con efavirenz. Si las depresiones inducidas por éste son adecuadamente
tratadas, no siempre es necesario suspender su administracion. Recientemente se ha
comunicado la aparicion de suenos vividos en cuatro pacientes tratados con
nevirapina , lo cual ha llevado a especular con que este trastorno, muy frecuente con
efavirenz, pueda ser un efecto adverso de clase compartido por los ITINAN. (70)

La zidovudina puede inducir confusion, agitacion e insomnio en 5% de los pacientes
y, menos frecuentemente, mania y depresion. En la actualidad la incidencia de estos
efectos adversos es menor que en la época anterior al TARGA, tal vez debido a que
hoy dia se usan dosis de zidovudina muy inferiores a las de entonces. Ademas,
zidovudina puede provocar cefalea intensa, mialgias, y, en casos de sobredosis,
convulsiones. (70)

Se ha observado también cefalea en relacion con lamivudina, estavudina, nevirapina,
saquinavir, indinavir, ritonavir y amprenavir. Estos dos ultimos pueden causar,
ademas, parestesias periorales.

La neuropatia periférica, que al ser producida por un mecanismo de toxicidad
mitocondrial, es uno de los efectos adversos mas frecuentes e importantes de los
antirretroviricos, fundamentalmente (10-24%) dezalcitabina, didanosina y estavudina.
Esta complicacion es mas frecuente en los pacientes con un recuento de linfocitos
CD4+ <100 cel/uL, en los que han sufrido neuropatia periférica con anterioridad, y en
los que se tratan a la vez con otros farmacos neurotdxicos, son alcohdlicos o tienen
un déficit de vitamina B. El tratamiento de este efecto adverso suele ser poco eficaz, e
incluye, ademas de la retirada del farmaco causante, analgésicos (ibuprofeno,
capsaicina topica, etc.), antidepresivos (amitriptilina), cuyos numerosos efectos
indeseables pueden ser exacerbados por los inhibidores de la proteasa, y
antiepilépticos (carbamacepina, gabapentina, etc.).(70)

MISCELANEA

Se han comunicado casi una veintena de casos del denominado "hombro
congelado o doloroso" (capsulitis adhesiva), atribuidos todos ellos al indinavir, excepto
uno que se ha relacionado con nelfinavir. Esta complicacién incapacitante, a menudo
bilateral, puede aparecer tras un intervalo de semanas o0 meses después de haberse
iniciado un régimen de TARGA, vy, pese a continuarse con éste, suele regresar
lentamente con la ayuda de medidas fisicas y terapia sintomatica.

Un estudio multicéntrico europeo ha observado una asociacion entre la
presencia de artralgias y el tratamiento con ciertos IP como indinavir y la combinacion
saquinavir-ritonavir.
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Se conocen también varios casos de ototoxicidad relacionados con diversos
ITIAN (zalcitabina, didanosina, zidovudina, estavudina y lamivudina), bien de forma
individual o con diversas combinaciones de ellos. A este trastorno de caracter
neurosensorial, que es atribuido a toxicidad mitocondrial, parecen estar especialmente
predispuestos los pacientes mayores de 45 afos y los que presentan con antelacién
un déficit auditivo. (70)

Clinicamente se caracteriza por un cuadro de acufenos y sordera bilateral, que no
remite por completo tras la suspension del farmaco desencadenante.

Es posible también que los ITIAN favorezcan la aparicion de convulsiones
febriles en el periodo neonatal, pues se ha observado que los recién nacidos a los que
se les administran tienen un riesgo significativamente mayor de padecerlas que los
que no los reciben.

Otras presuntas complicaciones del TARGA han sido tan raras hasta el momento que
deben ser consideradas como anecdéticas. Asi, por ejemplo, solo se han descrito
cuatro casos de bradiarritmias (tres de ellos relacionados con lopinavir y el otro con
nelfinavir) , y un caso de cada una de las siguientes alteraciones: osteosclerosis,
atribuida al efecto retinoide del indinavir, anemia intensa (lamivudina), tendinitisde De
Quervain (indinavir) y retraccién palmar de Dupuytren (indinavir), etc. (70)

Por ultimo, se ha apuntado la posibilidad de que el TARGA constituya un factor
desencadenante de crisis de anemia de células falciformes en pacientes que
padezcan esta enfermedad, y algunos autores han especulado también sobre la
existencia de una hipotética relacidn entre el sindrome del tunel carpiano y los IP,
aunque otros la han rebatido al no hallar evidencias a su favor y al constatar que la
prevalencia de esta anomalia neuroldgica es menor entre los pacientes con TARGA
que en la poblacion general. (70)

ACIDOSIS LACTICA:

La hiperlactatemia cronica y moderadamente asintomatica (con niveles de
acido lactico entre 2.1-5.0 mmol/L) es relativamente frecuente en pacientes que
reciben INTRs, con una incidencia aproximada de 15-35%, usualmente luego de un
periodo de tratamiento mayor de 06 meses. De otro lado, la hiperlactatemia
sintomatica es menos comun (reportada en 0.2-2.5% de pacientes adultos) y el
sindrome de esteatosis hepatica y acidosis lactica es raro. (70)

Aunque la acidosis lactica ha sido descrita asociada al uso de INTRs, el tratamiento
con Didanosina (ddl) y/o d4T estaria mas asociado con este sindrome.

La acidosis lactica y esteatosis hepatica son asociadas a disfuncidon mitocondrial
secundaria inducida por el tratamiento con INTR. Estas drogas tienen una afinidad
variable por la Gamma Polimerasa del DNA Mitocondrial, siendo su potencia
inhibitoria in vitro en orden descendente: Zalcitabina, Didadonisna, Estavudina,
Zidovudina, Lamivudina, Abacavir y Tenofovir (70)
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Los factores de riesgo para desarrollo de acidosis lactica y esteatosis hepatica
incluyen: género femenino, alto indice de masa corporal, hepatitis crénica C, raza
negra, uso de d4T, uso prolongado de INTR, deficiencia adquirida de Riboflavina o
Tiamina y posiblemente embarazo. Sin embargo, no existe una estrategia ideal para
predecir quienes desarrollaran acidemia lactica

La instalacion puede ser aguda o subaguda. Puede ocurrir temprana (un mes post-
tratamiento) o tardiamente (20 meses post-tratamiento), con un promedio de
instalacién de 04 meses. Los sintomas iniciales de acidosis lactica son variables e
inespecificos. Un sindrome clinico prodrémico puede incluir: fatiga generalizada,
debilidad, mialgias, sintomas gastrointestinales (nausea, vémitos, diarrea, dolor
abdominal, hepatomegalia, anorexia y pérdida repentina e inexplicable de peso),
respiratorios (taquipnea y disnea) y neurolégicos (debilidad motora, sindrome
semejante a Guillian-Barré o debilidad neuromuscular ascendente). (70)

Pueden observarse signos de disfuncién hepatica que incluyen hepatomegalia
dolorosa, ascitis y encefalopatia. No es frecuente encontrar ictericia y las
transaminasas hepaticas estan levemente elevadas.

La acidosis lactica se asocia a esteatosis hepatica en un 69% y a pancreatitis en un
22%, siendo la primera un hallazgo comun en los estudios por imagenes o por biopsia
de higado, pudiendo ocurrir necrosis hepatica en los casos fulminantes. Las pruebas
de laboratorio incluyen hiperlactatemia (AL>5mmol/L), bicarbonato bajo, anion gap
elevado (>16), acidosis sistémica (pH arterial <7.35), niveles elevados de
transaminasas, CPK, LDH, lipasa y amilasa. Niveles de lactato >10 mmol/L se asocian
a mortalidad >80%. La tomografia puede demostrar hepatomegalia y esteatosis
hepatica. (70)

HEPATOTOXICIDAD:

En pacientes que reciben TARGA, puede ocurrir una elevacién de transaminasas con
o sin hepatitis clinica hasta en 14-20%. El diagnéstico diferencial es complicado dado
que es comun observar anormalidades de la funcion hepatica en el curso de la
infeccién por VIH, co-infeccién por virus de hepatitis B o C, infecciones oportunistas,
consumo de alcohol, interacciones medicamentosas o hepatotoxicidad inducida por
otras drogas.(71)

En la mayoria de estudios NVP se asocia a mayor hepatotoxicidad en comparacién a
EFV o DLV. En 6-13% de casos puede observarse una elevacion asintomatica de
transaminasas, mientras que una hepatitis sintomatica puede ocurrir en 4-5% de los
pacientes. La hepatitis sintomatica asociada al uso de NVP se desarrolla durante las
primeras 6-18 semanas de tratamiento y puede estar asociada a sintomas como rash,
fiebre e hipotensién. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con CD4>250
cels/mL y hombres con conteo CD4>400 cels/mL. Los pacientes con co-infeccién por
virus de hepatitis B o C también muestran riesgo elevado. Rara vez este sindrome
evoluciona hacia insuficiencia hepatica y muerte en dias y la progresion del problema
puede continuar incluso después de retirada la NVP.
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En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad severa asociada a NVP la indicacion es
la suspension permanente de su administracion.(71)

LIPODISTROFIA:

En los ultimos afios se ha tomado cada vez mas conciencia de los cambios en el
habito corporal de los pacientes con infeccion por VIH. Este sindrome se observo por
primera vez en 1995 - 1996 después de la introduccién de los inhibidores de la
proteasa, y se caracteriza por la acumulacion de grasa central (o visceral) en el cuello
“joroba o jiba de bufalo”, (adiposidad dorso-cervical), pecho y abdomen (adiposidad
visceral o central) y atrofia de la grasa en la cara, miembros y gluteos. Debido a la
coincidencia temporal en la aparicién de los cambios en la grasa corporal y el uso de
inhibidores de la proteasa del VIH, muchos asumieron que los inhibidores de la
proteasa eran la causa de la lipodistrofia y otros propusieron un papel para los
inhibidores de la transcriptasa inversa. Los cambios corporales ocurren gradualmente
con un impacto evidente luego de meses de iniciado el TARGA. (71)

La lipodistrofia parece ser bastante comun; en algunas series se encuentra que hasta
50% (3-84%) de los pacientes tienen alteraciones en la distribucion de grasa corporal.
Los estudios sugieren que hay varios sindromes separados pero concluyentes de
acumulacion y atrofia de grasa.

En general, parece ser que los cambios en la grasa corporal son de etiologia
multifactorial. Se han asociado con mayor riesgo para desarrollar lipodistrofia a
diversos factores con el incremento en la edad de los pacientes, el uso de Estavudina,
el empleo de cualquier inhibidor de la proteasa y varias caracteristicas clinicas,
demograficas, inmunoldgicas y viroldgicas, asi como la duracion y severidad de la
infeccién por VIH.

No se dispone, a la fecha, de un tratamiento eficaz para la lipodistrofia.

La sustitucion de inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa por
inhibidores de la proteasa mejora los valores de lipidos en sangre, pero no revierte los
cambios en el habito corporal.

Aunque no siempre es el caso, la lipohipertrofia se asocia a resistencia e insulina mas
que la lipoatrofia. Esta (con o sin acumulo central de grasa) esta mas asociada con
niveles bajos de adiponectina, mas no con resistencia a la insulina. El uso de IPs, en
especial Indinavir; ha sido implicado en la patogénesis de lipohipertrofia y resistencia
a la insulina. Los IPs y los INTRs pueden interferir con la diferenciacion de los pre-
adipocitos hacia adipocitos vy, el efecto combinado es diferente que el efecto causado
por cada droga por si sola. Luego, la resistencia a la insulina y los cambios en el
metabolismo lipidico (todos relacionados a la lipodistrofia) han sido asociados
mediante mecanismos diferentes con Nelfinavir, Indinavir, Amprenavir, Efavirenz,
sobre excrecion de Testosterona, inflamacion asociada a Interleuquina 6 y secrecion
inapropiada de hormona de crecimiento. También se ha vinculado a la disfuncién
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mitocondrial (asociada a uso de INTRs) como causa implicada en el desarrollo de
sindrome de lipodistrofia. (71)

HIPERGLICEMIA'Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Como se menciono anteriormente en pacientes bajo tratamiento antirretroviral se ha
reportado resistencia a la insulina sin hiperglicemia en ayunas, hiperglicemia en
ayunas asintomatica, instalacion reciente de diabetes mellitus y exacerbaciones de
diabetes pre-existentes. En especial, se han asociado estas alteraciones con
combinaciones que incluian agentes IPs. La incidencia de hiperglicemia es de 3-17%
con una instalacion promedio en 60 dias luego de iniciado el tratamiento. La
resistencia a insulina se asocia a un incremento de los acidos grasos y es una
alteracion comunmente asociada a lipodistrofia, y en algunos pacientes puede
asociarse a aterosclerosis prematura (71)

OSTEOPENIA'Y NECROSIS AVASCULAR (FEMUR)

Hay cada vez mas reportes de osteopenia y necrosis avascular entre los pacientes
con infeccion por VIH. Particularmente asombroso entre éstos son los numerosos
reportes de necrosis avascular bilateral, usualmente de la cabeza del fémur. Debido al
pequefio tamafio de las series reportadas, el papel de los factores de riesgo en la
patogénesis de este sindrome es asociativo, en el mejor de los casos. Varios reportes
han sugerido que el tratamiento con IPs esta involucrado en esta complicacion.
También es importante mencionar que se han reportado casos en pacientes que
nunca han recibido tratamiento antirretroviral, lo que sugiere que puede haber otros
factores que contribuyan al padecimiento. Un mecanismo postulado para la
disminuida densidad mineral 6sea (DMO) debido a tratamiento con IPs, es la
inhibicion de la enzima hepatica citocromo P450, la cual media el metabolismo de la
vitamina D. Sin embargo, los cambios en la DMO también se han observado en
pacientes VIH+ que reciben TARGA sin IPs, incluyendo esquemas con Tenofovir o
Estavudina en combinacion con Lamivudina y Efavirenz. En estos casos se ha
observado ademas niveles elevados de lactato, lo que sugeriria una toxicidad
mitocondrial posiblemente asociada a uso de INTRs. La osteoporosis ha sido
asociada a disfunciéon mitocondrial en pacientes varones jovenes sin infeccion por
VIH, alguno de los cuales presentd hiperlactatemia asintomatica (71)

ENFERMEDAD CORONARIA E HIPERLIPIDEMIA

Como se menciono en el apartado de Hipertension, las alteraciones del metabolismo
lipidico, particularmente observadas en pacientes que reciben IPs, se evidencian por
niveles elevados de colesterol total, triglicéridos (TGL) y colesterol-LDL (LDL-c) y
disminuciéon de colesterol HDL (HDL-c). Los mecanismos propuestos para la
asociacién a uso de IPs incluyen anormalidades en el metabolismo del 4cido retinoico,
depuracion inadecuada de lipidos, adipogénesis alterada, anormalidades de las
apolipoproteinas y aumento de sintesis hepatica de TGL, acidos grasos y esterol.
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Una de las preocupaciones mas importantes sobre las complicaciones a largo

plazo de la enfermedad por VIH y su tratamiento es la posibilidad de enfermedad
coronaria aterosclerética. Desde hace algun tiempo se sabe que la infeccién por VIH
(aun sin tratamiento antirretroviral) induce un estado pro-aterosclerético con reduccion
del nivel de HDL-c. El uso de medicamentos antirretrovirales en especial los
inhibidores de la proteasa, pero también los inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa, se acompanan frecuentemente de elevaciones del nivel de
colesterol total y de triglicéridos.
Utilizando las ecuaciones de riesgo de Framingham, los analisis recientes en estudios
disponibles sugieren que hay un incremento en el riesgo de infarto de miocardio o
angina inestable entre los individuos adultos infectados con VIH en tratamiento con
IPs, en comparacion con individuos no infectados. (71-72)
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EFECTOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA REVERSA

1.- Abacavir

Ziagen, Trizivir (ABC+ZDV+3TC), Epzicom® (ABC + 3TC)

Hipersensibilidad: se presenta en el 5% de los pacientes. Los sintomas pueden ser
fatales, incluyen fiebre, rash, nausea, vomitos, malestar general o fatiga, pérdida de
apetito, sintomas respiratorios tales como dolor de garganta, sensacién de falta de
aire. (73, 74)

2.- Didanosina

Videx, Videx EC

Pancreatitis. Reportado de 1% al 9%, siendo fatal en 6%. La mayoria de los casos
fueron asociados con ddl/d4T con o sin uso de hidroxiurea (farmaco nunca mas
utilizado). Los factores de riesgo para pancreatitis asociada a ddl incluyen
insuficiencia renal, abuso de alcohol obesidad modrbida, historia de pancreatitis,
hipertrigliceridemia, colelitiasis, colangio pancreatografia retrégrada endoscopica, uso
concomitante con d4T, hidroxiurea, alopurinol o pentamidina Neuropatia periférica:
con dolor , sensaciéon de adormecimiento y/ o parestesia en las extremidades. Se
presentan con una frecuencia de 5% a 12% y se incrementa con el uso concomitante
de d4T o hidroxiurea. LA ocurrencia es con el uso prolongado entre 2 a 6 meses del
inicio de la terapia con ddl. Hepatitis: con elevacién de transaminasas. Intolerancia
gastrica: nausea, diarrea

Otros: También puede causar rash, supresion de médula 6Osea, hiperuricemia,
hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, neuritis Optica y cambios retinales.
Como miembro de los INTR puede causar acidosis lactica y esteatosis hepatica. (75)

3.- Emtricitabina

Emtriva, Truvada (FTC + TDF) (aun no disponible en el Peru)

Toxicidad minima. Puede causar nausea, diarrea, cefalea, astenia o rash. Cerca del
1% de los pacientes descontinuan la droga por efectos adversos. Como miembro de
los INTR puede causar acidosis lactica y esteatosis hepatica. Hiperpigmentacion de la
piel, de presentarse es leve. (75)

4.- Lamivudina

Epivir, Combivir (ZDV + 3TC), Epzicom (ABC + 3TC), Trizivir (ZDV+3TC+ABC)
Toxicidad minima, puede presentar: cefalea, nauseas, diarrea, dolor abdominal e
insomnio. No hay datos clinicos que se le asocie con algun efecto adverso especifico.
En pacientes pediatricos se ha visto casos de pancreatitis asociado a lamivudina.
Como miembro de INTR puede causar acidosis lactica y esteatosis hepatica. (75)
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5.- Estavudina

Zerit

Toxicidad mitocondrial: acidosis lactica con esteatosis hepatica, neuropatia periférica
y lipoatrofia. Es el INTR asociado a la mayoria de casos de acidosis lactica. Acidosis
lactica, los pacientes se presentan con nausea, vomitos, dolor abdominal, fatiga,
disnea y pérdida de peso, usualmente entre el 1 al 20 mes de utilizacién de la droga.
Se evidencia un incremento en el lactato sérico, usualmente con GAP elevado y CPK,
TGP, LDH. Debe descontinuarse la droga si se sospecha esta entidad, en los casos
leves se debe de cambiar por otra droga de la misma familia con menor toxicidad
mitocondrial (ABC, 3TC, FTC, TDF) (75)

Neuropatia periférica: Frecuencia 5% a 15% hasta 24% en alguna serie. Se
incrementa mas con el uso de ddl o ddl + hidroxiurea (no utilizado en la actualidad).
Se presenta entre el 2 a 6 meses de utilizarlo, se resuelve si se suspende la droga
rapidamente. La presencia de neuropatia por VIH es una contraindicacion para utilizar
esta droga dentro del esquema antirretroviral

Sindrome de Debilidad Neuromuscular asociado a VIH: es un sindrome de debilidad
motora ascendente similar al Guillain-Barré descrito en un numero pequeho de
pacientes.

Otros eventos: infrecuentes, cefalea, intolerancia gastrica con diarrea o Uulceras
esofagicas. Se puede encontrar macrocitosis sin consecuencias. (75)

6.- Tenofovir

Viread, Truvada (FTC + TDF)

Intolerancia gastrica Nefrotoxicidad, puede causar dafo renal con caracteristicas
clinicas del sindrome de Fanconi, hipofosfatemia, hipouricemia, proteinuria, glucosuria
glicemica y en algunas casos insuficiencia renal. LA incidencia es menor con TDF que
con otros nucledsidos. (76,77)

Otros: astenia, cefalea, diarrea, nausea, vomito y flatulencia. Como miembro de los
INTR puede causar acidosis lactica y esteatosis hepatica.

7.- Zalcitabina

Hivid

Neuropatia, su mayor efecto adverso. Se presenta entre el 17% a 31%. Es mas
frecuente que con ddl o d4T. Se presenta entre el segundo al sexto mes de
tratamiento. Se resuelve si se descontinua tempranamente la droga, con su uso
frecuente es irreversible y requiere narcoticos Estomatitis y Ulceras esofagicas
aftosas: visto entre 2% a 4%, resuelve con el uso continuo de la droga

Pancreatitis: En <1% de los pacientes, pero frecuente en pacientes con historia previa
de pancreatitis o niveles de amilasa elevada cuando se inicia el tratamiento.

Rash: Es comun entre el dia 10 al 14 de tratamiento, se resuelve espontaneamente
Reacciones por ser INTR: acidosis lactica con esteatosis hepatica. Esta droga puede
estar asociada con el mayor grado de toxicidad mitocondrial. (77)
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8.- Zidovudina

Retrovir, Combivir (ZDV+3TC), Trizivir (ABC+ZDV+3TC).

Pacientes pueden presentar intolerancia gastrica, disgeusia, insomnio, astenia,
malestar general y/o cefalea, que son relacionados con la dosis. La mayoria de los
pacientes son tratados como sintomaticos.

Supresion de meédula 6sea. Relacionado a la reserva 6sea, dosis y duracion del
tratamiento y estadio de la enfermedad. La anemia se presenta entre las semanas 4 a
6, usualmente acompafada de neutropenia la que se presenta entre las semanas 12-
14. Debe descontinuarse la droga y seguir las normas de manejo de anemia.
Miopatia: Complicacion relacionada con la dosis posiblemente debido a toxicidad
mitocondrial. Se presenta con debilidad en miembros inferiores, gluteos, CPK y LDH
elevado. La respuesta a la descontinuacién de AZT ocurre entre la 2 a 4 semanas.
Macrocitosis: Aparece en promedio en la cuarta semana del uso de ZDV en casi todos
los pacientes y nos sirve como marcador indirecto de adherencia a la droga.

Hepatitis: con incremento reversible de transaminasas.

Reacciones por ser INTR: acidosis lactica con esteatosis hepatica asociado
principalmente con ddl y d4T, y en menor grado con ZDV

Decoloracion de ufias: aparece entre las semanas 2 a 6.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA REVERSA

1.- Delavirdina

Rescriptor

Rash: Notado en 18% de los pacientes, 4% requiere descontinuacion de la droga.
Rash acompafado de fiebre, compromiso mucoso, dolor, artralgias requiere
descontinuacion inmediata.

Otros: Puede presentarse ademas cefalea e incremento de los niveles de
transaminasas (77)

2.- Efavirenz

Sustiva, Stocrin

Rash: aproximadamente ocurre entre el 15% al 27%, requiriéndose la
descontinuacién de la droga en 1% a 2%, comparado con 7% de Nevirapina y 4.3%
de Delavirdina

Sistema Nervioso Central: Se presenta hasta en 52% de los pacientes, pero requiere
descontinuacién de la droga en 2% al 5%. Los sintoma se presenta al primer dia y
resuelven entre la segunda a cuarta semana. Incluye confusion, pensamientos
anormales, alteracion en la concentracion, despersonalizacion, suefios anormales,
mareos. También se reportan somnolencia, insomnio, alucinaciones, amnesia vy
euforia (78)

Hay efectos aditivos con la ingesta de alcohol u otra droga psicoactiva.

Hiperlipidemia: se asocia con aumento de triglicéridos y colesterol en algunos
estudios
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Falso positivo en prueba urinaria para marihuana.

Incremento de niveles de transaminasas: Se ha observado una elevacion de 5 veces
los valores normales entre el 2% a 8%. El incremento se observa en la co-infeccion
con hepatitis C o el uso concomitante de drogas hepatotdxicas.

La hepatotoxicidad es menos frecuente y menos severa que con el uso de Nevirapina.
Se ha demostrado que es Teratogénico en monos. (78)

3.- Nevirapina

Viramune

Contraindicado como tratamiento inicial en mujeres con recuento de CD4 basal >250
células/mL, y varones con CD4 basal >400 células/mL. No debe ser utilizado como
profilaxis post exposicion en pacientes HIV negativos (108)

Rash: Se presenta en 17% de los pacientes, requiriendo descontinuacion de la droga
el 7% de los pacientes. Debe descontinuarse la droga si el paciente presenta fiebre,
ampollas, compromiso mucoso, conjuntivitis, edema, artralgias o malestar general.
Incluye Sindrome Stevens Jhonson y Necrosis epidérmica toxica (NET). Los
esteroides no parecen ser efectivos en el tratamiento de las lesiones. (109)
Hepatotoxicidad: Ocurre en las primeras 6 semanas, es una reaccion de
hipersensibilidad y puede estar acompafada de rash, eosinofilia, sintomas sistémicos.
Mayormente ocurre en mujeres con recuento de CD4 basal >250 células/mL, vy
varones con CD4 basal >400 células/mL, la asociacién con un recuento alto implicaria
un mecanismo inmune involucrado. (79-80)

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE PROTEASAS (73)

Los de Inhibidores de Proteasa presentan una serie de eventos adversos que
comparten en comun los miembros de esta familia. Estos son:

Lipodistrofia (cambios metabdlicos y de grasas)

Hepatotoxicidad (dano hepatico)

Hiperglicemia

Hiperlipidemia

Incremento de sangrado en pacientes con hemofilia

Osteopenia u osteoporosis (pérdida de masa 6sea)

Alteraciones gastrointestinales (nausea, vomitos y diarrea) (81,82)

1.- Amprenavir

Agenerase

Son infrecuentes e incluye hepatotoxicidad reversible, intolerancia gastrointestinal,
dolor abdominal, diarrea, nausea, vomitos, pérdida de cabello reversible, reacciones
de hipersensibilidad (rash, prurito, fiebre), neutropenia reversible, toxicidad de SNC
(cefalea, mareos) (105,106)

La formulacién oral contiene propilenglicol, contraindicado en mujeres gestantes,
nifos menores de 4 anos, pacientes con insuficiencia hepatica y renal, pacientes
tratados con disullfiram o metronidazol.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (83)
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2.- Atazanavir

Reyataz

Hiperbilirrubinemia indirecta: Causa hiperbilirrubinemia indirecta relacionada a la
inhibicién de la UDP-Glucoronil Trasnferasa-1A1, sin consecuencia clinica pero puede
causar ictericia.

Ocasionalmente causa nauseas, vomitos, dolor abdominal, rash, incremento en las
transaminasas.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs excepto
hiperlipidemia

Aunque poco frecuente se ha reportado alteraciones en el segmento PR y QT, por lo
que se debe evitar su uso con drogas que alteran la conduccion cardiaca (diltiazem,
verapamilo, claritromicina). (84)

3.- Fosamprenavir

Lexiva (aun no disponible en el Peru)

Rash dérmico: visto entre el 12% a 33% de los pacientes, que requiere la
descontinuacién de la droga en <1%. Debe evitarse en pacientes con alergia a las
sulfas por el contenido que ésta tiene, aunque no se ha visto mayor toxicidad en
pacientes alérgicos en los estudios clinicos.

Intolerancia gastrica: Nausea, vomito, diarrea y/o dolor abdominal visto hasta en 40%
de los pacientes, siendo severo en el 5% a 10% de los casos

Hepatotoxicidad: se ve un incremento de TGP 5 veces mayor que el valor normal en
el 6% a 8% de los pacientes

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (85,86,87)

4.- Indinavir

Crixivan

Nefrolitiasis: +/- hematuria: Visto en 10% a 28% de los pacientes depende de la
duracion del tratamiento, edad y profilaxis de ingesta de agua. La causa de
cristalizacion de la droga es la deshidratacion y niveles altos en sangre. Los cristales
de Indinavir se pueden detectar hasta en 60% de los pacientes. En un estudio la
frecuencia de cdlico renal, dolor en flanco, hematuria y/o insuficiencia renal fue
8.3/100 pacientes afo. Los factores de riesgo que se encontraron fue el bajo peso,
masa corporal promedio baja, en regimenes con mas de 1,000 mg de Indinavir. Los
factores que no parecen estar involucrados son el recuento de CD4 y el pH urinario.
Debido a que se puede presentar nefrolitiasis, se recomienda al paciente una ingesta
de agua entre 1.5 a 2 litros por dia(86)

Nefrotoxicidad: Se ha encontrado piuria en 35% de pacientes, con albuminuria y
hematuria y cristales de Indinavir. Cerca del 25% de pacientes con piuria presenté
elevacion de creatinina sérica que persistio por mas de 3 meses luego de la
descontinuacion de la droga. Nefritis intersticial con piuria e insuficiencia renal se ha
reportado en 2% de casos. (102

Ademas se han presentado: alopecia, intolerancia gastrica.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (88)
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5.- Lopinavir + ritonavir

Kaletra

Diarrea: Las reacciones adversas mas comunes son las gastrointestinales, y la
diarrea se presenta con moderada severidad en el 15% a 25%.

Transaminasemia: A las 72 semanas se presenta una elevacion de transaminasas en
>5 veces el valor normal entre el 10% y 12% de los pacientes.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (89, 90, 101)

6.- Nelfinavir

Viracept

Diarrea: Alrededor de 10% a 30% de 1500 recipientes de esta droga han reportado
diarreas y/o deposiciones semiliquidas.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (91)

7 .- Ritonavir

Norvir

Los eventos adversos mayormente reportados son los gastrointestinales: nauseas,
diarrea, vomitos, anorexia, dolor abdominal, disgeusia. En ocasiones se han
presentado parestesias centrales y periféricas, astenia.

Hepatotoxicidad: Se presenta con mayor frecuencia y severidad con Ritonavir que con
los otros inhibidores de proteasas cuando las transaminasas estan elevadas, con leve
incremento en la co infeccion con Hepatitis B o C.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs (92, 93)

8.- Saquinavir

Invirase (capsula dura) y Fortovase (capsula blanda)

Intolerancia gastrica con nauseas, dolor abdominal, diarrea. Esta intolerancia se
presenta en 5% - 15% con Invirase, y en un 20% - 30% con Fortovase.

Ademas: cefalea, toxicidad hepatica, hipoglicemia en pacientes con DBM2.

Presenta también las reacciones adversas comunes a todos los IPs. Sin embargo,
Saquinavir parece tener menos efectos sobre los lipidos comparados con los otros
inhibidores de proteasa (93, 100)

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE FUSION

1.- Enfuvirtide

Fuzeon

Reacciones locales: Presenta dolor (9%), eritema (32%), prurito (62%), induracion
(89%) y nédulos o quistes (26%) requiriendo descontinuacioén en 3%

Eventos ocasionales: Neumonia bacteriana (4.68 eventos/100 pacientes)

Eventos poco frecuentes: Hipersensibilidad con rash, nauseas, vomitos, escalofrios,
fiebre, hipotension e transaminasas elevadas, glomérulo nefritis, trombocitopenia,
neutropenia, eosindfilia, fiebre, hiperglicemia, sindrome Guillan-Barré, paralisis del
sexto par craneal, elevacion de amilasa y lipasa.(94, 95)
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CONSIDERACIONES ANESTESICAS EN PACIENTES CON
VIH

Como norma general se aconseja mantener el tratamiento con antivirales hasta
el momento de la intervencion, ya que una disminucién en su concentracion sérica
puede producir un aumento de la replicacion viral. Lamentablemente muchos
antivirales no pueden administrarse por via intravenosa, limitando su uso tras cirugia
digestiva y aumentando por tanto, el riesgo de reagudizaciéon de la enfermedad. El
tratamiento debera reiniciarse tan pronto como la tolerancia a la via oral sea posible.

Es importante tener en cuenta la presencia de posibles interacciones farmacologicas
entre los diferentes antirretroviricos y los farmacos hipotensores, especialmente
aquellos que son metabolizados por los citocromos hepaticos, via comun para el
metabolismo de IP e inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos. Los ITIAN son farmacos con escasas interacciones en este sentido,
siendo especialmente seguros abacavir, lamivudina, estavudina y zidovudina. El uso
concomitante de didanosina y diuréticos de asa o tiacidas puede aumentar el riesgo
de hiperuricemia y pancreatitis. La asociacion de hidralazina y zalcitabina puede
incrementar el riesgo de neurotoxicidad por este ultimo farmaco. Con los ITINAN hay
que ser prudentes, especialmente con delavirdina, si se utilizan junto con
calcioantagonistas (diltiazem y nifedipino), debiendo realizarse una monitorizacién de
los efectos clinicos de estos ultimos. (16,17)

El grupo de analogos de nucleétidos (adefovir, cidofovir y tenofovir) no presenta
interacciones significativas con los diferentes hipotensores. Los IP constituyen el
grupo con mayor numero de interacciones debido a su metabolismo hepatico a través
de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6. Amprenavir, ritonavir y saquinavir no deben
ser empleados junto con bepridil (nuevo antagonista del calcio no comercializado en
nuestro pais), y si se emplean junto con otros calcioantagonistas (diltiazem,
nicardipino, nimodipino o nifedipino) se aconseja vigilar el efecto clinico de estos
ultimos. Indinavir y, sobre todo, ritonavir interaccionan con los calcioantagonistas y
antiarritmicos, estando contraindicado el uso de ritonavir con diferentes farmacos de
este ultimo grupo. Lopinavir, nelfinavir y saquinavir pueden incrementar los niveles
séricos de los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, siendo necesario vigilar el
efecto clinico de estos ultimos. (16)

Los betabloqueantes pueden sumar sus potenciales efectos metabdlicos secundarios
(resistencia a la insulina, hiperglucemia, reduccion del HDL-colesterol y elevacion de
triglicéridos) a los relacionados con el propio TARGA. Ademas, también son
metabolizados a través de citocromos hepaticos (CYP2D6), habiéndose observado
incrementos en las concentraciones de metoprolol, propanolol, pindolol y timolol en
pacientes en tratamiento con ritonavir (16)

En lo que respecta a los inhibidores de la transcriptasa inversa, el ddC, ddl y la
Stavudina (d4T) son farmacos que se unen poco a proteinas plasmaticas, tienen
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metabolismo hepatico de pequefia cuantia y su eliminacién urinaria es grande, por lo
que no suelen presentar interacciones importantes con los farmacos habituales en
anestesia, sin embargo, se aconseja evitar su utilizacion con salicilatos y corticoides,
ya que pueden favorecer la presentacion de pancreatitis.

El AZT es metabolizado en higado por glucuroconjugaciéon a través de la UDP
glucuronosiltransferasa,  derivandose de ello  importantes interacciones
medicamentosas; el propofol: disminuye el metabolismo hepatico del AZT,
aumentando su toxicidad, por lo que deberia evitarse en estos pacientes. Los
barbituricos también disminuyen el metabolismo del AZT, pero en menor cuantia que
el propofol, por lo que su uso puede ser mejor tolerado. Las benzodiacepinas
disminuyen el aclaramiento de AZT. El oxacepam es el que lo provoca en menor
cuantia. (16,17)

No existen datos en cuanto a la interaccion de AZT con fentanilo y alfentanilo, ya que
aunque estos farmacos no experimentan glucuroconjugacion hepatica no se puede
descartar su interferencia. La morfina y codeina se metabolizan en el higado por
glucuroconjugacion pero parece ser que esta interferencia no tiene trascendencia
clinica.

El AZT aumenta los efectos toxicos del éxido nitroso sobre la hematopoyesis, pero
solo ocurre después de exposiciones muy prolongadas.

Los inhibidores de proteasas pueden inhibir por competicion el metabolismo de las
benzodiacepinas, habiéndose descrito sedaciones prolongadas después de una dosis
unica de 5 mg de midazolam. También aumentan los niveles plasmaticos de fentanilo,
alfentanilo, AINEs y anticoagulantes orales; al contrario pueden disminuir los de
propofol y morfina ya que son conocidos inductores de la isoenzima CYP 1A2,
responsable de la glucuronizacién de estos farmacos.(113)

No se ha descrito ninguna interaccion con los bloqueadores neuromusculares, ni con
los anestésicos inhalatorios halogenados. Los barbituricos que son inductores de la
isoenzima CYP 3A pueden disminuir los niveles plasmaticos de este grupo de
inhibidores de proteasas.(111, 113)

La Claritromicina, antiarritmicos, antidepresivos ftriciclicos, antiserotononinérgicos,
fenitoina, hipoglucemiantes orales y anticoagulantes orales, también son sustratos de
esta isoenzima y pueden aumentar su toxicidad en enfermos tratados con inhibidores
de proteasas.

Una vez entrados en materia, dividiremos la revision en 3 aspectos
fundamentales: 1) Consideraciones especiales que el anestesidlogo debe observar
cuando trata a un paciente con SIDA, 2) Cuidados que debe recibir el anestesiologo
que desafortunadamente se ha entrado en contacto con material potencialmente
infectante por el VIH y aunque parezca raro, 3) Consideraciones especiales que debe
observar un anestesiélogo que ha contraido el SIDA.(23)
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Ya que el sistema blanco de la mayoria de nuestras técnicas anestésicas es el
SNC, iniciaremos revisando algunos de los cambios generados por la infeccion por
VIH a este nivel. Las neuronas en la infeccion por VIH son consideradas
“‘espectadores inocentes”, ya que raramente son infectadas de manera directa. Ya
que al parecer, el virus por si solo no puede cruzar la barrera hematoencefalica, el
mecanismo responsable de la infeccion por VIH de los macrofagos y microglia en el
SNC parece basarse en una estrategia semejante al “Caballo de Troya” para que el
virus pueda cruzarla. Una vez dentro del SNC, los productos derivados del virus, tales
como proteinas de la pared del VIH como la glicoproteina gp 120, se ha observado
que inducen crecimiento astrocitico anormal, alteran las membranas capilares,
aumentan el calcio celular hasta niveles téxicos y bloquean el metabolismo cerebral
quiza mediante el bloqueo de las influencias excitatoriassobre las neuronas del
péptido intestinal vasoactivo (PIV), que es un neurotransmisor y factor tréfico. El VIH
puede estimular la produccion de compuestos inmunes neurodestructivos generados
sistémicamente (por ejemplo, citoquinas, interleucina y factor de necrosis tumoral).

Una via comun de citotoxicidad puede ser el receptor para el aminoacido excitatorio
N-metil-D-aspartato (NMDA) y los canales de calcio dependientes de voltaje. El
bloqueador de los canales de calcio, nimodipina, al parecer bloquea la neurotoxicidad
inducida por gp 120, la cual se sospecha que actua sinérgicamente con el glutamato
endoégeno para incrementar la lesibn mediada por el receptor de NMDA. Por otra
parte, Tat, un acido nucleico del VIH puede actuar como una neurotoxina inespecifica
al generar la pérdida de conductancia de la membrana.

En las etapas avanzadas de la enfermedad, en que ya se presenta un cuadro de
demencia asociada al VIH, debida a algunos de los factores patogénicos ya
mencionados, hacen a estos pacientes mas susceptibles a las drogas psicoactivas
incluyendo los efectos sedantes de las benzodiacepinas, los opiaceos y los
neurolépticos. Una posible explicacion para esta sensibilidad puede ser la interaccion
propuesta entre la Interleucina 1 (IL-1), una citoquina con efectossedantes que se
libera en el cuerpo como una reaccion de la fase aguda a una infeccién viral o
bacteriana y el receptor del acido gamma aminobutirico A (GABA-A).

Estudios electrofisiolégicos tanto in vivo como in vitro han demostrado que la IL-1
aumenta el transporte de cloruro dependiente del GABA, inhibiendo por lo tanto al
SNC por un mecanismo similar al de los barbituricos y las benzodiacepinas por lo que
pueden potenciar sus efectos. Los neurolépticos inducen signos extrapiramidales que
ocurren mas frecuentemente y a dosis mas bajas en individuos infectados con VIH.

La presencia del VIH y sus alteraciones relacionadas con el flujo sanguineo cerebral y
la tasa de consumo metabdlico, asi como las lesiones por masas intracraneales
relacionadas con el SIDA, pueden afectar el manejo anestésico. Virtualmente todas
las alteraciones hemodinamicas cerebrales descritas en las demencias relacionadas
con VIH, se asocian con hipoperfusion regional y muy probablemente representen
reducciones en las demandas metabdlicas (con la conservacién de la relacién flujo
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sanguineo cerebral y tasa metabdlica regional), mas que un evento isquémico
cerebral primario.

Los ataques totales de demencia por SIDA se asocian con atrofia cerebral y
generalmente no esta complicada por hipertension intracraneal. La demencia tiende a
ocurrir mas tempranamente en pacientes pediatricos con SIDA. Las alteraciones
secundarias relacionadas con el SIDA, pueden acompafarse de presion
intracraneana aumentada, debido a un efecto de masa (neoplasias), a edema cerebral
o a hidrocefalia obstructiva causada por reacciones inflamatorias aracnoideas ante
agentes infecciosos oportunistas tales como el toxoplasma y el criptococo. Los
pacientes con SIDA avanzado pueden presentarse con un cuadro clinico de edema
cerebral por toxoplasmosis a pesar de la ausencia de anticuerpos antitoxoplasma. Los
principios de manejo anestésico en presion intracraneana aumentada seran de
utilidad en estos casos.

Sin embargo, estos pacientes usualmente responden a la antibioticoterapia
especifica con rapida resolucion clinica y radiografica, por lo tanto, el tratamiento
antibidtico debera ser instituido antes de la cirugia y la anestesia.

Los pacientes con hipoperfusion cerebral asociada a infecciéon por oportunistas,
complicadas por edema cerebral o lesiones tumorales secundarias relacionadas con
el SIDA probablemente desarrollen isquemia compresiva por hipertension
intracraneana y puede esperarse que experimenten alteraciones en la autorregulacion
del flujo sanguineo cerebral. Estas condiciones deberan manejarse de acuerdo a las
normas anestésicas desarrolladas para manejar los estados de hipertension
intracraneana.

Las consecuencias fisioldgicas de las infecciones severas (pulmonares o del SNC) o
padecimientos malignos avanzados pueden complicar seriamente el manejo
perioperatorio. Se han descrito anormalidades electrocardiograficas vy
ecocardiograficas indicativas de disfuncién ventricular, defectos de la conduccién,
disritmias, disfuncién autondmica, derrame pericardico, arteriopatia, endocarditis, y
cardiomiopatia dilatada con disminucién de la contractilidad ventricular, en una
proporcion significativa de pacientes con SIDA avanzado, aunque sus implicaciones
para valorar el riesgo global no se han establecido claramente. (23)

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO.

Los pacientes con infeccion sintomatica o asintomatica por VIH, presentan un
cuadro heterogéneo, frecuentemente leve de afectacion del sistema nervioso
periférico en el 15 al 50 % de los casos. Al momento de la seroconversion puede
ocurrir mono o polineuropatia desmielinizante aguda, incluyendo variantes simétricas
distales. Se ha reportado vasculitis necrotizante causante de radiculitis. El inicio del
SIDA, puede asociarse con polineuropatia desmielinizante (0 mononeuritis multiple)
progresiva o con una evolucién alternante de recaidas-remision, asi como una
axonopatia predominantemente sensorial, enfermedad de neurona motora similar a la
esclerosis lateral amiotrofica y neuropatia autonémica. La neuropatia sensorial es una
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manifestacion a nivel del sistema nervioso periférico del SIDA que ocurre en el 10 al
30 % de los pacientes, manifestandose por dolor, disestesias especialmente en los
pies y se asocia generalmente con inmunosupresion profunda. Por otra parte, los
agentes antirretrovirales y otras drogas usadas para tratar las complicaciones del
SIDA, pueden por ellas mismas causar neuropatias periféricas, las cuales usualmente
son reversibles con la suspension del farmaco.

El consumo muscular primario y secundario es comun en el SIDA. En una serie de
autopsias, la atrofia muscular neurogénica se presentd en el 22 % de los fallecidos
con SIDA. La miopatia asociada al VIH puede presentarse como debilidad muscular
proximal lentamente progresiva usualmente con elevacién de CPK y un patrén
electromiografico compatible con miopatia. Obviamente la situacion es bastante
compleja en este tipo de pacientes, por lo que nuestra evaluacién anestesioldgica
debera ser minuciosa y registrada cuidadosamente. (23)

SISTEMA RESPIRATORIO.

La mayoria de los pacientes con SIDA presentan enfermedades pulmonares cronicas,
por lo que es muy frecuente que se encuentren tomando medicamentos para
optimizar su estado pulmonar, como agonistas beta-2 teofilina y posiblemente
esteroides, medicamentos que las mas de las veces deberan continuarse en el
perioperatorio, con las consecuentes implicaciones anestésicas ya mencionadas.
Mencién aparte merecen las consecuencias que sobre todo en la pulso-oximetria
puede traer el uso del Dapsone, un derivado sulfonamidico que ha sido usado en el
tratamiento del paludismo, lepra, dermatitis herpetiforme y mas recientemente en la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis Carinii en pacientes infectados por VIH.
Dentro de los efectos colaterales asociados con el uso del Dapsone se incluye el
desarrollo de metahemoglobinemia, la cual puede producirnos una disminucion en la
saturacion de oxigeno por la hemoglobina reflejada en la pulsioximetria. En estos
pacientes es frecuente encontrar disminuida la capacidad de difusion del mondxido de
carbono, la capacidad vital y la capacidad funcional residual.

El manejo de la via aérea puede ser complejo, encontrandose dificultad para la
intubacidn endotraqueal, bien sea por presentar hipertrofia amigdalina o bien debido a
traqueitis bacteriana, traqueitis necrotizante por citomegalovirus u obstruccion de la
via aérea por localizaciéon en la hipofaringe del sarcoma de Kaposi (23)

ANESTESIA'Y SUPRESION INMUNE.

Algunos estudios indican que la anestesia y los opioides pueden tener un
efecto negativo en la funcion inmune.

Aunque este efecto supresivo de la inmunidad probablemente es de poca
importancia clinica en individuos por lo demas sanos, estas implicaciones en el
paciente infectado con VIH se desconocen. Para empezar, la morfina ha demostrado
reactivar o estimular la reproduccion de VIH in vitro en células de Kupffer humanas o
de monocitos de sangre periférica. (23)
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La morfina también activa la transinfeccion del VIH en células cultivadas de
neuroblastoma humano, no observandose reversion de tales efectos, aun con la
utilizacién de revertidores de los efectos opiaceos. Hay evidencia de la presencia de
receptores opioides clasicos en linfocitos y monocitos en sangre periférica,
contandose con evidencias de la supresion de la respuesta tanto humoral como
celular al ser expuestos a los efectos de los agonistas opioides. (23)

Se ha documentado que la susceptibilidad aumentada a la infeccion observada
en los adictos a los opiaceos, es causada por disfuncién inmunoldgica. La inclusién de
un opiaceo en una técnica de anestesia epidural en pacientes obstétricas se ha
asociado con reactivacion de herpes simple labial. Algunas experiencias, sugieren
que la anestesia general debera evitarse mientras una técnica regional sea posible en
pacientes con SIDA, debido a la aparente depresion de la inmunidad mediada por
células después de la anestesia general. (23)

Los anestésicos inductores intravenosos son responsables (in vitro) de una
disminuciéon de la actividad de los neutréfilos, aunque estudios recientes han
demostrado que las dosis utilizadas habitualmente en clinica de propofol,
pentobarbital, midazolam y ketamina tienen efectos minimos en la fagocitosis. Por
otra parte se ha demostrado en cultivos celulares que el tiopental, propofol y ketamina
aumentan de forma significativa la tasa de antigenos p24, mientras que el etomidato y
el metohexital lo disminuyen, sin que hasta el momento se haya establecido la
trascendencia clinica de estos hallazgos.(23)

Los opioides pueden aumentar el riesgo de infeccion al favorecer una
disminuciéon de la actividad del sistema fagocitario y una disminuciéon de la
concentracion sérica de interferébn gama. In vitro se ha demostrado que la morfina a
dosis analgésicas disminuye de forma marcada y mantenida, durante al menos 24
horas la actividad de los linfocitos NK. También dosis altas de fentanilo han
demostrado en clinica deprimir la actividad de los linfocitos NK en el periodo
postoperatorio y aumentar la concentracién de factor de necrosis tumoral (FNT) alfa.
El FNT alfa de origen monocitario esta relacionado con una actividad citotoxica
elevada en los pacientes que presentan linfopenia CD4 significativa, jugando por tanto
un importante papel en la reactivacion del VIH. (23)

Sin embargo, hasta ahora, los datos clinicos disponibles no parecen ser suficientes
para justificar evitar el uso de agonistas opiaceos debido a sus efectos colaterales de
supresion inmune, como parte de un manejo anestésico en pacientes infectados con
VIH. La mayoria de los estudios que han demostrado que los opiaceos tienen efectos
inmunosupresores o0 acciones de reactivacion viral, han requerido del uso de altas
dosis por largo tiempo. A menos que surjan nuevos datos, los opiaceos pueden seguir
siendo el componente central en el manejo del dolor en la mayoria de los pacientes
con SIDA.

Esta bien descrita la toxicidad pulmonar que genera la combinacion de oxigeno y
algunos antineoplasicos como la bleomicina, carmustatina, ciclofosfamida vy
mitomicina. Se ha especulado que altas fracciones inspiradas de oxigeno facilitan la
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produccion de superoxido y otros radicales libres en presencia e interaccion con estos
medicamentos que pudieran estar siendo utilizados en el tratamiento de algunas de
las neoplasias malignas asociadas con la infeccion por VIH. Por lo anterior, resulta
prudente el administrar fracciones de oxigeno bajas pero suficientes para mantener
una oxigenacion arterial adecuada. (23)

No estan claramente determinadas las ventajas de una técnica anestésica especifica,
por lo que la eleccion se realizara en funcion de la afectacion por aparatos evaluada
en el estudio preoperatorio.

ALTERACIONES DE LA CONDUCCION NEUROMUSCULAR.

Los antibidticos actuan en multiples sitios para interferir con la conduccion
neuromuscular, por lo que habra que tomar en consideracion estos puntos, para elegir
el tipo y dosis de relajante muscular empleado en este tipo de pacientes.(23)

SISTEMA HEMATOLOGICO.

Los pacientes infectados con VIH frecuentemente tienen anormalidades
hematoldgicas, las cuales incluyen: anemia, trombocitopenia, linfopenia vy
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada. La anemia es un hallazgo
frecuente, especialmente en los pacientes tratados con AZT. Sin embargo se ha
comprobado que la transfusion sanguinea se acompana de una progresion explosiva
de la enfermedad. Esto es debido a una reaccion viral ligada a la inmunosupresion
postransfusional que favorece la replicacion del VIH, del citomegalovirus (CMV) y del
virus de Ebstein-Barr, por lo que se recomienda: (113)

1. Evitar técnicas diagndsticas y terapéuticas que favorezcan las pérdidas sanguineas
y por tanto la posibilidad de transfusion.

2. Utilizar en lo posible la eritropoyetina como tratamiento sustitutivo.

3. Si la transfusion es imprescindible, la sangre antéloga siempre es de eleccion.

4. Si se debe realizar transfusién con hematies homaologos, recurrir exclusivamente a
los concentrados desleucocitados por filtracion y crioconservacion.

5. Necesariamente los concentrados de hematies deben ser CMV negativos.

6. Se ha demostrado una disminucién en la morbi-mortalidad cuando se utiliza una
transfusiéon de plasma enriquecido con Ac antiVIH procedente de donantes
seropositivos con tasa de linfocitos T4 superior a 400 y antigenemia p24 indetectable,
en relacién a cuando se utiliza plasma procedente de donadores seronegativos.(17)

En lo que respecta a la trombocitopenia es de origen periférico, se presenta
hasta en un 30% de los pacientes y se produce por anticuerpos antiplaquetarios o por
depdsitos de inmunocmplejos circulantes que posteriormente son eliminados por los
macrofagos. Su tratamiento es similar al de la purpura trombocitopénica autoinmune.
Si se desea un ascenso rapido del recuento plaquetario previo a la cirugia o para el
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tratamiento de un sindrome hemorragico se utilizan inmunoglobulinas polivalentes de
origen humano, 1 — 2 g/kg IV, administrado durante un periodo de 2 a 5 dias. La
transfusién de plaquetas es totalmente ineficaz, pues se destruyen de forma
inmediata.

SISTEMA RENAL

Puede verse afectado hasta en el 50% de los enfermos. Existe una glomérulo
esclerosis focal y segmentaria especifica que se presenta en forma de proteinuria y
puede evolucionar a sindrome nefrético e insuficiencia renal, por lo que debera
evitarse la hipotensién y los farmacos nefrotoxicos.(23)

SISTEMA ENDOCRINO

Las manifestaciones mas frecuentes son: hipogonadismo, hipotiroidismo e
insuficiencia suprarrenal. Esta ultima suele manifestarse con signos de hipovolemia,
hipotensién e hiponatremia. Si existe hiponatremia con signos de hipervolemia es
obligatorio descartar el sindrome de secrecidn inapropiada de hormona antidiurética
secundario a afectacion central. (75)

Por todo lo anteriormente mencionado, es bastante claro que la atencién del paciente
con SIDA, resulta en todo un examen de conocimientos y habilidades para el
anestesidlogo, concluyendo, que el plan anestésico no se puede reducir a una receta
de cocina, ya que debera ser confeccionado como un traje a la medida del paciente.

Algunos pacientes pueden tener una funcion inmunoldgica esencialmente normal y
alguna disfuncion minima, si es que la hay de algun sistema organico. Otros pacientes
pueden estar severamente inmunocomprometidos con disfunciéon organica severa y
tener una tolerancia muy pobre a la anestesia. Finalmente, el manejo anestésico de
los pacientes infectados por VIH requiere del entendimiento de las multiples y
variadas manifestaciones clinicas de la enfermedad y de una especial sensibilidad
para enfrentar exitosamente las implicaciones psicosociales exclusivas de la infeccién
por VIH en estos pacientes y en sus familiares. (75)
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MEDIDAS DE PROTECCION PARA EL ANESTESIOLOGO
QUE ATIENDE A UN PACIENTE CON SIDA.

En cuanto a medidas de proteccion para el anestesidlogo, los pacientes
infectados con VIH, no deberan ser tratados de manera diferente a cualquier otro tipo
de paciente. En todos los pacientes deberan observarse las precauciones universales,
enfatizando la importancia de evitar el contacto con sangre o secreciones
potencialmente infectantes. Algunas observaciones que cabe remarcar son:

1.- Las agujas y otros instrumentos punzocortantes contaminados con sangre,
deberan ser manejados con extraordinaria precaucion.

2.- Deberan usarse guantes ante cualquier exposicion anticipada a sangre o
secreciones. Ademas debera usarse cubre bocas y anteojos durante la laringoscopia,
extubacion o succion del tubo endotraqueal si las salpicaduras de fluidos organicos
son posibles.

3.- Minimizar la posibilidad de tener que realizar ventilacion boca a boca.

¢ Qué hacer en caso de lesion accidental durante la atencién a un paciente?
El paciente debera ser evaluado clinica y epidemiolégicamente en relacion a la
probabilidad de que presente infecciones virales tales como hepatitis B o SIDA.

En relacién son el SIDA, si las valoraciones no sugieren la presencia de infecciéon con
VIH, no se recomienda dar ningun otro paso. Sin embargo, si existe la probabilidad de
infeccion por VIH, el paciente debera ser informado del incidente y se le preguntara si
otorga su consentimiento para realizarle una prueba de deteccion serolégica. Si el
paciente se niega a la prueba o tiene ya una prueba positiva, la persona que se
sospecha en contacto, debera hacerse una prueba de deteccidén serologica lo mas
pronto posible. Si inicialmente resulta seronegativa, se debera repetir en 6 semanas
y/o de ahi en adelante periddicamente para determinar si la transmision ha ocurrido.
La mayoria de las personas infectadas presentaran seroconversion dentro de las 6 a
12 semanas siguientes. Durante este tiempo debera recibirse informacién acerca del
riesgo de infeccidn y de posible transmisién a otros. (17)

Si la lesién accidental se presenta durante la atencidon a un paciente VIH (+) ¢es
importante: Determinar el grado de exposicion: Verificar que ha habido contacto con
fluidos potencialmente contaminados (sangre, secreciones vaginales, semen, liquido
cefalorraquideo, sinovial, peritoneal, pericardio, pleural, amnio6tico) instrumental
contaminado con uno de estos fluidos. Especificar el tipo de exposicion que ha
ocurrido(17)

- Piel intacta. No son necesarias medidas de profilaxis. Sin embargo, si el area
de exposicidon ha sido amplia, o el tiempo de exposicidbn prolongado, se debe
considerar la posibilidad de transmision de la enfermedad.

- Mucosas o piel no integra. Si el volumen del material contaminante es
pequeno, la lesion superficial y la duracién del contacto corta se clasifica como “grado
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de exposicion 1”. Si el volumen es grande, la lesion es profunda o la duracion es larga
(varios minutos) es “grado de exposicion2”.

- Percutdnea. Se debe tener en cuenta la gravedad: moderadamente grave
(cuando la aguja es solida o la erosion superficial), se clasifica como “grado de
exposicion 2”. Muy grave (cuando la aguja es hueca, la lesidon profunda, hay sangre
visible en el instrumento causante o el instrumento procede del interior de una vena o
arteria), se clasifica como “grado de exposicion 3”.

En cuanto a determinar la situacion de la fuente de exposicion frente al VIH:

-VIH negativo: no son necesarias medidas de profilaxis.

-VIH positivo: Titulo bajo de exposicidon (pacientes asintomaticos y con un recuento
elevado de linfocitos CD4): “riesgo grado 17; alto titulo de exposicion (paciente con
SIDA avanzado, alta carga viral, o bajo recuento de linfocitos CD4): “riesgo grado 2”.

Situacion o fuente de exposicion frente al VIH desconocida: riesgo desconocido.
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RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS SEGUN EL GRADO
DE EXPOSICION Y RIESGO.

-Grado de exposicion y de riesgo 1: no esta justificada la profilaxis.

-Grado de exposicion 1 y de riesgo 2: se debe considerar el régimen basico de
profilaxis que consiste en la administracion de zidovudina (600 mg por dia divididos en
2 0 3 dosis) y lamiduvina (150 mg dos veces al dia). La profilaxis debe comenzarse lo
antes posible. Estudios en animales sugieren que no es efectiva después de 24 — 36
horas postexposicion. Se debe mantener durante un periodo de cuatro semanas.
-Grado de exposicidn 2 y de riesgo 1: se recomienda seguir el régimen basico de
profilaxis expuesto en el apartado anterior.

-Grado de exposicion 2 y de riesgo 2: se recomienda el régimen ampliado de
profilaxis, que consiste en administrar el régimen basico junto con indinavir (800 mg
cada 8 horas) o nelfinavir (750 mg 3 veces al dia). Aunque hayan transcurrido mas de
36 horas del accidente (incluso semanas), se recomienda seguir este régimen, pues
si bien es dudosa la efectividad como profilaxis, puede servir como tratamiento
precoz.

-Grado de exposicién 3 y de riesgo 1 o 2: se recomienda el régimen anterior. Si la
fuente es desconocida pero existe sospecha de exposicion al VIH, se realizara el
régimen basico de profilaxis cuando el trabajador accidentado se incluya en los
grados 2 o 3 de exposicion. (17)

Un grupo interesante de recomendaciones para las instituciones y por las cuales
debemos pugnar para obtenerlas son las siguientes:

1) Todas las instituciones de asistencia médica deben establecer un programa de
prevencion y control de accidentes con instrumentos punzocortantes, contando con
apoyo de laboratorio.

2) En caso de accidente se deben tomar muestras basales y repetirlas a los 3, 6y 12
meses para vigilar seroconversion a hepatitis B, C y VIH.

3) Se debera contar con un servicio de asesoria médica y psicoldgica.

4) Se facilitara cuando sea necesario la administracion de farmacos para la profilaxis
razonablemente justificada. (17)
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NORMAS DE ATENCION DE PACIENTES CON SIDA
O VIH POSITIVOS EN QUIROFANO

e El personal de quiré6fano debe ser informado de todo paciente VIH (+) que
requiera ser intervenido.

e Se aplican las mismas recomendaciones generales antes mencionadas (ver
proteccion del personal).

e El equipo quirurgico debe estar bien identificado y es aconsejable restringir la
concurrencia solamente a las personas necesarias.

¢ El manejo de los inyectables, tanto el procedimiento como el material, es igual
a las normas antes mencionadas (acceso vascular).(17)

VESTIMENTA

e Se debe colocar un delantal de plastico protector estéril, proteccién ocular y
doble par de guantes.

e En el quiréfano debe haber cloro diluido 1/10 y glutaraldehido al 2%.

e En el colchdn de la mesa de cirugia, las almohadas y apoya-brazos deberan
cubrirse con una funda impermeable antes de la vestimenta habitual.

e Durante la intervencidén se utilizaran botas y sabanas descartables o, en su
defecto, se las procesara segun normas de lavanderia.

¢ Una vez que comienza el acto quirurgico restringir al maximo la circulacién.

e Evitar las pinchaduras con material cortante tratando de no cambiar hojas de
bisturies (tener 2 6 3 mangos de bisturi preparado).

e Todo el material descartable se maneja como basura infectada.

e Los recipientes de aspiracion descartables se sellan y se tiran en bolsa como
basura infectada, debidamente rotulada.

e A los frascos no descartables agregarle antes cloro diluido 1/10. Descartar el
material remanente, luego autoclave y después realizar el lavado vy
esterilizacion habitual

e Una vez finalizada la cirugia, se procedera con la higiene del sector

e Laropay materiales se manejaran bajo las normas habituales.

e El instrumental utilizado se debe descontaminar en el quiréfano propiamente
sucio con cloro diluido 1/10 durante 30 minutos, antes del proceso habitual.
(17)
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NORMAS DE ATENCION DE PACIENTES CON SIDA O VIH
POSITIVOS EN ANESTESIOLOGIA

e El médico anestesidlogo debera estar en éptimas condiciones psicofisicas para
desempenar su tarea.

e Se debera higienizar las manos, antes y después de la atencion del paciente,
con agua Yy gluconato de clorhexidina y/o iodo-povidona evitando el contacto
con lesiones de piel abierta.

e Se utilizaran guantes descartables toda vez que exista la posibilidad de entrar
en contacto con sangre del paciente durante la colocacion de catéteres,
venupunturas y extraccion de sangre, colocacion de sondas nasogastricas,
vesicales, intubacion oro o nasotraqueal, o bien por medio de excretas,
lagrimas, saliva, etc.

¢ Dentro de la actividad del quiréfano se propendera a utilizar ropa descartable
(incluye ambos, batas, gorros y mascarilla). Si por razones de costo no fuera
posible, se utilizara la ropa comun que sera enviada al lavadero, saliendo del
area del quiréfano en bolsas de plastico, si es posible de distinto color y con el
rétulo de CONTAMINADA. La ropa se cambiara en forma inmediata si la
contaminacién fuera por derramamiento.

e Se Uutilizaran lentes protectores neutros, o del propio personal, que se
desinfectaran con hipoclorito de sodio al 1% o con glutaraldehido en inmersion
de 10’ en gluconato de clorhexidina/cetrimida en inmersion de 30’ efectuando
un cuidadoso lavado posterior.

e Las agujas y jeringas utilizadas se depositaran en bandejas rotuladas como
contaminadas para su incineracion.

e El instrumental metélico utilizado (pinzas de Magill, tijeras, laringoscopios, etc.)
sera colocado en bandeja metalica y descontaminado en autoclave de vapor
durante 30’ a 1,5 ATA y luego lavado y re-esterilizado.

e El instrumental o material descartable (tubo endotraqueal, sondas de
aspiracion, circuitos anestésicos, cal sodada, filtro bacteriano del respirador,
naringoscopio, equipo de reanimacion, etc.) se colocara en doble bolsa
rotulada y se remitira para su incineracion.

e En caso que este material no pudiera ser descartado ni descontaminado en
autoclave, se desinfectara por inmersion en glutaraldehido durante 10'. Luego
se procedera a un lavado minucioso con solucion estéril y se lo esterilizara en
oxido etileno. Si no hubiera esta posibilidad se dejara el material sumergido en
glutaraldehido durante 10 horas para su esterilizacién. Si no hubiera esta
sustancia se utilizara gluconato de clorhexidina/cetrimida durante 30’ y luego se
continuara con el proceso de limpieza y desinfeccidén segun técnica.

e El vaporizador sera lavado en su superficie con cloro diluido 1/10, pero su uso
obliga a su esterilizacion en 6xido de etileno. Similar procedimiento se seguira
con el respirador.

e La mesa de anestesia, monitores y otros aparatos seran lavados con cloro
diluido 1/10 en forma prolija e intensa al final de cada intervencion.
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Eventualmente puede utilizarse un conjunto de elementos para su uso
exclusivo en pacientes con SIDA, disponiendo la menor cantidad posible de
elementos dentro del quiréfano.

Las intervenciones seran realizadas en el ultimo turno para facilitar la limpieza
de las instalaciones.

El anestesiélogo debera conocer el manejo de la ropa en el lavadero y tener
seguridad del proceso de lavado y esterilizacién segun normas.

El médico anestesidlogo debera conocer y verificar los procesos de
esterilizacion del material que utiliza.

Se considera que el desarrollo y aplicacidén de las normas precedentes sera de
utiidad en aquellos pacientes portadores de virosis (hepatitis B) e
infectocontagiosas. (17)

Como hemos revisado con respecto a los pacientes que seran ingresados a quiréfano
deberan de considerarse una serie de situaciones en las cuales van desde las
precauciones universales hasta medidas especificas sin embargo es fundamental
considerar tanto a los pacientes ya conocidos como infectados como también a
aquellos pacientes que representan la poblacién de riesgo.

De acuerdo a la Modificacion a la Norma Oficial Mexicana NOM-010-SSA2-1993,
Para la prevencion y control de la infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
nos da lineamientos de que personas se consideran como personas de riesgo:

Aquéllos(as) que realizan practicas sexuales de riesgo:
Hombres y mujeres que tienen vida sexual activa y que, independientemente
de su preferencia sexual, realizan practicas sexuales sin proteccion.
Hombres y mujeres que padecen alguna enfermedad de transmision sexual.
Companeros sexuales de:

o0 Personas con VIH/SIDA.
Personas que, a su vez, tienen varios compareros sexuales.
Transfundidos entre 1980 a 1987.
Usuarios de drogas intravenosas.
Hemofilicos.

O 00O

Usuarios(as) de drogas que utilizan la via intravenosa y comparten agujas o
jeringas contaminadas.
Aquéllos(as) expuestos(as) a condiciones de riesgo, diversas de la actividad
sexual:

0 Hemcdfilicos y transfundidos entre los afios 1980 y 1987.

0 Personas transfundidas después de 1987, con sangre o hemoderivados

que no hayan sido sometidos a la prueba de deteccién del VIH.
0 Hijos(as) nacidos(as) de mujeres ya infectadas con VIH/SIDA.
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o0 Personal de salud o personas que atienden a pacientes, que presentan
cortaduras, punciones accidentales con agujas contaminadas,
salpicadura de sangre o secreciones.

0 Personas que tengan puncidn con agujas potencialmente contaminadas
por sangre, como son las usadas en acupuntura y tatuajes (17)

A su vez nos da un lineamiento sobre los pacientes que se deben de considerar
infectados con base a los estudios de laboratorios:

e Se debe considerar como persona infectada por el VIH o seropositiva, aquella
que presente dos resultados de pruebas de tamizaje de anticuerpos positivos y
prueba suplementaria positiva, incluyendo pacientes asintomaticos que
nieguen factores de riesgo.

¢ No debe considerarse como infectada a la persona, si:

0 Sélo una de las pruebas de tamizaje realizadas resulté positiva; o
o Tiene dos resultados de pruebas de tamizaje positivas, pero las pruebas
suplementarias son negativas

e En el caso de presentar dos resultados de pruebas de tamizaje positivos, pero
la prueba suplementaria es indeterminada, debe considerarse como
posiblemente infectado y asi se debe informar, recomendandose repetir
diagndstico de laboratorio (pruebas de tamizaje y suplementaria) tres meses
después. Si persiste el Western blot indeterminado y la persona se mantiene
asintomatica a los 12 meses, se considerara como NO infectada.

e En los casos de nifios menores de 18 meses, no se consideraran infectados
por el VIH sdlo por presentar las pruebas de ELISA y Western blot positivas, ya
que este resultado puede ser atribuible a la presencia de anticuerpos maternos.
En estos casos, habra de contarse con resultados positivos del cultivo viral,
antigeno viral o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). (17)
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RIESGOS OCUPACIONALES DE TRANSMISION DEL VIH EN
PERSONAL DE QUIOROFANO

El riesgo de exposicion parenteral del personal quirargico al HIV durante los
procedimientos quirdrgicos se aproxima al 2% y es mas alto en las operaciones con
hemorragia que duran mas de tres horas; el riesgo no se modifica por el conocimiento
preoperatorio del estado HIV del paciente.

El riesgo de seroconversién entre el personal quirdrgico que sufre lesiones por pin-
chazos profundos o cortes con objetos afilados —en especial con agujas que se
introducen en vasos sanguineos, instrumentos contaminados con sangre visible,
procedimientos de urgencia y enfermedad terminal—se aproxima al 0.5%, aunque la
profilaxis posterior a la exposicion con cidovudina tiene efecto protector; el riesgo se
aproxima a cero entre los sujetos expuestos por simple contacto con membranas
mucosas, heridas abiertas o piel dafiada de los pacientes infectados con HIV.

Sin embargo, puesto que el cirujano y el primer ayudante sufren hasta el 80%
de las lesiones trans-operatorias por pinchazo, el riesgo de seroconversion para el
cirujano individual después de una sola operacién tal vez no sea tan bajo como la
probabilidad de 1 en 10 000 que sugiere la simple aritmética.00,100 Ademas, el riesgo
estadistico general es acumulativo: en varios estudios se estima que va del 0.26 a
2.0% para el cirujano individual a lo largo de toda su carrera.101-107. (12)

Este riesgo también depende de la frecuencia del contacto con pacientes
infectados por HIV, la cual es baja; estos pacientes representan menos del 0.5% de la
poblacién quirurgica electiva y menos del 1% de la poblacién quirdrgica traumatica,
incluso en ambientes urbanos, aunque la prevalencia de seropositividad de HIV
parece mas alta, cercana al 2.5%, entre nifios que requieren tratamiento médico
urgente en las salas de urgencias pediatricas de las zonas metropolitanas.

Aunque los estudios clinicos no apoyan la idea de que las agujas solidas para
suturar son menos peligrosas que las agujas hipodérmicas huecas, hay una pequeia
cantidad de evidencia que sugiere que el tipo de exposicion parenteral que se
presenta casi siempre en el quiré6fano puede ser menos peligrosa que la que se
produce en cualquier otro sitio. Con varios métodos de laboratorio se demostré que
las agujas huecas —los instrumentos que se relacionan con mayor frecuencia en las
exposiciones parenterales y que conducen a la conversion serolégica— producen un
inoculo con volumen de 34 nl para una aguja de flebotomia calibre 25 hasta 138 nl
para una aguja de flebotomia calibre 22. (12)

Sin embargo, estudios recientes realizados con un modelo disefiado para
simular tejido vivo mostraron que el inoculo promedio era de 311 nl para la aguja
calibre 22 y de 196 a 266 para las agujas de sutura de varios tamafnos. El aumento de
la profundidad de penetracién de la aguja de 2 a 5 mm incrementé notablemente el
volumen de cada inoculo, pero este volumen se redujo casi a cero para las agujas
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sélidas de sutura si pasaban por una capa doble de guantes quirurgicos, disminucion
que no ocurrid con las agujas hipodérmicas huecas. Al parecer, el uso de guantes
quirurgicos dobles también disminuye la incidencia real de lesiones con agujas en el
quiréfano.

Varios estudios recientes confirman que, mientras el guante externo de los dos
usados puede perforarse con tanta frecuencia como un guante unico, el guante
interno pocas veces se perfora. Dado que se requiere un minimo de cuatro unidades
infecciosas de células cultivadas para inducir una infeccion por HIV en primates no
humanos y que 100 nl de sangre infectada con HIV contienen cerca de una unidad
celular infecciosa de cultivo, es muy poco probable que una cantidad suficiente del
virus penetre la piel para causar la infeccidn si se emplean dos juegos de guantes
siempre.(12)

En consecuencia, se recomienda a los cirujanos que operan a pacientes con
riesgo de infeccion por HIV que recuerden ésta y otras medidas sencillas de
proteccion todo el tiempo, como el uso de agujas de sutura romas para el cierre
aponeuratico, aplicacion de la técnica quirurgica “sin manos” para manejar los objetos
filosos en el campo quirurgico vy, tal vez, cubrir los instrumentos con polimero de yodo;
estas precauciones deben instituirse siempre en todos los casos quirurgicos, incluso
cuando el sujeto tenga resultados negativos en la prueba para HIV porque este
resultado puede llevar al equipo quirdrgico a una falsa sensacion de seguridad.

Aunque el problema de la transmisién de HIV entre profesional y paciente tiene
un gran interés tedrico, en la practica suscita escasa preocupacion. Este tema surgid
en 1991 luego de informes documentados de un dentista de Florida infectado con HIV
que habia transmitido el virus a cinco de sus pacientes por mecanismos que hasta
ahora se desconocen. Se intensifico en 1992 después de un informe que sugeria que
un cirujano europeo habia infectado a un paciente durante un procedimiento
ortopédico (los datos especificos no se han publicado). No se conocen otros casos de
transmision del profesional al paciente, a pesar de los amplios estudios sobre
prevalencia serologica de individuos cuyos médicos -incluidos los cirujanos- tienen
infeccion conocida por HIV.(12)

Sin embargo, aunque el riesgo actual de transmision de profesional a paciente
durante procedimientos quirurgicos es de cero, incluso entre cirujanos con HIV, los
que tienen lesiones abiertas en las manos deben abstenerse de realizar operaciones,
sobre todo aquéllos que se clasifican con “tendencia especial” de acuerdo con las
precauciones universales, las cuales deben seguir todos los trabajadores de la salud
que tengan contacto directo con sangre o liquidos corporales de pacientes que
pudieran estar infectados. Los cirujanos no siempre siguen las precauciones
universales, aunque si lo hicieran recibirian un mayor beneficio que el paciente.

A diferencia del riesgo de transmisién del profesional al paciente, el riesgo de
transmision de éste a aquél no es de cero. Aun asi, casi siempre hay infracciones
hasta en el 60% de los casos, sin importar la participacion del cirujano en programas
educacionales especificos para aumentar el seguimiento de las precauciones
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universales. Las razones de tal comportamiento todavia no son claras, pero parece
que se basa mas en la emocion que en la razon; los programas educativos que solo
se enfocan en el aumento del conocimiento parecen tener poco efecto sobre las
rutinas psicomotoras. Tal vez esto no sea sorprendente en vista de la ambivalencia
documentada de muchos cirujanos hacia la enfermedad por HIV. Apenas en 1990
cerca del 6% de los cirujanos en dos areas con alta prevalencia de seropositividad se
rehus6 a tratar a personas infectadas por HIV, mientras que menos del 50%
recomendo el uso de métodos de barrera para todos sus pacientes. Ademas, en
fechas tan recientes como 1992, 72% de los cirujanos estaba a favor de la prueba
rutinaria de los candidatos quirurgicos a petar de la evidencia clara de que el
conocimiento de los resultados no altera la incidencia de exposicidon parenteral y un
porcentaje idéntico pensaba erroneamente que a los cirujanos infectados por HIV se
les debian restringir los privilegios quirurgicos a pesar de la prueba inequivoca de que
el riesgo de transmision del cirujano al paciente es nulo.

El American College of Surgeons tomoé un papel ejemplar en el tema de la
transmision del profesional al paciente al publicar una “Declaracién del cirujano y la
infeccion por HIV” que delinea su posicion sobre el tema.139 En la parte medular de
estas recomendaciones se concluye que las limitaciones forzadas de las practicas
quirurgicas de los cirujanos infectados por HIV no estan justificadas por la evidencia
cientifica y que las altas normas de control infeccioso son el mejor medio para evitar
la pequefia posibilidad de transmision del profesional al paciente en el futuro. Este
documento solicita ademas que se realicen esfuerzos para una investigacion
epidemioldgica dedicada, como el mejor medio para obtener el conocimiento
necesario para definir la magnitud real del problema y la solucion adecuada. (12)

Lo que es mas importante, la declaracion confirma las obligaciones éticas del
cirujano para atender a pacientes infectados con HIV siempre que sea necesario (12)
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PROFILAXIS POST EXPOCISION EN LOS TRABAJADORES
DE LA SALUD

La profilaxis antirretroviral post-exposicion ocupacional esta indicada en
aquellos trabajadores de la salud que presentan: Exposicion Parenteral (percutanea,
contacto de mucosas y de piel no indemne con sangre y / o fluidos corporales) y en
Exposicion Cutanea en ocasiones especiales (ejemplo: contacto de piel con virus
concentrado); cuya fuente es: VIH positivo, SIDA o con serologia desconocida, en
este ultimo caso al disponer de la serologia de la fuente desconocida se procedera de
la siguiente manera : si el Elisa de la fuente desconocida resulta positiva para el VIH
se continuara con la profilaxis antirretroviral por cuatro semanas, si el resultado de la
fuente desconocida es negativa para el VIH se suspendera la profilaxis antirretroviral
indicada ;si la fuente desconocida sigue siendo desconocida para el VIH (no se tuvo
acceso a la fuente indice) se le ofrecera al trabajador de la salud la profilaxis
antirretroviral por cuatro semanas. (25)

Las drogas antirretrovirales utilizadas en la Exposicion Ocupacional (régimen basico —
régimen extendido) son las recomendadas por el Comité de Expertos, sin embargo,
en caso de resistencia viral, pueden considerarse otras drogas. Cuando el accidente
ocurre con un paciente VIH/SIDA que esta en terapia antirretroviral y se conoce que
éste mantiene una carga viral indetectable, el régimen profilactico indicado en el
trabajador de la salud, idealmente, debe ser el mismo que viene recibiendo el
paciente.

La profilaxis antirretroviral post-exposicion ocupacional en la trabajadora de la salud
embarazada no diferira de la mujer no embarazada, se tomara en cuenta: edad de la
gestacion, severidad del accidente y toxicidad de las drogas antirretrovirales sobre el
feto.

La profilaxis antirretroviral post-exposicion he de iniciarse lo mas pronto posible,
idealmente la primera hora, se sugiere seguimiento minimo por 6 meses, controles
seriados de Elisa para VIH: en el momento del accidente, 6 semanas, 3 y 6 meses.
Adicionalmente se indicaran marcadores serolégicos para Hepatitis B y C, se
observaran efectos colaterales asociados a las drogas antirretrovirales y aparicion de
sintomas parecidos a Mononucleosis infecciosa que nos hagan sospechar Sindrome
Retroviral Agudo por el VIH; en este caso si se confirma seroconversion el TS sera
referido a consulta con el experto para su evaluacién y control. (25)
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PROFILAXIS ANTIRRETROVIRAL POST-EXPOSICION OCUPACIONAL
RECOMENDADOS POR EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE USA, EN LA
ACTUALIZACION DE SEPTIEMBRE DE 2005.

Recomendaciones para el trabajador de salud expuesto a fuente VIH positiva o
sospechosa.

e El Trabajador de salud expuesto debe ser aconsejado a usar precauciones
(evitar: donaciones de sangre, amamantar y embarazarse) para prevenir
transmision secundaria especialmente durante las primeras 6-12 semanas
post-exposicion.

o Cuando se indique la profilaxis antirretroviral post-exposicion; el trabajador de
salud debe ser informado acerca de posible toxicidad a las drogas
antirretrovirales, posible interaccion medicamentosa y la necesidad de
adherirse al tratamiento.

o Considerar re-evaluacion del trabajador de salud 72 horas post-exposicion,
especialmente después conocer el estatus de la fuente desconocida. (25)

Recomendaciones del Comité de Expertos en profilaxis antirretroviral post-exposicion
ocupacional:

Régimen basico:

En este régimen se incluyen nuevos medicamentos como: Tenofovir y
emtricitabina, medicamentos de gran utilidad en infecciones por VIH resistente a los
antirretrovirales, ademas de una mejor adherencia por su dosificacion una vez al dia.

En el régimen basico se sugiere una de las siguientes combinaciones:

Zidovudina mas Lamivudina
Zidovudina mas Emtricitabina
Tenofovir mas Lamivudina
Tenofovir mas Emtricitabina (25)

Régimen basico alternativo (Cualquiera de las siguientes combinaciones)
e Lamivudina mas Estavudina

e Emtricitabina mas Didanosina
« Emtricitabina mas Didanosina. (25)
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Régimen extendido:

Las nuevas recomendaciones incluyen como primera opcion el Inhibidor de Proteasa
(IP), Lopinavir / Ritonavir; lo cual no es de extrafar en virtud de que este
medicamento es una de las primeras indicaciones en los pacientes que ameritan
tratamiento antirretroviral, ademas de su efectividad comprobada, menor nivel de
resistencia y mejor tolerancia, el Indinavir era el IP de primera eleccion en las
anteriores recomendaciones, sin embargo este antirretroviral esta asociado con
mayores efectos colaterales. (112)

El Atazanavir es el primer IP alternativo recomendado, este medicamento luce muy
atractivo por su dosificaciéon una vez al dia y su utilidad en pacientes con infecciones
multirresistentes. (112)

Uno de los esquemas recomendados, es la combinacion del régimen basico con un
analogo no nucledsido como el Efavirenz, debe indicarse cuando exista o se
sospeche resistencia a los IP, esta droga puede causar rash lo cual puede ser
confundido con el Sindrome Retroviral Agudo; otra limitante es la teratogenicidad
comprobada de la droga, recomendandose especial cuidado en mujeres con
potencialidad de embarazarse.

Régimen extendido preferido:
e Régimen basico mas Lopinavir / Ritonavir
Régimen extendido alternativo
« Reégimen basico mas una de los siguientes inhibidores de proteasa: Atazanauvir,
Fosempranavir, Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir.
e Régimen basico mas un analogo no nucledsido: Efavirenz.
Agentes antirretrovirales no recomendados
e Nevirapina: por su hepatotoxicidad, reportandose un caso de falla hepatica
severa en un trabajador de salud que recibié dicha droga por indicaciéon de
profilaxis ocupacional. Adicionalmente rash que puede ser confundido con
Sindrome retroviral agudo.
o Delavirdina, Abacavir: Ambos pueden presentar rash que puede ser confundido
con sindrome retroviral agudo.
e Zalcitabina: No recomendado por su débil accion antirretroviral. (111, 112

Agentes antirretrovirales recomendados solo con la consulta de expertos:

o Enfuvirtide, (Inhibidor de la fusién) medicamento recomendado en pacientes
con infecciones multirresistentes.
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CONCLUSION

El virus del VIH en la actualidad es una enfermedad que ha crecido
notablemente en la poblacibn mundial, no solo esta contenido en un grupo de
poblacion llamado de “riesgo” si no incluso a llegado a grupos poblacionales que
anteriormente no se consideraban de riesgo. Dada la fisiopatologia de la enfermedad
como se reviso, el VIH s un periodo de Ventana el cual la persona puede estar
infectada sin saberlo, por tal motivo el Anestesiologo y el personal de salud deben de
estar capacitados para manejo de la poblacion y considerar de riesgo a toda persona
sin hacer en discriminacion.

Como se ha revisado es indispensable conocer todas las consideraciones
Anestésicas en los pacientes que son programados para cirugia portadores del VIH:

Dentro del amplio espectro de la enfermedad existen cambios tanto propios de esta
como consecuencia del mismo tratamiento los cuales nos van a generar una serie de
modificaciones fiscas que es pertinente que el Anestesidlogo esté capacitado para
tomar todas las consideraciones necesarias para poder manejar a los pacientes
portadores de VIH. Ademas cabe resaltar dentro de la consideraciones Anestésicas
los efectos propios de los antirretrovirales y la interaccion con los farmacos
Anestésicos por lo cual es hace pertinente conocer la farmacologia basica para poder
asi trazar un plan anestésico individualizando a cada paciente de acuerdo a su
tratamiento y su condicion fisica.

Finalmente como Anestesiologos estamos necesariamente en contacto con esta
patologia tanto en el manejo del paciente como en el riesgo profesional que conlleva
por lo cual debemos conocer todo lo referente a la enfermedad y a lo que nos
enfrentamos en nuestro trabajo diario.
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