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RESUMEN.

Introduccién: En el mundo, entre 32.7 y 44 millones de personas vivian con VIH al
término de 2018, mientras que en Latinoamérica se estimaron 1.9 millones de personas
en la misma situacion (2).

En México, existen 301 mil 182 personas con infeccion por VIH se encuentran en el
registro de vigilancia epidemioldgica: el 59% se encontraba con vida (59%), 36% ya
habian fallecido, y el 5% se desconoce su estatus (2). Se considera una epidemia
concentrada, en la cual las poblaciones mas afectadas son: hombres que tienen sexo
con otros hombres (HSH), hombres trabajadores sexuales (HTS), mujeres trans (MT),
personas que se inyectan drogas (PID) y reclusos (2).

La Organizacion Mundial de la Salud ha establecido definiciones de casos para
estandarizar la descripcién de la infeccién por VIH segln el recuento de CD4 y el estadio
clinico de la enfermedad (9).

Objetivo: Conocer los factores asociados a la falla viroldgica en mujeres con diagndstico
de VIH en la clinica condesa de la Ciudad de México.

Metodologia:

Se realizé un estudio sociomédico, analitico, observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo en las mujeres con diagnostico de VIH en la Clinica Condesa de la Ciudad
de México, para encontrar los factores que se encuentran asociados a la falla virolégica,
utilizando un andlisis de regresion donde p al ser > 0.05 muestra significancia de dicho
factor.

Resultados:

Conclusiones:



[.INTRODUCCION

Desde que se describi6 el primer caso de infeccion por VIH/SIDA en 1981 hasta nuestros
dias, alrededor de 32 millones de personas en todo el mundo han muerto por esta causa
(1). Sin embargo, en el largo camino que representan estas casi 4 décadas de respuesta
a la epidemia, hemos logrado avances significativos.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), puede ser prevenida y controlada
gracias a la deteccién temprana y al desarrollo de medicamentos antirretrovirales para
su tratamiento.

La infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se ha convertido en un
problema de salud crénico, en el que las personas que viven con el virus pueden llevar
una vida larga y saludable.

En el mundo, entre 32.7 y 44 millones de personas vivian con VIH al término de 2018,
mientras que en Latinoamérica se estimaron 1.9 millones de personas en la misma
situacion (2).

En México, el primer caso de sida se reporté en 1983 (3). De acuerdo con datos del
Centro Nacional para la Prevencion del VIH y el sida (Censida), hasta el 11 de noviembre
de este afio, 301 mil 182 personas con infeccion por VIH se encuentran en el registro de
vigilancia epidemioldgica: el 59% se encontraba con vida (59%), 36% ya habian fallecido,
y el 5% se desconoce su estatus (2).

El VIH en el pais se considera una epidemia concentrada, en la cual las poblaciones mas
afectadas son: hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH), hombres
trabajadores sexuales (HTS), mujeres trans (MT), personas que se inyectan drogas (PID)
y reclusos (2).

Aungue las mujeres no se encuentran entre las poblaciones méas afectadas, existen
diversos factores que nos convierte en un grupo de vulnerabilidad, por lo que es
importante conocer los factores implicados en no continuar con el tratamiento
antirretroviral.



I.LMARCO TEORICO
1. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
1.1 HISTORIA NATURAL Y LAS CARACTERISTICAS CLINICAS.

Desde la descripcién original en 1981 de un grupo inusual de casos de neumonia por
Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en hombres previamente sanos que tienen
relaciones sexuales con hombres, se han logrado avances sustanciales en nuestra
comprension del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La evidencia de que
un retrovirus se asocid con el SIDA en 1984 y el desarrollo de una prueba serolégica de
diagnéstico para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en 1985 han servido
como base para desarrollar mejoras en el diagnéstico.

Ademds, la terapia se alter6 drasticamente con la introduccion de medicamentos
antirretrovirales en 1987 y revolucionada por la terapia antirretroviral combinada (TAR)
en 1996. A pesar de la ausencia de una cura, la historia natural de la enfermedad cambio
radicalmente, y ahora, las personas con VIH infeccibn sin otras comorbilidades
significativas que se tratan antes de una inmunosupresion significativa pueden esperar
una esperanza de vida cercana a la de la poblacion general (8)

La infeccién por VIH se puede dividir en las siguientes etapas:

=  Transmision viral.
= |Infeccién aguda por VIH (también denominada infeccion primaria por VIH o
sindrome de seroconversidn aguda, entre otros términos)
= Infeccidn crénica por VIH, que se puede subdividir en las siguientes etapas:
o Infeccidn crénica, sin SIDA.
o SIDA, caracterizado por un recuento de células CD4 <200 células /
microlitro o la presencia de cualquier condicién que defina el SIDA.
o Infeccion avanzada por VIH, caracterizada por un recuento de células
CD4 <50 células / microL

La Organizacion Mundial de la Salud ha establecido definiciones de casos para
estandarizar la descripcién de la infeccion por VIH segln el recuento de CD4 y el estadio
clinico de la enfermedad (9).



Clasificacién inmunolégica de la Organizacién Mundial de la Salud para la infeccién por VIH establecida

e . Valores de CD4 relacionados con la edad
Inmunodeficiencia asociada al

VIH <11 meses (porcentaje de 12 a 35 meses (porcentaje de 36 a 59 meses (porcentaje de > 5 afios (nimero absoluto por mm 3 porcentaje de
cD4) cD4) cD4) cD4)

Ninguno o no significativo >35 >30 > 25 . 500
Templado 30 hasta 35 25 hasta 30 20 hasta 25 350 hasta 499

Moderar 25 hasta 29 20 hasta 24 15a19 200 hasta 349

Grave <25 <20 <15 <200 0 <15%

Las células CD4 se expresan como numero de células por mm ~ o porcentaje de linfocitos totales.

Tabla 1
1.2 TRANSMISION VIRAL

La infeccion por VIH generalmente se adquiere a través de las relaciones sexuales, la
exposicidn a sangre infectada o la transmision perinatal. Los factores de riesgo para la
transmision del VIH incluyen una alta carga viral, ciertos comportamientos sexuales, la
presencia de infecciones ulcerativas de transmision sexual, la falta de circuncision, asi
como otros factores genéticos y del huésped (10-12) Las discusiones detalladas sobre
las modalidades y los factores de riesgo de la transmision del VIH se presentan en
revisiones de temas independientes.

1.3 INFECCION AGUDA Y PRECOZ POR VIH

Se han utilizado diferentes términos, que incluyen infeccion por VIH aguda, reciente,
primaria y temprana, para referirse a los intervalos variables que siguen a la infeccion
inicial por el virus. Se usa el término "infeccién aguda por VIH" para referirnos a los
sintomas y signos que ocurren con frecuencia justo después de la transmision del VIH.
Y el término "infeccién temprana por VIH" para al periodo aproximado de seis meses
después de la adquisicion del VIH.

1.3.1 Etapas de la infeccién temprana: La dinamica viral e inmunolégica que sigue a la
transmision del VIH se puede caracterizar utilizando la clasificacion de Fiebig, que consta
de seis etapas(7) esta clasificacion se utiliza generalmente en investigaciones. La
deteccion temprana de la infeccion por VIH se ve facilitada por las pruebas de VIH que
detectan el antigeno p24 del VIH antes de la seroconversion (es decir, antes de la etapa
3 de Fiebig) (8,9). Ademas, las pruebas de confirmacion que utilizan un segundo
inmunoensayo en lugar de Western blot también mejoran la probabilidad de diagnosticar
el VIH en las primeras etapas.

Una ventaja de reconocer la infeccion por VIH temprana y aguda es que permite el inicio
temprano de la terapia antirretroviral (TAR), que tiene varios beneficios conocidos y
potenciales, incluida la reduccion del riesgo de transmision a otras personas.



. Duracién acumulada ;
Fiebig etapa (dias) ARN del VIH antigeno p24 Inmuncensayo Western blot
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Indeterminado

88 +(banda p31 negativa)

*
P

=
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'

L P

Abierto + (banda p31 positiva)

Tabla 2

1.3.2 Presentacion clinica : la infeccion aguda por VIH sintomatica se caracteriza por
fiebre, linfadenopatia, dolor de garganta, erupcién cutanea, mialgia / artralgia, diarrea y
dolor de cabeza (a menudo descrito como una enfermedad similar a la mononucleosis).
Sin embargo, hasta el 60 por ciento de las personas con infeccion primaria por VIH seran
asintomaticas. En la infeccién aguda por VIH, que es un periodo de rapida replicacién
viral e infeccion de células CD4, el nivel de ARN viral en plasma es tipicamente muy alto;
Son comunes los niveles de ARN del VIH superiores a 1 milléon de copias / ml. El recuento
de células CD4 puede disminuir de forma transitoria. Las caracteristicas clinicas de la
infeccion por VIH aguda y temprana se analizan en detalle en otra parte.

La presencia de una enfermedad sintomatica prolongada (> 14 dias) durante la infeccion
temprana parece correlacionarse con una progresion mas rapida al SIDA. (16 ,17 ) En
un estudio, por ejemplo, el riesgo de progresion a un diagndstico definitorio de SIDA
dentro de los tres afos posteriores a la seroconversién fue sustancialmente mayor en
aqguellos con sintomas agudos que duraron mas de 14 dias que en aquellos que estaban
asintomaticos o solo tenian sintomas leves (10).

La infeccion aguda por VIH puede presentarse como un tipo de sindrome de
mononucleosis con una constelacién de sintomas inespecificos. Sin un alto grado de
sospecha, los médicos con frecuencia pueden pasar por alto el diagndstico. En algunos
casos, la infeccion temprana por VIH puede ser asintomatica (18)

Establecer el diagndstico de infeccion temprana por el VIH es claramente importante
desde la perspectiva de la salud publica. Los pacientes suelen ser muy infecciosos
durante la fase inicial del VIH debido a una enorme carga viral en la sangre y las
secreciones genitales (con un rango general de niveles de ARN sérico de 100.000 a mas
de un millbn de copias / ml en comparacién con 30.000 a 50.000 copias / ml en la
infeccidén crénica sin tratamiento). Ademas, estos pacientes pueden desconocer que
estan infectados y contindan participando en actividades sexuales de riesgo y
compartiendo agujas, lo que pone a otros en riesgo. En un analisis de hombres
recientemente infectados que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), la tasa de
transmision durante la infeccion temprana fue de 9 a 15 veces mayor que el riesgo de
transmision durante la infeccién crénica. De manera similar, en algunos entornos, se
estima que la transmisién de personas con infeccién aguda representa la mayoria de las



nuevas infecciones por el VIH. Las mujeres embarazadas que desconocen su infeccion
aguda pueden transmitir el VIH de forma perinatal a menos que se realice un diagnostico
oportuno y se inicie la terapia antirretroviral.

Sin embargo, el diagnéstico de infeccién por VIH aguda o precoz se realiza con poca
frecuencia en la préactica clinica. En una serie de casos de Seattle, por ejemplo, se
considero el diagnostico de infeccion por VIH en solo 5 de 19 pacientes (26 por ciento)
con sindrome retroviral agudo que buscaron atencién de sus médicos de atencién
primaria, departamentos de emergencia y clinicas sin cita previa. Este hallazgo fue
especialmente sorprendente ya que estos pacientes estaban inscritos en un programa
de vigilancia del VIH.

1.3.3 Establecimiento del punto de ajuste viral: Aproximadamente a los seis meses de
la infeccion, la viremia plasmatica ha alcanzado un nivel de estado estable (punto de
ajuste viral); Las células CD8 citotoxicas desempefian un papel fundamental en la
consecucion de ese equilibrio y en la prevencién de una mayor disminucion del
compartimento de las células CD4. En un estudio prospectivo de 33 individuos con
infeccion temprana por VIH-1, aquellos con frecuencias méas altas de células CD8 de
memoaria especificas de la envoltura del VIH tenian niveles medios mas bajos de ARN
del VIH en plasma y una menor probabilidad de progresidn a un recuento de células CD4
<300 células / microL a los 18 afios. meses (20 frente al 56 por ciento en pacientes con
respuestas de células CD8 de menor frecuencia) (19).

El nivel de referencia viral esta estrechamente asociado con la tasa de progresion de la
enfermedad en ausencia de TAR; este nivel es muy variable. Por ejemplo, en un estudio
prospectivo de 218 trabajadoras sexuales en Kenia, la viremia de punto de ajuste mas
alta, ademas de un recuento temprano de células CD4 mas bajo y una infeccién aguda
por VIH sintomética, predijo una progresion mas rapida a la muerte después de un
periodo de seguimiento medio de mas de cuatro afios (19).

Una pequefia proporcion de personas que contraen el VIH demuestran un control
viroldgico transitorio en las primeras etapas de la infeccion sin TAR. En un andlisis de
2176 pacientes con adquisicion documentada de la infeccién por VIH, 145 pacientes
(7%) controlaron espontdneamente la viremia. Las mujeres, y las que no presentaban
sintomas en la seroconversién, tenian mas probabilidades de lograr un ARN del VIH en
plasma indetectable. La mayoria de estas personas no mantienen el control del VIH de
manera duradera y se vuelven virémicas, y eventualmente experimentan la progresion
de la enfermedad (19).

1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

1.4.1 Infeccién asintomatica: se estima que entre el 10 y el 60 por ciento de las personas
con infeccion temprana por VIH no experimentaran sintomas(20) En un estudio de 50




individuos con infecciéon aguda que habian sido identificados mediante pruebas virales
prospectivas de individuos de alto riesgo y luego fueron seguidos dos veces por semana,
casi todos tenian al menos un sintoma o signo informado durante las primeras cuatro
semanas de infeccidn, pero estos fueron principalmente de corta duracion, inespecifico
y poco probable que haya llamado la atencién clinica del individuo fuera del entorno del
estudio(21). Los sujetos se quejaron de sintomas en solo el 29 por ciento de las visitas
del estudio quincenales durante este periodo.

1.4.2 Evolucion temporal: en pacientes que tienen una infeccion sintomatica aguda, el
tiempo habitual desde la exposicién al VIH hasta la apariciéon de los sintomas es de dos
a cuatro semanas, aunque se han observado periodos de incubacién de hasta diez
meses (22). En un estudio que evalud la dindmica viral después de la infeccién por VIH,
la mayor frecuencia de sintomas y signos se observo justo antes de que ocurriera el pico
de viremia, aproximadamente dos semanas después de la deteccion inicial del ARN viral
(21). Es posible que la ruta de adquisicion y la cantidad de in6culo de virus influyan en
el tiempo hasta el pico de viremia y la duracion del periodo de incubacion.

La mayoria de los sintomas asociados con la infeccién aguda por VIH se resuelven por
si solos; sin embargo, la gravedad y la duraciéon de los sintomas varian mucho de un
paciente a otro.

1.4.3 Signos y sintomas: Se pueden observar una variedad de sintomas y signos en
asociacion con la infeccion por VIH sintomatica aguda. Esta constelacion de sintomas
también se conoce como sindrome retroviral agudo. Las series publicadas informan
sistematicamente que los hallazgos mas comunes son fiebre, linfadenopatia, dolor de
garganta, erupcion cutanea, mialgia / artralgia, diarrea, pérdida de peso y dolor de
cabeza (21, 23, 27). Ninguno de estos hallazgos es especifico de la infeccion aguda por
VIH, pero ciertas caracteristicas, especialmente la duracion prolongada de los sintomas
y la presencia de Ulceras mucocutaneas, sugieren el diagndstico.

Mas alla de estos sintomas mas comunes, se ha descrito una amplia gama de otros
sintomas en pacientes con infeccién por VIH aguda o temprana. En un estudio
prospectivo de 290 de estos pacientes, se considerd que 74 (26 %) de los pacientes
tenian presentaciones sintomaticas atipicas, incluidas infecciones oportunistas y
manifestaciones del sistema nervioso central (26).

La presencia y el aumento de la gravedad y duracién de los sintomas parecen ser
factores de mal pronostico (28-30). A modo de ejemplo, en un estudio de 218
trabajadoras sexuales con fechas bien documentadas de seroconversion del VIH segun
el cribado longitudinal, cada sintoma adicional presente en el momento de la infeccion
aguda se asoci6 con un riesgo creciente de mortalidad general después de una mediana
de seguimiento. de 4,6 afios (30). Estos pacientes que no tenian acceso a la terapia
contra el VIH.



1.4.4 Sintomas constitucionales: La fiebre, la fatiga y las mialgias son los sintomas mas
frecuentes comunicados por los pacientes con infeccion aguda por VIH (21, 28, 31). La
fiebre en el rango de 38 a 40°C esta presente en la gran mayoria de los pacientes con
infeccion aguda por VIH sintomatica. (24, 29, 32-34) En un estudio de 41 pacientes, la
temperatura maxima media informada fue de 38,9°C (35).

Adenopatia: No dolorosa linfadenopatia principalmente implica la axilar, cervical, y los
nodos occipital es también comin. La adenopatia a menudo se desarrolla durante la
segunda semana de la enfermedad, concomitante con la aparicidon de una respuesta
inmunitaria especifica al VIH. Los ganglios disminuyen de tamafio después de la
presentacion aguda, pero tiende a persistir un grado modesto de adenopatia. (34)
También puede producirse hepatoesplenomegalia leve (36).

Hallazgos orofaringeos: El dolor de garganta es una manifestacion frecuente de la
infeccion aguda por VIH. El examen fisico revela edema faringeo e hiperemia,
generalmente sin agrandamiento de las amigdalas ni exudado (38,39) Sin embargo,
también se ha descrito amigdalitis unilateral o bilateral (26).

La ulceracion mucocuténea dolorosa es una de las manifestaciones més distintivas de
la infeccién aguda por VIH. En la mucosa oral, el ano, el pene o el eséfago se pueden
encontrar Ulceras superficiales, bien delimitadas, con bases blancas rodeadas por una
zona fina de eritema (39). Estas lesiones ulcerativas pueden reflejar una enfermedad
mucocutanea asociada con la infeccion aguda por VIH (34) o infecciones de transmision
sexual coincidentes, como el virus del herpes simple, la sifilis 0 el cancroide (40). En un
estudio de 10 hombres que tienen sexo con hombres (HSH) con infeccién aguda por VIH
y ulceracion mucocutanea limitada a un lugar, las lesiones ocurrieron en un sitio
involucrado en la actividad sexual en el momento de la probable transmision.

En otro estudio de 16 hombres con infeccion aguda por VIH y odinofagia, la endoscopia
demostrd llceras esofagicas de 0,3 a 1,5 cm de diametro en todos los pacientes (41). El
tejido obtenido de estas Ulceras en ocho de los sujetos reveld particulas de virus por
microscopia electronica que eran morfolégicamente compatibles con el VIH; en un
paciente se cultivd el VIH a partir de la lesion.

Erupcién: una erupcién generalizada también es un hallazgo comun en la infeccién
aguda por VIH sintomética. La erupcién ocurre tipicamente de 48 a 72 horas después
delinicio de la fiebre y persiste de cinco a ocho dias. La parte superior del térax, la regién
del cuello y la cara son las méas afectadas, aunque el cuero cabelludo y las extremidades,
incluidas las palmas de las manos y las plantas de los pies, pueden verse afectados. Las
lesiones son tipicamente pequefias (5 a 10 mm), bien circunscritas, ovaladas o
redondas, de color rosa a rojo intenso o0 maculas o maculopapulas(39). También se han
descrito erupciones vesiculares, pustulosas y uricariformes (38, 42), pero no son tan



frecuentes como una erupcién maculopapular. El prurito es inusual y solo leve cuando
esta presente.

Los hallazgos histopatol6gicos son inespecificos en las lesiones cutaneas y la biopsia
de una lesién cutanea por lo general no ayuda en el diagnéstico de infeccion aguda por
VIH. La epidermis es normal y la dermis contiene un infiltrado linfocitico escaso,
principalmente alrededor de los vasos del plexo superficial. (36)

Sintomas gastrointestinales: El tracto gastrointestinal es un objetivo principal durante la
infeccién aguda, los pacientes con infeccién aguda por VIH a menudo se quejan de
nauseas, diarrea, anorexia y pérdida de peso, con un promedio de 5 kg. Las
manifestaciones gastrointestinales mas graves son raras e incluyen pancreatitis y
hepatitis (43,44).

Hallazgos neuroldgicos: La cefalea, a menudo descrita como dolor retroorbitario
exacerbado por el movimiento ocular, suele acompafiar a la infeccion aguda por VIH.
También se han informado manifestaciones neurolégicas mas graves de la infecciéon
aguda por VIH, pero son inusuales. (26,45)

El primer sindrome neuroldgico grave que se reconocié fue la meningitis aséptica, con
cefalea intensa, meningismo, fotofobia y pleocitosis linfocitica en el andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR)(46,47). En un estudio de 41 pacientes con infeccién aguda por
VIH sintomatica, 10 (24 %) tenian sintomas y signos sugestivos de meningitis aséptica.
El VIH se cultivd del LCR en 12 de los 24 pacientes que aceptaron someterse a una
puncion lumbar (una mediana de 51 dias después de la seroconversion del VIH). La
meningoencefalitis también puede ocurrir durante la infecciéon aguda por VIH (48,49).

En raras ocasiones, una encefalopatia autolimitada puede acompafiar a la infeccién
aguda por VIH. Un informe describi6é a dos pacientes con fiebre, cambios pronunciados
de personalidad, confusion y, en un caso, convulsiones tonico / clénicas, asociadas con
seroconversién al VIH (50). Otro informe describié un paciente con infeccién aguda con
signos de encefalopatia y mielopatia, incluida espasticidad de las extremidades
inferiores, reflejos plantares extensores bilaterales y retencién urinaria, que progresoé a
espasticidad y debilidad de las extremidades superiores. (51)

El sistema nervioso periférico también puede verse afectado por una infecciéon aguda por
VIH. Como ejemplo, un informe describié dos casos de sindrome de Guillain-Barré que
ocurrieron 1 y 20 semanas después del VIH agudo sintomatico (52). También se han
observado pardlisis del nervio facial y braquial. (42, 53, 54)

Otros: Tos seca, las manifestaciones pulmonares son poco frecuentes durante la
infeccion aguda por VIH. Hay informes raros de neumonitis, se manifiestan como tos,
disnea e hipoxia sin evidencia de otras etiologias infecciosas (55,56). Dos de estos



pacientes tenian un aumento de las marcas intersticiales en la radiografia de térax. En
un paciente se realiz6 lavado broncoalveolar que revelé predominio de linfocitos CDS8 +.

La rabdomidlisis aguda y la vasculitis son otras manifestaciones inusuales (57,58).

Infecciones oportunistas: Estan asociadas con la enfermedad por VIH en una etapa
avanzada, las infecciones oportunistas rara vez pueden ocurrir durante la linfopenia
transitoria de CD4 de la infeccion temprana por VIH (59). En un estudio de 290 pacientes
que fueron diagnosticados con infeccion por VIH aguda o temprana en un solo centro
durante 10 afios, 21 presentaron una enfermedad oportunista (26).

La candidiasis oral y esofagica es la infeccién oportunista que se observa con mayor
frecuencia en estos pacientes (26, 60,61). Los factores responsables de la frecuencia de
candidiasis esofagica durante la inmunosupresion de la infeccién aguda por VIH no se
conocen bien (43) . Dos posibilidades son que la ulceracién esofagica proporcione un
ambiente local que promueva el crecimiento de especies de Candida y que la
administracién de antibiéticos para tratar empiricamente los sintomas del VIH agudo
pueda alterar la flora orofaringea normal.

Otras infecciones oportunistas que se han notificado durante la infeccion aguda por VIH
incluyen la infeccion por CMV (proctitis, colitis y hepatitis) (26,44) , neumonia por
Pneumocystis jirovecii y criptosporidiosis grave prolongada(64).

1.4.5 Caracteristicas de laboratorio: En lainfeccion temprana por VIH, que es un periodo
de replicacion viral rapida e infeccion de células T CD4, el nivel de ARN viral suele ser
muy alto (p. Ej.,> 100.000 copias / ml) y el recuento de células CD4 puede descender
transitoriamente.

A modo de ejemplo, en un estudio de 50 personas con infeccién aguda, la mediana del
nivel viral pico fue de aproximadamente 5 millones de copias / ml y se produjo en una
mediana de 13 dias (rango de 6 a 18) después de la deteccion inicial del ARN viral ( 21).
Posteriormente, la carga viral se redujo a una mediana de 30.000 copias / ml entre 18 y
42 dias después de la deteccién de ARN y permanecié generalmente estable dentro de
un registro durante el afio siguiente.

El recuento de leucocitos y el subconjunto de linfocitos varian durante la enfermedad
aguda. Inicialmente, hay una caida en el recuento total de glébulos blancos. En un
estudio, por ejemplo, el recuento de leucocitos se redujo a un minimo de 960 / microL
nueve dias después del inicio de los sintomas (66). Los recuentos de células CD4
disminuyen en relacién con el aumento de la carga viral y los recuentos de células CD8
aumentan. Después de la viremia maxima, los recuentos de células CD4 se recuperan y
los recuentos de células CD8 disminuyen, pero por lo general no regresan a los niveles
iniciales. Los niveles de células CD8 permanecen mas altos que los niveles de células
CD4, lo que resulta en una inversion persistente de la proporcién normal de CD4: CD8



a menos de 1. Se pueden observar linfocitos atipicos durante esta Gltima fase, aunque
con una frecuencia de intensidad significativamente menores que en el sindrome de
mononucleosis clasico causado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (<50 % frente al 90
% de los casos).

También se ha informado de una prueba positiva de anticuerpos heteroéfilos con poca
frecuencia durante el VIH agudo (34, 36, 38); no esta claro si esto representa un falso
positivo en la prueba o la reactivacion del VEB durante el VIH agudo (67).
Independientemente de la causa, la importancia de este hallazgo es que una prueba de
anticuerpos heteréfilos positiva no excluye el diagnéstico de infeccién aguda por VIH.

Ademds, se han informado elevaciones de las enzimas hepaticas, anemia leve y
trombocitopenia en asociacion con la infeccién temprana.

1.5 INFECCION CRONICA POR VIH, SIN SIDA

Después de la infeccion temprana, la seroconversion y el establecimiento del punto de
ajuste viral, hay un periodo de infeccién crénica por VIH que se caracteriza por una
estabilidad relativa del nivel viral y una disminucion progresiva en el recuento de células
CD4. En ausencia de terapia antirretroviral (ART), el tiempo promedio desde la
adquisicién del VIH hasta un recuento de células CD4 <200 células / microL es de
aproximadamente 8 a 10 afios.

1.5.1 Manifestaciones clinicas: La mayoria de las personas con VIH tienen pocos o
ningun sintoma antes de desarrollar inmunosupresion grave (CD4 disminuye a <200
células / microL). Sin embargo, algunos pacientes experimentan sintomas y signos
generalizados / inespecificos como fatiga, sudores o pérdida de peso. Ademas, las
personas con VIH en esta etapa de la enfermedad pueden tener linfadenopatia
generalizada en el examen fisico. Esto se conoce como "linfadenopatia generalizada
persistente" cuando los ganglios linfaticos agrandados involucran al menos dos sitios no
contiguos distintos de los ganglios inguinales durante mas de tres a seis meses sin una
explicacion alternativa (67). Los ganglios linfaticos en estos pacientes son generalmente
simétricos, moderadamente agrandados, maoviles, indoloros, gomosos y ubicados en las
cadenas cervical, submandibular, occipital y axilar (68). En pacientes con infeccién por
VIH conocida, generalmente no se justifica una evaluacion adicional de la etiologia de la
linfadenopatia simétrica en aquellos sin inmunosupresion grave u otros sintomas
clinicos.

Ciertos sindromes clinicos también se observan con mayor frecuencia y gravedad en
pacientes con VIH durante esta etapa de la infeccién, particularmente a medida que
disminuye el recuento de CD4. Aungue estas complicaciones empeoran con la
inmunosupresion grave, pueden ocurrir con recuentos de células CD4> 200 células /
microL.
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Muchos de estos signos y sintomas afectan la piel o las membranas mucosas. Ejemplos:

*Los pacientes pueden desarrollar candidiasis orofaringea o vulvovaginal recurrente o
persistente y leucoplasia vellosa oral. Ademas, la dermatitis seborreica es un hallazgo
temprano comun de infeccion por VIH.

«La foliculitis bacteriana, particularmente debido a Staphylococcus aureus , también es
comun. La aparicion de S. aureus (MRSA) resistente a la meticilina adquirida en la
comunidad ha afectado de manera desproporcionada a las personas con VIH, que
parecen tener una mayor carga de colonizacién por MRSA en comparacion con las
personas sin VIH(69,70).

*Las manifestaciones de las infecciones por el virus del herpes simple, el virus de la
varicela-zéster y el virus del papiloma humano son a menudo mas graves (p. Ej., Con
recurrencias o progresion mas rapida) en el contexto de la infeccion por VIH.

En un estudio de mas de 7500 personas con VIH de varios sitios urbanos en los Estados
Unidos realizado antes del uso rutinario de TAR combinado, entre aquellos con un
recuento de células CD4 de 200 a 499 células / microL, se inform6 candidiasis en el 21,3
por ciento, leucoplaquia en el 9,2%, herpes zoster en el 6,7%, neuropatia periférica en
el 3,7% y puarpura trombocitopénica idiopatica en el 2,6%(71). Incluso entre aquellos con
un recuento de CD4> 500 células / microL, se informé aftas en el 11 por ciento. Se
notificaron casos de vulvovaginitis por candidiasis recurrente o persistente y displasia
cervical con frecuencias similares entre mujeres que tenian recuentos de CD4 <200
células / microL o entre 200 y 499 células / microL. La presencia de algunas de estas
infecciones (p. Ej., Candidiasis) clasifica a un individuo como portador de SIDA.

e Otros tipos de infecciones también ocurren con mayor frecuencia en el contexto de la
infeccion por VIH, incluso en ausencia de inmunosupresion avanzada, incluida la
infeccion por Streptococcus pneumoniae. Las infecciones de transmision sexual, como
la sifilis y las infecciones por los virus de la hepatitis B y C, también son comunes debido
a las rutas de transmision compartidas y pueden tener resultados mas graves en las
personas con VIH que no reciben TAR.

Enfermedades definitorias del SIDA puede ocurrir ocasionalmente con recuentos de
CD4> 200 células / microL. Su presencia, por definicidn, clasificaria a un individuo como
enfermo de SIDA.

Afecciones comorbidas debidas a la activacién inmunitaria: Algunos pacientes con
infeccion crénica por VIH desarrollan evidencia de comorbilidades (p. Ej., Enfermedad
cardiovascular, osteoporosis, disfuncion cognitiva y ciertas neoplasias malignas) a
edades mas tempranas en comparacion con personas sin VIH. Se cree que esto esti
relacionado con la inflamacién crénica, la activacién inmunitaria o la inmunosenescencia
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(72,73). Aunque ART atenla este "envejecimiento prematuro”, no lo elimina por
completo.

1.5.2 Dinamica viral y la latencia: Estudios virolégicos en pacientes con infeccion
asintomatica por VIH que no toman tratamiento antirretroviral muestran altas tasas de
replicacién del VIH y la destruccion de un promedio de 10 ° células CD4 diariamente
(74,75). Sin embargo, la muerte y el reemplazo celular estan casi en equilibrio durante
esta fase de la infeccién; por lo tanto, la disminucién en el recuento de células CD4 es
tipicamente lenta y se logra un estado relativamente estable de carga viral a pesar de
tasas de recambio notablemente altas de células VIH y CD4. Por ejemplo, los niveles de
ARN del VIH suelen ser estables a lo largo del tiempo, con cambios raros que superan
1 log(76).

La vida media del VIH en suero es de aproximadamente 1,2 dias, aproximadamente 24
horas intracelularmente y aproximadamente seis horas como virus extracelular.
Alrededor del 30 por ciento de la carga viral corporal total se transfiere a diario. Ademas,
del 6 al 7 por ciento de las células CD4 se renuevan cada dia, y el suministro total de
células CD4 se renueva cada 15 dias. La implicacion de estas observaciones es que "el
SIDA es principalmente una consecuencia de la replicacién continua y de alto nivel del
VIH, que conduce a la muerte de linfocitos CD4 mediada por virus e inmunitarios"(75).

El tejido linfoide actia como el principal reservorio del VIH. Los estudios de los ganglios
linfaticos en esta etapa revelan altas concentraciones de VIH extracelular en los
procesos de las células dendriticas foliculares dentro de los centros germinales y el VIH
intracelular predominantemente en su forma latente (77). La carga viral en las células
mononucleares de sangre periférica es relativamente baja durante este periodo. La
arquitectura de los ganglios linfaticos se altera y se libera mas VIH periféricamente en el
torrente sanguineo a medida que avanza la enfermedad.

1.5.3 Disminucién del recuento de células CD4: En ausencia de TAR, la mayoria de los
pacientes experimentan una disminucién progresiva en el recuento de células T CD4,
aunque existe una variacién considerable en la tasa de disminucion. Generalmente, la
tasa de disminucion de las células CD4 se correlaciona con la carga viral (nivel de ARN
del VIH).

En un estudio, el recuento de células CD4 disminuy6 en promedio un 4 por ciento por
afio por logaritmo de copias / ml de ARN del VIH (78). Otros factores, como el subtipo
de VIH o los antecedentes genéticos del huésped, también estan asociados con el ritmo
de disminucion del recuento de células CD4(79,80).

Los estudios poblacionales de la historia natural de la infeccién por VIH en hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres han sugerido que el recuento medio de células
CD4 es de aproximadamente 1000 células / microL antes de la seroconversion y
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disminuye a 780 células / microL a los seis meses después de la seroconversiéony a 670
células / microL al afio (81). En un gran estudio prospectivo de pacientes con fechas bien
estimadas de infeccion por VIH, la mediana de tiempo estimada desde la infeccion hasta
el recuento de células CD4 disminuy6 a <500 células / microL era de 1,19 afios (82).
Algunos pacientes tienen un recuento de células CD4 sustancialmente mas bajo al afio.
(83,84)

La rapida disminucién de las células CD4 periféricas en las primeras etapas de la
infecciéon por VIH puede reflejar la destruccion de las células CD4 o un desplazamiento
de las células CD4 de la sangre periférica al tejido linfatico. Después de un afio, la tasa
de disminucién de las células CD4 se ralentiza, con un promedio de disminucién de 50
células / microL por afo (81). con un rango de disminucién de 30 a 90 células / microL
por afio. En consecuencia, existe un amplio intervalo de tiempo hasta la progresion a un
recuento de células CD4 <200 células / microL.

Al igual que con el agotamiento de las células CD4, la inmunidad humoral disminuye con
el tiempo. Las células B exhiben una mayor expresion de marcadores de activacion y
proliferacion (85). Ademas, en la infeccion por VIH avanzada, las células B experimentan
una diferenciacién terminal, lo que lleva a un aumento de la secrecion de
inmunoglobulina (86), aunque muchos de estos anticuerpos son inespecificos. Este
aumento del nivel de inmunoglobulina puede reflejarse en la quimica sanguinea de rutina
como una fraccién aumentada de la proteina total y puede ser un indicio de una infeccion
por VIH no diagnosticada en una persona que no haya sido examinada previamente.

1.6 SIDA E INFECCION AVANZADA POR VIH

Definicién: El SIDA es el resultado de una infeccion crénica por VIH y el consiguiente
agotamiento de las células CD4. Se define como un recuento de células CD4 <200
células / microlitro o la presencia de cualquier condicibn que defina el SIDA
independientemente del recuento de células CD4.

El término infeccién por VIH avanzada se utiliza a menudo para referirse a una infeccion
cuando el recuento de células CD4 es <50 células / microL.

Cuando los pacientes logran la reconstitucion inmunitaria (p. Ej., Aumento en el recuento
de células CD4 > 200 células / microlitro) con la terapia antirretroviral (ART) y no tienen
condiciones que definan el SIDA, ya no se considera que tengan SIDA.

Condiciones que definen el SIDA: Son enfermedades oportunistas que ocurren con mas
frecuencia o mas severamente debido a la inmunosupresion. Estos incluyen
principalmente infecciones oportunistas, pero también ciertas neoplasias, asi como
afecciones sin una etiologia alternativa clara que se cree que estan relacionadas con la
infecciéon por VIH no controlada. Las condiciones que definen el SIDA enumeradas por
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los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos y la
Organizacién Mundial de la Salud los criterios varian ligeramente.

Antes de la introduccion y el uso generalizado del TAR combinado, las enfermedades
asociadas al SIDA eran la principal causa de morbilidad y mortalidad asociadas con la
infeccion por VIH. En un estudio de individuos con VIH atendidos en sitios seleccionados
en los Estados Unidos, se diagnosticaron enfermedades oportunistas definitorias del
SIDA en 10 658 hombres y 2324 mujeres entre 1992 y 1997(87). La neumonia por
Pneumocystis jirovecii fue la enfermedad oportunista inicial mas comun, que se presentd
en el 35,9%, seguida de la candidiasis esofagica, el sarcoma de Kaposi, el sindrome de
emaciacion y la infeccion diseminada por Mycobacterium avium (12,4, 11,6, 7,8 y 6,4%,
respectivamente).

Estas enfermedades oportunistas ocurren tipicamente cuando el recuento de células
CD4 ha disminuido a <200 células / microlitro, aunque pueden ocurrir con recuentos de
células CD4 mas altos (88). En un andlisis de datos de una cohorte bien descrita de
hombres infectados por el VIH que tienen relaciones sexuales con hombres en los
Estados Unidos, la mediana del recuento de CD4 en el momento de una complicacion
que define el sida fue de 67 células / microlitro, con aproximadamente el 10 por ciento
de pacientes que desarrollan un diagnéstico que define el sida con un recuento de CD4
2200 células / microL.(89)Ciertas infecciones oportunistas, como M. avium diseminado
la infeccion, la enfermedad por citomegalovirus y la meningitis criptococica ocurren
predominantemente con un recuento de células CD4 <50 células / microL. En ausencia
de TAR, la mediana de tiempo hasta una afeccién que define el sida una vez que el
recuento de células CD4 esta por debajo de 200 células / microlitro se estima en 12 a 18
meses.(90)

Hallazgos adicionales: Mas alla de las enfermedades oportunistas clasicas
categorizadas como condiciones definitorias del SIDA, una mirada de otros hallazgos
son comunes en el contexto de una inmunosupresién grave por infeccién por VIH.

eAlgunos hallazgos, como la candidiasis mucocutanea, la leucoplasia vellosa oral, la
dermatitis seborreica y las infecciones herpéticas, pueden desarrollarse con recuentos
mas altos de CD4, pero ocurren con mayor frecuencia y gravedad cuando el recuento
de CD4 es <200 células / microL.

eOtros hallazgos dermatoldgicos comunes en el SIDA incluyen foliculitis eosinofilica,
xerosis y prurigo nodularis. El molusco contagioso, la angiomatosis bacilar, la
exacerbacion de la psoriasis y las infecciones por sarna también son mas frecuentes con
la inmunosupresion avanzada y pueden tener presentaciones atipicas graves. Estas
afecciones de la piel también ocurren cominmente o se agravan dentro de los seis
meses aproximadamente después de iniciar el TAR.

14



el as aberraciones hematoldgicas también son frecuentes en el contexto del sida. Se
encuentran anemia, leucopenia, linfopenia y / o trombocitopenia en mas del 40% de los
pacientes que presentan un recuento de CD4 <200 células / microlitro(91).

oA menudo se observa hipergammaglobulinemia policlonal; muchos anticuerpos
detectados son inespecificos, lo que puede explicar en parte la paradoja entre los niveles
circulantes elevados de inmunoglobulinas y un mayor riesgo de infecciones bacterianas
(p. €j., neumonia recurrente) que se produce en la etapa tardia de la infeccion por VIH.

1.7 PATOGENESIS

El VIH tiene varios objetivos que incluyen células dendriticas, macrofagos y células T
CD4 +.

Células diana: El VIH-1 ingresa con mayor frecuencia al huésped a través de la mucosa
anogenital. La proteina de la envoltura viral, la glicoproteina (GP) -120, se une a la
molécula CD4 en las células dendriticas. Las células dendriticas intersticiales se
encuentran en el epitelio cervicovaginal, asi como en el tejido amigdalino y adenoideo,
gue pueden servir como células diana iniciales en infecciones transmitidas a través del
sexo genital-oral (92).

La infeccion por VIH recién adquirida se debe mas comuinmente a la transmision de virus
de tropico de macrofagos que a virus de células T trépicas (93). La entrada del virus en
estas células estd mediada por diferentes correceptores. Para entrar en los macrofagos,
GP-120 debe unirse al receptor de quimiocinas CCR5 asi como al CD4(94,95). Los virus
tropicos de macrofagos se denominan R5 en comparacion con los virus tropicos de
células T, que se denominan X4, segun el receptor CXCR4 de estas células. Los
pacientes homocigotos para una delecién en CCR5 son relativamente resistentes a la
infeccion por R5, pero rara vez se han notificado casos de infeccién por X4 en estos
individuos (96-99).

Las células infectadas por el VIH se fusionan con las células T CD4 +, lo que lleva a la
propagacién del virus. El VIH es detectable en los ganglios linfaticos regionales dentro
de los dos dias posteriores a la exposicion de la mucosa y en el plasma dentro de otros
tres dias (92). Una vez que el virus ingresa a la sangre, hay una diseminacion
generalizada a 6rganos como el cerebro, el bazo y los ganglios linfaticos.

La mucosa intestinal también es un objetivo principal durante la infeccién inicial
(100,101). Se ha demostrado una deplecibn masiva de células T CD4 durante la
infeccion aguda con el virus de la inmunodeficiencia de simios (VIS) en macacos Rhesus
(102,103). Ambos estudios documentaron que la destruccibn se produjo
preferentemente en los linfocitos T de memoria CD4 +, lo que puede ser el resultado de
una infeccién directa y también de la apoptosis. Esto puede conducir a una pérdida
temprana y desproporcionada de células T CD4 + en el compartimento gastrointestinal,
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en comparacion con la sangre periférica (104). También se ha propuesto que la
translocacion microbiana, debido a cambios en la barrera de la mucosa intestinal, puede
ser la etiologia de la activacién inmunitaria cronica en la infeccién por VIH

Viremia: Los estudios en primates sugieren la penetracién viral del epitelio de la mucosa,
seguida de la infeccién de las células T CD4 + submucosas, las células dendriticas y los
macrofagos con la posterior diseminacion a los ganglios linfaticos (107) y, en ultima
instancia, al plasma. La viremia se documenté entre 5 y 30 dias después de la exposicion
al virus de inmunodeficiencia de simios (VIS) intravaginal experimental.

En los seres humanos, los niveles de ARN del VIH aumentan rapidamente desde la
primera medida cuantificable hasta un nivel maximo que suele coincidir con la
seroconversion (108,109). Sin embargo, un periodo de viremia de bajo nivel que precede
a la viremia acelerada puede ser mas comun de lo que se pensaba originalmente. Se
realizé un estudio de muestras seriadas de pacientes con infeccion por VIH temprana
confirmada para determinar si habia niveles bajos de viremia en muestras negativas
mediante PCR cuantitativa previa. Al volver a realizar la prueba con un ensayo de PCR
(110). con transcriptasa inversa cualitativa sensible con una sensibilidad de 4 copias /
ml, 23 de las 69 muestras fueron posteriormente positivas. Estas muestras precedieron
a la primera muestra con> 100 copias / mL entre 9 y 25 dias. Se desconoce si la sangre
es infecciosa a este bajo nivel de concentracién.

El nivel de ADN del VIH en las células mononucleares de sangre periférica proporciona
una estimacion del reservorio celular del VIH, que se establece poco después de la
infeccion. En un estudio de 163 pacientes que no iniciaron la terapia antirretroviral
inmediata después del diagnéstico de infeccién aguda, se encontrd que el nivel de ADN
del VIH y el recuento inicial de células CD4 eran predictores independientes de la
progresion de la enfermedad (111).

Respuesta inmunitaria celular: en el momento de la infeccién inicial por el VIH, los
pacientes tienen una gran cantidad de células T CD4 + susceptibles y ninguna respuesta
inmunitaria especifica al VIH. Por tanto, la replicacion viral es rapida; Los niveles
plasméaticos de ARN del VIH pueden subir a mas de 10 (7) copias / ml y los niveles de
antigeno p24 pueden superar los 100 pg / ml.

Concomitante con la evolucion de la inmunidad especifica contra el VIH, principalmente
debido a la aparicién de linfocitos T citotéxicos CD8 + especificos del virus, los niveles
de ARN plasmatico descienden de manera precipitada de 2 a 3 logaritmos y los sintomas
del sindrome retroviral agudo se resuelven. En ausencia de terapia antirretroviral, los
niveles plasméticos de ARN del VIH se estabilizaran en el "punto de ajuste" dado por un
individuo dentro de los seis meses posteriores a la infeccion (112). Los factores del
huésped, los factores del virus y las intervenciones farmacolégicas, que determinan este
punto de ajuste, son temas activos para las investigaciones en curso (92).
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Algunas personas con VIH pueden, incluso en ausencia de terapia antirretroviral, retener
recuentos de CD4 normales y viremia plasméatica baja o indetectable. Aquellos con
supresion viral persistente a veces se denominan "controladores de élite". Un gran
estudio realizado en Francia demostrd que este fenotipo clinico era bastante raro (113).
Estos individuos se distinguen de los progresores regulares y rapidos por la persistencia
de respuestas proliferativas de células T colaboradoras especificas del VIH. En un
modelo, estas respuestas proliferativas permiten la actividad continua de los linfocitos T
citotoxicos especificos del VIH y, por tanto, la contencién de la viremia plasmatica. Sin
embargo, no esta claro si estas respuestas inmunes al VIH causan directamente, o
alternativamente, son el resultado del control del VIH. Algunas investigaciones sugieren
gue el inicio de la terapia antirretroviral durante la infeccion aguda protege a las células
auxiliares T especificas del VIH activadas de la infeccion por el VIH y, por lo tanto,
preserva la respuesta de los linfocitos T citotoxicos especificos del VIH a las células
infectadas por virus, una situacidn analoga a la de los no progresores a largo plazo (92).

Los estudios de las respuestas de las células T en la infeccion temprana por VIH ayudan
a delinear como la terapia temprana podria mejorar los resultados clinicos. En un
estudio, los pacientes con infeccién temprana por VIH que fueron identificados temprano
en el curso de su enfermedad aguda demostraron un aumento de 10 a 20 veces en la
proporcion de células T CD4 altamente activadas (CD38 +) y proliferantes (Ki-67 +) que
expresé CCR5(114). Las células T CD4 que producian interferbn gamma en respuesta
a los antigenos del VIH se detectaron facilmente en este subconjunto de pacientes. Sin
embargo, en pacientes con infeccién temprana por VIH que se presentaron mas tarde
en su curso clinico, las células T CD4 + especificas de antigeno no pudieron detectarse
facilmente. Esta observacion coincidié con frecuencias mas bajas de células T activadas
y en proliferacion, lo que sugiere que la apoptosis y la infeccién citopatica por VIH
conduce a su rapida disminucion. Las células T reguladoras también pueden
desempenfiar un papel en la supresion de las respuestas de las células T CD4 especificas
del VIH en la infeccién temprana (115).

La preservacion de la respuesta inmunitaria al VIH también puede acortar la duracion de
los sintomas asociados con la infeccién aguda, prevenir la diseminacion del virus a otros
Oorganos y establecer un "punto de ajuste" viroldégico mas bajo. A pesar de estos
beneficios potenciales, la erradicacion del virus es poco probable con los agentes
disponibles en la actualidad, ya que los estudios muestran sistematicamente que el VIH
con capacidad de replicacion puede recuperarse incluso en pacientes con cargas virales
completamente suprimidas (116). Ademas, los pacientes con niveles extremadamente
bajos de virus después de supresiones virolégicas prolongadas aln experimentan un
rebote viroldgico cuando se interrumpe el tratamiento. Los casos representativos se
describen en detalle en otra parte.

Susceptibilidad genética: Se han descrito cohortes de personas que estan muy
expuestas (personas que se inyectan drogas o profesionales del sexo) pero que siguen
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siendo seronegativas al VIH (118). Se llevé a cabo un estudio anidado de casos y
controles de 266 pacientes seropositivos al VIH y 532 controles seronegativos para
examinar si alguno de los nueve genes del huésped candidatos puede desempefiar un
papel en la susceptibilidad a la infeccion por VIH (119). Los comportamientos de riesgo
autoinformados se analizaron a partir de los datos recopilados en las visitas semestrales.
Cuatro polimorfismos de un solo nucleétido (CCR-2, CCR5, MIP1A e IL2) se asociaron
significativamente con la susceptibilidad a la infeccién por VIH en diferentes modelos
genéticos.

El mas estudiado de estos factores genéticos es el receptor de quimiocinas CC 5
(CCRb5), un correceptor principal del VIH (95). CCR5 (delta) 32 es un alelo que contiene
una delecion de 32 pares de bases y codifica un correceptor no funcional. Los
homocigotos CCR5 (delta) 32 (personas que heredaron el alelo de ambos padres) son
muy resistentes a la infeccién por VIH. Los pacientes que son heterocigotos para la
delecion de 32 pares de bases pueden adquirir la infeccion por VIH, pero tienen una tasa
de progresion mas lenta.

Prondstico: Si bien la mortalidad por enfermedades oportunistas se ha vuelto mucho
menos comn con el uso generalizado de TAR eficaz, la muerte por SIDA todavia ocurre
en personas con diagndéstico tardio y en aquellos que tienen dificultades para recibir
atencion o adherirse a la TAR. En ausencia de un TAR eficaz, la mediana de
supervivencia de los pacientes con infeccién por VIH avanzada (recuento de células CD4
<50 células / microlitro) es de 12 a 18 meses. La mayoria de los pacientes que mueren
por complicaciones relacionadas con el SIDA tienen recuentos de células CD4 en este
rango.

Con ART, el pronéstico para una persona con SIDA o VIH avanzado mejora
draméticamente. Sin embargo, la recuperacion prevista del recuento de CD4 es menor
que la de una persona que inici6 el TAR antes de la infeccién. Ademas, para alguien con
un recuento de CD4 por debajo de 200 células / microL, y especialmente para una
persona con un recuento de CD4 por debajo de 50 células / microL, los 6 a 12 meses
después de iniciar el TAR pueden complicarse por el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune. A continuacion, se encuentra una discusion mas detallada del
impacto del tratamiento.

18



Union Cambio gp120

ap120 conformacional CD4 gp4t
VIRUS ——r ———— ——— — PR,
Q- CD4 Fija Penetracion Fusion de
CCR-5 en la membrana membrana

Receptor de
quimiocina

CITOPLASMA
Figura 1
Virion uniéndose a CD4 Fusion de la mombrana
y al receptor de quimiocina del VIH con la membrana celular
(<] ) del huésped:; entrada del genoma virico
Q.- en el citoplasma gp120
apd1 Q..
Virion VIH 3 del VIH g /
o F — ~ Citocina 2
3 -2 ( ’ = ; o O Gemacion
= leceptor y lberacion
:::T;Z'::: (5] oe citocina o ©  del viridn

maduro

9»9‘”’)‘:1 iRl 3 '\'\\.-n‘J. Bosasisl AR LI R LU - 2

s
Receptor CD4 N\— Genoma RNA  #
de quimiocina - del VIH ’

Sintesis de DNA provirico madiada
por la transcriptasa inversa

-~ ';ﬁ;\ # Activacion de la célula por citocinas; |
S L0 g

transcripcion del genoma del VIH;
-— transporte de los RNA viricos Estructura
= 3 al citoplasma # del nicleo del VIH
Integracion del provirus en el & i 4
genoma de la colula del huésped ¥ A
8 /" \”‘(' {" Sintesis de proteinas
_/0\: ._,\~‘,,’ ) & 74N NN\ X del VIH; organizacion
ol \ | de la ostructura
DNA die \ J“\d,mmw \/‘V\ l del virion
i provirus VIH = de ANA \"
Gcleo el VIH

1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la infeccién aguda por VIH incluye mononucleosis por virus
de Epstein-Barr (EBV) o citomegalovirus (CMV), toxoplasmosis, rubéola, sifilis, infeccion
gonocdcica diseminada, hepatitis viral y otras infecciones virales. Ciertas caracteristicas
de las enfermedades autoinmunes de aparicion reciente también pueden parecerse al
sindrome retroviral agudo. Varios hallazgos clinicos ayudan a distinguir estos trastornos
del VIH agudo:

oLa ulceracién mucocutanea es inusual en estas otras infecciones con la excepcién de
la sifilis y, si esta presente, deberia aumentar la sospecha de VIH agudo.

°El exantema es poco comun en la mononucleosis por VEB (solo que se hayan
administrado antibiéticos), la mononucleosis por CMV y la toxoplasmosis y tiende a no
afectar las palmasy las plantas de la rubéola. El exantema de la infeccion aguda por VIH
puede parecerse a la pitiriasis rosada, pero los sintomas constitucionales marcados son
inusuales en la pitiriasis (38).
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°El inicio brusco de los sintomas, el edema faringeo con poco exudado amigdalino o
hipertrofia asociada y la diarrea, que puede observarse en el VIH agudo, son
caracteristicas que ayudan a distinguirlo de la mononucleosis por VEB. Tanto la
linfocitosis atipica como una prueba de anticuerpos heteréfilos positiva pueden ocurrir
en el contexto del VIH agudo; por lo tanto, estos hallazgos no excluyen la posibilidad de
VIH. Sin embargo, el nimero de linfocitos atipicos presentes es generalmente mayor en
el VEB que en el VIH.

oLupus eritematoso sistémico (LES) de nueva aparicidon puede parecerse mucho a la
infeccién aguda por VIH. LES se distingue por la presencia de anticuerpos antinucleares.

También se han observado sintomas asociados con el sindrome retroviral agudo en
pacientes con infeccion por VIH establecida que interrumpieron la terapia antirretroviral
supresora (155, 156). En estos informes de casos, los sintomas que incluyen fiebre,
linfadenopatia y erupcién se desarrollaron en cuatro pacientes de 10 dias a cuatro
semanas después de suspender todos los medicamentos antirretrovirales. Los niveles
virales del VIH, que habian sido <50 copias / mL en todos los pacientes, aumentaron
dramaticamente hasta un méaximo de 1,000,000 copias / mL, y los recuentos de CD4
disminuyeron apreciablemente. También se han notificado casos de VIH agudo
sintomatico recrudescente en pacientes tratados durante una infeccién aguda que han
interrumpido el tratamiento. (157) Estas situaciones se distinguen facilmente del
sindrome retroviral agudo de la infeccion aguda por VIH por la historia.

1.9 DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccion por VIH aguda o temprana se establece mediante la
deteccion de viremia de VIH en el contexto de un patrén de prueba de VIH particular (es
decir, inmunoensayo de deteccién negativo O un inmunoensayo de combinacion de
anticuerpo / antigeno positivo con un inmunoensayo de anticuerpo solo negativo). Sin
embargo, debido a la creciente sensibilidad de los inmunoensayos disponibles, un
individuo con infeccién aguda o temprana por VIH (es decir, infectado dentro de los seis
meses anteriores) ya puede tener inmunoensayos completamente reactivos (p. Ej.,
Tanto el inmunoensayo de combinacion de anticuerpos / antigenos como el
inmunoensayo de anticuerpos solamente) ademas de viremia detectable. En tales casos,
el momento de la infeccién y, por lo tanto, el diagnéstico de infeccion aguda o temprana
versus infeccion establecida debe inferirse de la presentacion clinica.

Cuando se considera la posibilidad de una infeccion por VIH aguda o temprana basada
en una sospecha clinica, realizamos el inmunoensayo mas sensible disponible (un
inmunoensayo de combinacién de antigeno / anticuerpo) ademas de un inmunoensayo
virolégico (viral) del VIH.
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Debido a la creciente disponibilidad de pruebas de deteccién del VIH que acortan
significativamente el tiempo desde la adquisicion del VIH hasta una prueba positiva 'y a
las recomendaciones para utilizar algoritmos de deteccion especificos que son mas
sensibles para la infeccion temprana (158), se diagnostica a mas pacientes con VIH
agudo o temprano en deteccion de rutina.

Dados los datos cada vez mayores que respaldan los beneficios para la salud publica e
individual de la terapia antirretroviral durante la infeccion aguda y temprana en lugar de
mas adelante en el curso de la enfermedad, los pacientes recién diagnosticados deben
ser remitidos de inmediato a un especialista apropiado para revisar las opciones de
tratamiento.

Sospecha clinica: Dada la amplia gama de sintomas asociados con la infeccién aguda
por VIH, los médicos deben tener un umbral bajo para sospecharlo. En particular, se
debe considerar la posibilidad de infeccion aguda por VIH en pacientes que presentan
los signos y sintomas mas tipicos, incluida una enfermedad febril mal definida, sindrome
similar a la mononucleosis heteroéfila negativa, mononucleosis heteroéfila positiva en un
huésped inusual (por ejemplo, un paciente adulto mayor) y / 0 meningitis aséptica.
Ciertas caracteristicas clinicas, como erupcién cutanea, Ulceras mucocutaneas, diarrea
o linfadenopatia, deberian aumentar la sospecha de infeccién por VIH.

Aunque todos los pacientes deben ser interrogados sobre los comportamientos de riesgo
del VIH, incluida la actividad sexual y el uso de drogas inyectables, los pacientes pueden
mostrarse reacios a revelar esta informacion o pueden no percibir su comportamiento
como de alto riesgo. Como ejemplo, hemos visto a varios hombres que contrajeron el
VIH a través del sexo oral receptivo y expresaron sorpresa de que este era un modo de
transmision del. Por tanto, la ausencia de factores de riesgo provocados no debe excluir
la posibilidad de infeccién por VIH.

La infeccién temprana por VIH también debe considerarse en pacientes que han tenido
una exposicion reciente de alto riesgo o aquellos que han tenido una infeccién de
transmision sexual reciente (particularmente sifilis), independientemente de la presencia
de sintomas o signos. Ciertos pacientes que han tenido una exposicion de alto riesgo
muy reciente (es decir, dentro de las 72 horas) pueden ser candidatos para la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP) contra el VIH. La evaluacion y el tratamiento de estos
pacientes se analizan en detalle en otra parte.

Algoritmo de diagnéstico: Cuando se considera la posibilidad de una infeccién por VIH
aguda o temprana, realizamos el inmunoensayo de deteccion méas sensible disponible
(inmunoensayo de combinacién de antigeno / anticuerpo) ademas de una prueba
viroldgica del VIH (carga viral). Favorecemos el uso de una prueba de carga viral basada
en RT-PCR, si esta disponible. Una prueba viroldgica de VIH positiva es generalmente
indicativa de infeccion por VIH. EI momento aproximado de la infeccion (temprana vs
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establecida) puede evaluarse mediante el patrén de reactividad del inmunoensayo y la
presentacion clinica:

Time to positivity of HIV diagnostic tests

Test Target of detection Approximate time to positivity (days)

Enzyme-linked immunoassay

First generation IgG antibody 35to45

Second generation IgG antibody 251035

Third generation IgM and IgG antibody 20to 30

Fourth generation IgM and IgG antibody and p24 antigen 15to 20
Western blot

IgM and IgG antibody 35 to 50 (indeterminate)
45 to 60 (positive)

HIV viral load test

Sensitivity cutoff 50 copies/mL RNA 10to 15

Ultrasensitive cutoff 1 ta 5 copies/mL RNA 5

This table demonstrates the approximate time to positivity following infection for various diagnostic tests for HIV.

19G: immunoglobulin G; IgM: immunoglabulin M

Tabla 3

°Un inmunoensayo de deteccién del VIH negativo y una prueba virologica negativa
sugieren fuertemente que la infeccion por VIH no se ha adquirido. En el caso de
exposiciones de alto riesgo muy recientes cuando la transmision del VIH sigue siendo
una preocupacion, se justifica repetir la prueba en una o dos semanas.

°Un inmunoensayo de deteccién del VIH negativo y una prueba virolégica positiva
sugieren una infeccion temprana por VIH. En esta situacién, sin embargo, un nivel de
ARN <1000 copias / ml puede representar raras veces una prueba viral falsa positiva y
la prueba de carga viral debe repetirse inmediatamente en una nueva muestra de sangre.
Una segunda prueba virolégica positiva sugiere infeccion por VIH, lo que puede
confirmar una prueba seroldgica repetida varias semanas después para evaluar la
seroconversion.

Un inmunoensayo de detecciéon del VIH positivo y una prueba virolégica positiva se
pueden observar en la infeccién por VIH temprana o establecida. Un inmunoensayo de
deteccién positivo debe dar lugar a un segundo inmunoensayo de solo anticuerpos
(inmunoensayo de diferenciacion del VIH-1 / VIH-2) si ain no se ha realizado. Un
resultado negativo en esta segunda prueba con una prueba virolégica positiva respalda
el diagndéstico de infecciébn aguda por VIH. Sin embargo, un resultado positivo en el
segundo inmunoensayo no excluye la posibilidad de infeccién reciente y seroconversion.
En tales casos, la distincion entre infeccion temprana y establecida debe inferirse de la
presentacion clinica (p. Ej., Sintomas consistentes con el sindrome retroviral agudo en
la presentacion o reconocidos en retrospectiva o un nivel de ARN viral muy alto), el
historial de exposicion y cualquier prueba serolégica pasada disponible.
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Si el diagnéstico de infeccion por VIH aguda o temprana se bas6 en una sola prueba
viroldgica positiva en el contexto de un inmunoensayo de VIH negativo, es apropiado
confirmar el diagnéstico de VIH agudo o temprano con una segunda prueba. Esta puede
ser una prueba serolégica o de ARN del VIH repetida en varias semanas para
documentar la seroconversion. Si se inicia el tratamiento, no es necesario esperar las
pruebas de confirmacion a menos que el diagndéstico inicial sea incierto.

Este algoritmo de diagndstico para sospecha de infeccion aguda por VIH es distinto de
los algoritmos de deteccion generales que incluyen un inmunoensayo seguido de un
inmunoensayo de confirmacion de un segundo tipo si el primero es positivo, con la
prueba de ARN del VIH reservada para resultados discrepantes entre los dos
inmunoensayos. La principal diferencia es el uso de la prueba viroldgica al mismo tiempo
que el inmunoensayo de deteccion.

Deteccion de la infeccion temprana mediante examenes de rutina: Dado que muchas
pautas ahora recomiendan el examen universal de la infeccién por VIH, se pueden
realizar nuevos diagnosticos de VIH, incluidos los de infeccién temprana, entre los
pacientes en los que no se sospecho inicialmente la infeccion por VIH.

En los Estados Unidos, el algoritmo recomendado para el cribado implica un
inmunoensayo combinado de antigeno / anticuerpo de cuarta generacion inicial con un
inmunoensayo confirmatorio de diferenciacion de VIH-1 / VIH-2 solo de anticuerpos,
seguido de una prueba viral del VIH si hay una discrepancia (158). En este algoritmo, el
VIH agudo o temprano se diagnostica cuando el inmunoensayo inicial es reactivo, el
segundo inmunoensayo no es reactivo y la prueba viral detecta el ARN del VIH
repetidamente o en un nivel alto.

Este algoritmo es mas sensible para detectar la infeccion por VIH aguda y temprana que
el algoritmo anterior, que implicaba el seguimiento de un inmunoensayo de deteccion
reactivo con una prueba de Western Blot. Como ejemplo, en un estudio de 99 pacientes
que tenian una combinacién reactiva de inmunoensayo de anticuerpos y antigenos en el
cribado seguido de un segundo inmunoensayo no reactivo, la prueba de ARN fue positiva
en 55 individuos, lo que permitié el diagnostico de infeccion precoz (159). De estos
pacientes con infeccidn temprana,27 también se sometieron a la prueba de Western Blot,
de los cuales 15 (56 %) tuvieron una prueba negativa y, por lo tanto, podrian haber
perdido el diagndstico.

Es de destacar que, aunque es mas probable que este algoritmo detecte algunos casos
de infeccion por VIH temprana durante la deteccién de rutina, si se sospecha una
infeccion por VIH aguda o temprana (p. Ej., En funcién de la presencia de sintomas o
exposiciones recientes), seguimos favoreciendo la realizacién de una prueba sensible
inmunoensayo Yy prueba viroldgica al mismo tiempo.
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Algunos laboratorios aiin pueden emplear la prueba de Western Blot para confirmar un
inmunoensayo reactivo inicial. La deteccion temprana del VIH con este algoritmo
requiere verificar una prueba de ARN viral si el Western Blot es negativo o indeterminado.
En tales casos, un inmunoensayo reactivo seguido de un Western Blot negativo o
indeterminado seguido de una prueba de ARN viral positiva es muy probablemente
indicativo de una infeccion temprana por VIH. Por lo tanto, un inmunoensayo reactivo
seguido de un Western Blot negativo o indeterminado no debe interpretarse
errbneamente como un patrén de deteccién del VIH negativo sin mas pruebas.

Relevancia clinica de la deteccion temprana: El inicio inmediato del TAR reduce la
probabilidad de transmision del VIH a otras personas y puede reducir el tamafio del
reservorio de VIH latente, lo que potencialmente hace que los pacientes sean elegibles
para futuras estrategias de investigacién de erradicacion del VIH. EI TAR temprano
también puede mejorar los sintomas relacionados con la infeccion aguda por VIH. Esto
se discute en detalle en otra parte.

Fiebig stages of early HIV infection
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The Fiebig stages describe the emergence of virologic and immunologic markers following infection with HIV. Immunecassays and Western blot testing detect antibodies against HIV antigens.

HIV: human immunodeficiency virus.

Tabla 4
Consideraciones para poblaciones especifica

Exposicion muy reciente: La viremia detectable no se desarrolla hasta aproximadamente
10 a 15 dias después de la infeccién, e incluso los inmunoensayos mas sensibles no se
vuelven positivos hasta cinco dias después de eso. Por lo tanto, si la exposicidén ocurrié
durante esta ventana, es posible que se pierda el diagndstico de infeccion por VIH. Si el
inmunoensayo inicial y las pruebas viroldgicas son negativas y la sospecha clinica de
exposicion reciente al VIH es alta, repetimos la prueba una o dos semanas después.

Rendimiento de la prueba de diagndstico en la infeccion por VIH temprana

Deteccion de ARN del VIH: La infeccién temprana por VIH se caracteriza por niveles
marcadamente elevados de ARN del VIH, facilimente detectables con los ensayos de
ARN del VIH (carga viral) que se utilizan comunmente para controlar la enfermedad del
VIH. La prueba preferida para la detecciéon de ARN del VIH en la evaluacion de la
infeccién temprana por VIH es la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) debido a su rendimiento superior a la técnica de la rama
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de ADN (ADNDb). Aunque no esta aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los EE. UU. (FDA) para esta indicacion, la prueba RT-PCR esta ampliamente
disponible para el monitoreo de la enfermedad del VIH y es altamente sensible y
especifica. Debe descartarse un resultado falso positivo si la carga viral es baja (<1000
copias / ml) en el contexto de una sospecha de infeccion temprana por el VIH (160,161).
Se debe extraer una muestra repetida en este contexto, ya que una segunda carga viral
positiva (especialmente si es mas alta) (162). Sugiere un resultado positivo verdadero,
al igual que la seroconversion posterior.

En un estudio de 436 pacientes con sintomas compatibles con la infeccién aguda por
VIH, los 54 pacientes diagnosticados con VIH agudo tenian niveles de ARN> 100.000
copias / ml. Aunque la deteccion de falsos positivos de ARN del VIH ocurrié en 8 de 303
(2.6 %) pacientes sin infeccién por VIH, todos los falsos positivos tenian niveles de ARN
del VIH <2000 copias / ml, lo que los hace facilmente distinguibles de los verdaderos
positivos cuyos valores eran mucho mas alto. Ademas, todos los falsos positivos se
produjeron con bDNA en lugar de con la prueba de carga viral RT-PCR; Posteriormente,
las pruebas de bDNA se han vuelto menos utilizadas. En un estudio separado de 258
pacientes sintomaticos evaluados para la infeccion aguda por VIH, las pruebas basadas
en RT-PCR también tuvieron una tasa de falsos positivos mas baja que las pruebas de
ADND (3 frente al 5 por ciento) (163).

Una prueba de acido nucleico cualitativa (NAT) basada en la amplificacién mediada por
transcripcién es un método sensible adicional para detectar la viremia aguda del VIH en
pacientes con anticuerpos negativos (164,165). La principal utilidad de NAT es para la
deteccion de poblaciones grandes (como la deteccion de donantes de sangre), que
generalmente se realiza en muestras agrupadas debido al costo de la prueba.

La deteccién de antigeno de VIH: El antigeno p24 es una proteina del nucleo viral que
aparece en la sangre como el nivel de ARN viral aumenta después de la infeccion del
VIH (166,167). Aunque las pruebas anteriores para detectar el antigeno p24 eran
considerablemente menos sensibles que las pruebas de ARN viral, las pruebas
posteriores tienen un mejor rendimiento diagndstico, con un rango de sensibilidad del 89
a casi el 100 por ciento en comparacion con la deteccion de ARN. Este ensayo detecta
un nivel de antigeno que corresponde aproximadamente a un nivel de ARN del VIH de
30.000 a 50.000 copias / ml y se vuelve positivo aproximadamente cinco a siete dias
después de la deteccion del ARN viral (170-172).

La prueba del antigeno p24 también esta disponible como una combinacién de pruebas
de anticuerpos del VIH / antigeno p24 que se vuelven positivas con la deteccion del
antigeno o del anticuerpo y acorta el periodo de ventana entre la adquisicion del VIH y
una prueba positiva en comparacion con las pruebas de anticuerpos solamente. No
obstante, los inmunoensayos combinados siguen siendo menos sensibles que las
pruebas basadas en acidos nucleicos para la infeccion aguda por VIH en entornos
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clinicos (173,174). Por ejemplo, en un estudio que compard una prueba combinada de
cuarta generacion (Architect) con una prueba combinada de ARN del VIH entre 134
pacientes con infeccion aguda por VIH, ambas fueron altamente especificas y la prueba
combinada fue menos costosa, pero también menos sensible (80 versus 98 por ciento
con pruebas de ARN agrupadas) (174). Esto resalta la importancia de la prueba del nivel
viral del VIH cuando se sospecha una infeccién aguda o temprana.

Las pruebas de combinacién rapida de antigeno / anticuerpo no parecen ser tan
sensibles como la prueba de combinacion estandar utilizada en los laboratorios (175).

Estudios seroldgicos: Después de la infeccion por el VIH, el momento en el que se
pueden detectar anticuerpos contra los antigenos del VIH en el suero depende de la
sensibilidad de la prueba serolégica. Por tanto, dependiendo del tiempo transcurrido
desde lainfeccién y la sensibilidad de la prueba de inmunoensayo utilizada, los pacientes
con infeccién por VIH aguda o temprana pueden tener un inmunoensayo negativo o
reactivo.

El tratamiento muy temprano de la infeccion aguda por VIH puede dar lugar a la
anulacion de las respuestas de anticuerpos del VIH (176,177). Como ejemplo, en un
estudio de 150 pacientes con infeccion aguda por VIH tratados con terapia antirretroviral
(TAR), tres pacientes no desarrollaron una respuesta de anticuerpos completamente
evolucionada y / o demostraron evidencia de seroreversion después de la supresion
exitosa del ARN del VIH. Se ha postulado que la maduracion de la respuesta de los
anticuerpos puede verse frustrada por una rapida supresion del ARN del VIH en las
primeras etapas de la enfermedad. Es fundamental que los médicos y los pacientes
comprendan que la seroreversion no indica la erradicacion viral (176).

Prueba de resistencia a los medicamentos: para todos los pacientes con infeccion por
VIH recién diagnosticada (incluidos aquellos con VIH temprano), las pruebas de
resistencia a los medicamentos deben realizarse después de que se haya establecido el
diagnéstico inicial. En estudios de pacientes con infeccion por VIH aguda y temprana,
alrededor del 15 al 20 por ciento de los pacientes estaban infectados con un aislado que
albergaba al menos una mutacién de resistencia a los medicamentos. La presencia de
mutaciones en las cepas transmitidas esta fuertemente influenciada por los patrones de
uso de medicamentos antirretrovirales en la fuente. Las mutaciones que confieren
resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos son mas comunes
gue las mutaciones de resistencia al inhibidor de proteasa e inhibidor de integrasa. (177)

En este contexto, se prefiere la prueba de resistencia de genotipo a la prueba de fenotipo
debido a su menor costo, tiempo de respuesta mas rapido (aproximadamente una versus
tres a cuatro semanas) y su mayor sensibilidad para mezclas de virus resistentes y de
tipo salvaje.

26



1.10 FACTORES QUE AFECTAN LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD POR VIH

La tasa de progresion de la infeccion por VIH muestra una enorme variacion de pacientes
individuales en ausencia de terapia antirretroviral (TAR). Por lo general, las personas
con VIH que no toman TAR experimentan una pérdida progresiva lenta de células T CD4
y progresan al SIDA en un periodo de 5 a 10 afios. Sin embargo, algunos pacientes
progresan al SIDA con relativa rapidez, incluso dentro de uno o dos afios después de
adquirir el VIH, mientras que otros individuos raros mantienen cargas virales bajas y
recuentos de CD4 normales durante > 10 afios sin tratamiento (es decir, "controladores
del VIH").

En la cohorte clinica de la ciudad de San Francisco de 341 hombres infectados entre
1977 y 1980, el seguimiento de 11 afos revelé que el 54 por ciento progresé a SIDA y
el 19 por ciento permanecié asintomatico (129). El porcentaje que desarrollé SIDA
(segun la definicion de 1987) después de la seroconversion fue 0 al afio, 3 por ciento a
los tres afios, 12 por ciento a los cinco afos, 36 por ciento a los ocho afios, 53 por ciento
a los 10 afios y 68 por ciento a los 14 afios (130). El analisis de esta misma cohorte
mostr6é que el tiempo medio de supervivencia después de un recuento de CD4 de 200
fue de 38 a 40 meses. La progresion mas rapida desde la transmisién viral hasta la
muerte por sida fue de 28 semanas (132).

Los factores que pueden influir en la tasa de progresion del VIH, como el recuento inicial
de CD4, la carga viral, las coinfecciones, la respuesta inmune del huésped y los factores
genéticos, la edad y posiblemente el uso de sustancias.

1.10.1 Recuento de CD4 y carga viral: Son predictores independientes de la progresion
del VIH (133-135). Las discusiones sobre como medir e interpretar los resultados de la
carga viral y de CD4 se presentan en otra parte.

Los estudios de historia natural realizados antes de la introduccion del TAR efectivo
encontraron que la carga viral promedio es de 30,000 a 50,000 copias / mL y la tasa
promedio de disminucion de células CD4 ("pendiente CD4") es de aproximadamente 50
/ microL por afio. En un estudio de 522 usuarios de drogas inyectables, el riesgo a cinco
afios de progresar a SIDA oscilé entre el O por ciento en aquellos con una carga viral
inicial <500 copias / ml y un recuento de células CD4 = 500 / microL hasta el 81 por
ciento en aquellos con una carga viral basal 210.000 copias / ml y recuento de células
CD4 <200 / microL. En un informe de 1604 hombres con infeccién por VIH-1 del Estudio
de cohortes de SIDA multicéntrico, el 3.6 por ciento de los pacientes con un recuento de
CD4 inicial> 750 / microL y una carga viral <500 copias / ml desarrollaron una condicion
definitoria de SIDA a los nueve afios, en comparacion con el 76 por ciento de los
pacientes que tenian un recuento de CD4 entre 350 y 750 células / microL y una carga
viral entre 10.000 y 30.000 copias / ml. (134)
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Los primeros estudios sugirieron que la carga viral era el principal factor determinante
de la disminucién de CD4. Sin embargo, no es el Unico factor. En un estudio de méas de
2700 personas infectadas cronicamente que no habian recibido antirretrovirales, que
presentaban niveles de ARN del VIH solo predijeron minimamente el grado de
disminucién del recuento de CD4 para el paciente individual (136). Por tanto, existen
otros factores no medidos que contribuyen a la pérdida de células CD4. Una variable
potencial es la activacion inmunitaria debido a la viremia persistente y al virus residual
en la sangre y en los sitios santuario.

1.10.2 Otros factores virales: Las caracteristicas del propio virus también pueden influir
en la tasa de progresion del VIH.

o VIH-1 versus VIH-2: en general, el VIH tipo 1 (VIH-1) conduce a una progresiéon
mas rapida de la enfermedad que el VIH tipo 2 (VIH-2) (137). El VIH-1 causa la
mayoria de las infecciones por el VIH en todo el mundo, aunque el VIH-2 es una
causa importante de infeccién en ciertas regiones del mundo, como Africa
occidental o areas con vinculos histéricos con Africa occidental, como Portugal,
Espafia y Goa, India. La historia natural de la infeccion por VIH-2 es similar a la
de la infeccién por VIH-1 (es decir, infeccidn aguda seguida de infeccién crénica
asintomatica prolongada e inmunosupresion final con mayor riesgo de infeccion
adicional y otras comorbilidades) pero se caracteriza por niveles mas bajos de
viremia, descensos mas lentos del recuento de células CD4 y un periodo
asintomatico mas prolongado de infeccién crénica.

o Subtipo de VIH: varios subtipos de VIH-1 (A a J) dentro del grupo M pueden variar
en inmunogenicidad, cinética de replicacion, patrones de transmision y
patogénesis, y el subtipo también puede influir en la progresion de la enfermedad
(137). Por ejemplo, un conjunto de pruebas pequefio pero creciente sugiere que
el subtipo D del VIH-1 puede ser mas virulento que otros subtipos.

o Correceptor: si bien la mayoria de las nuevas infecciones por VIH ingresan a las
células T CD4 a través del correceptor CCR5, las infecciones menos comunes
que usan el correceptor CXCR4 pueden ser mas virulentas y conducir a una
progresion mas rapida de la enfermedad (algunos estudios que examinan este
fenédmeno han encontraron una disminucion mas rapida de CD4 y una progresion
a enfermedad avanzada con tropismo X4 en el momento de la adquisicion del
VIH o cerca de él).

1.10.3 Factores inmunolégicos y genéticos: ciertos factores inmunoldgicos y genéticos
pueden afectar la progresion de la enfermedad. Estos incluyen (141):

o Células T CD8: en el contexto de una infeccion aguda por VIH, los niveles de
viremia plasmatica descienden vertiginosamente cuando surgen linfocitos T
citotoxicos CD8 + especificos del virus. Los niumeros absolutos bajos de células
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T CD8 + especificas del VIH se correlacionan con resultados de supervivencia
deficientes.

o Alelo HLA-B57: Se ha relacionado con un punto de ajuste viral mas bajo después
de la infeccién aguda por VIH (142). También se asocia con el control del VIH a
largo plazo y la hipersensibilidad al abacavir.

o Mutacion CCR5-delta 32: Los individuos homocigotos CCR5-delta 32 (personas
que heredaron el alelo de ambos padres) son muy resistentes a la infeccién por
VIH. Los pacientes que son heterocigotos para la deleciéon de 32 pares de bases
pueden adquirir la infeccién por VIH, pero tienen una tasa de progresion mas
lenta. Las alteraciones del correceptor CCR5 han sido un foco de investigacién
de cura.

Las variaciones en las isoformas de la enzima CYP no afectan la progresion de la
enfermedad, pero pueden afectar la depuracion del farmaco y pueden afectar la
respuesta al tratamiento.

1.10.4 Coinfecciones: La coinfeccion con ciertos patdégenos puede acelerar la tasa de
progresion del VIH (143-147). Como ejemplos:

o Coinfeccibn con Mycobacterium tuberculosis acelera la inmunodeficiencia
asociada al VIH y aumenta los niveles de viremia.

o Infeccion por Treponema pallidum también puede tener un impacto significativo
en el estado de la enfermedad por VIH. En un estudio retrospectivo de 52
hombres con VIH vy sifilis primaria o secundaria, los niveles de ARN del VIH
aumentaron y los recuentos de CD4 disminuyeron con la adquisicion de la sifilis.
Estas tendencias se invirtieron con una terapia treponémica eficaz. El efecto de
la sifilis sobre la viremia y el estado inmunoldgico fue mas marcado en aquellos
pacientes con VIH que no estaban tomando TAR.

o Infeccibn por hongos (p. Ej., Candidiasis orofaringea, criptococosis,
histoplasmosis) era un factor de riesgo para la progresién de la enfermedad por
VIH en la cohorte EuroSIDA en la era del TAR combinado (146).

o Infecciones por helmintos también pueden afectar la progresion de la
enfermedad. Tres ensayos controlados aleatorios en Africa han demostrado que
la desparasitacion de pacientes con VIH e infecciones helminticas se asocia con
una disminucion de la viremia del VIH y mejoras en el recuento de células
CD4(147-151).

Hay resultados contradictorios en cuanto a si la infeccion por citomegalovirus (CMV) esta
asociada con la progresion de la enfermedad por VIH. Un estudio de pacientes que
tomaban TAR encontré que la viremia por CMV se asocié con la progresion de la
enfermedad después de controlar el recuento de CD4 y la carga viral. Sin embargo, no
esta claro si la viremia por CMV actia como un cofactor que promueve la progresion o
es simplemente un marcador de peor estado inmunolégico. También hay datos
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contradictorios sobre si la coinfeccién por el virus de la hepatitis C puede influir en la tasa
de progresion del VIH (151-154).

A diferencia de otras infecciones, la coinfeccion con el virus linfotrépico T humano tipo |
(HTLV-I) o el virus linfotropico T humano tipo Il (HTLV-Il) puede aumentar el recuento
absoluto de CD4. Un estudio sigui6 a 96 usuarios de drogas inyectables (UDI)
coinfectados por VIH / HTLV-Il y 437 UDI infectados por el VIH. Al ingresar, los
participantes fueron emparejados para los recuentos iniciales de células CD4 y se les
hizo un seguimiento cada seis meses durante un promedio de 13 afios. La coinfeccién
por VIH / HTLV se asoci6 con una edad mas avanzada y un mayor recuento de células
CD4 y CD8 en comparacion con los pacientes con VIH solo; sin embargo, no se
observaron diferencias en los niveles de ARN viral del VIH (154).

1.10.5 Datos demogréficos: Las tasas de progresion parecen similares por sexo, raza y
categoria de riesgo si se ajustan a la calidad de la atencion. Ademas, multiples estudios
han demostrado que el aumento de edad en el momento de la infeccion por el VIH se
asocia con una progresién mas rapida al sida en ausencia de TAR (126).

1.10.6 Uso de sustancias: Existen preocupaciones tedricas de que el uso de drogas
inyectables pueda afectar la progresion de la enfermedad del VIH. Los farmacos, como
los opioides, pueden aumentar la replicacién del VIH in vitro. Ademas, el consumo de
drogas puede afectar negativamente a la adherencia a la medicacién y al acceso a la
atencion, aungue los datos de los ensayos clinicos son contradictorios.

Se ha demostrado que el consumo de alcohol reduce los niveles de recuento de CDA4.
Un estudio prospectivo evalué el efecto del consumo de alcohol sobre el recuento de
células T CD4 en 595 pacientes con VIH. En los pacientes que no reciben TAR, el
consumo excesivo de alcohol se asocié con un recuento de células CD4 més bajo en
comparacion con los pacientes que tenian antecedentes de abstinencia.

1.11 IMPACTO DEL TRATAMIENTO

A todas las personas se les debe ofrecer terapia antirretroviral (TAR),
independientemente del recuento de CD4 o la carga viral.

El tratamiento produce una supresion sostenida del ARN del VIH, mejora de la inmunidad
celular (recuento de CD4), reduccion de la activacion inmunitaria del VIH (p. Ej.,
Citocinas proinflamatorias, inflamacién crénica y activacion de células T) y disminucion
de la transmision del VIH a otros. Sin embargo, el acceso a la atencion y los resultados
del tratamiento pueden diferir segun los factores demograficos y psicosociales.

Recuperacion inmunoldgica : Con ART y supresion viral efectiva, la respuesta esperada
de las células CD4 es un aumento de aproximadamente 50 a 150 células / microL en un
afio, seguido de aumentos incrementales mas lentos de 50 a 100 células / microL por
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afio hasta que se alcanza un nivel de estado estable alcanzado. (183- 185). En un
estudio, aproximadamente una cuarta parte de las personas experimentaron una meseta
en el aumento del recuento de CD4 después del cuarto afio (186). Los factores que se
correlacionan con la recuperacion reducida de CD4 incluyen la edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de ciertas coinfecciones (p. Ej., Virus de la hepatitis C)
(187,188).

Varios estudios han demostrado que el recuento inicial de células CD4 afecta el grado
de recuperacién inmunitaria, lo que sugiere que los pacientes con inmunodeficiencia
avanzada pueden tener una reserva inmunoldgica limitada (186, 189, 194). Como
ejemplo, un estudio de 5550 individuos elegibles encontré que el 15 por ciento no
alcanzé un recuento de CD4> 200 células / microL después de tres afios de supresion
viral con ART, y los factores asociados con una recuperacion deficiente del recuento de
CD4 incluyeron: edad avanzada, menor pre ART recuento de células CD4, mayor tiempo
desde el inicio del TAR hasta la supresion viral. Es importante destacar que aquellos
individuos que todavia tenian un recuento de CD4 por debajo de 200 células / microL
después de tres afios de supresion viral tenian una mayor mortalidad en comparacion
con aquellos que lograron un recuento de CD4 por encima de 200 células / microL.

En otro analisis en el que los investigadores evaluaron los cambios en el recuento de
CD4 de 366 personas con VIH gue mantuvieron la supresion viral (<1000 copias / ml en
este estudio) durante al menos cuatro afos, casi todos (95 por ciento) que comenzaron
el TAR con un recuento de CD4 de al menos al menos 300 células / microL alcanzaron
un recuento de CD4 de 500 células / microL en la terapia, mientras que el 44 por ciento
gue comenzo el TAR con un recuento de CD4 por debajo de 100 células / mly el 25 por
ciento que comenzd con un recuento de CD4 de 100 a 200 células / microL nunca
alcanzé ese umbral (184).

Riesgo de SIRI: algunos pacientes que inician el TAR pueden desarrollar un sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI). Esto se manifiesta como un
empeoramiento de una infeccién oportunista conocida que ha ido mejorando con el
tratamiento (IRIS paraddjico) o nuevos signos o sintomas y el diagndstico de una
infeccién oportunista previamente oculta (desenmascaramiento de IRIS). Esto ocurre
debido a la respuesta inflamatoria creada por un sistema inmunoldgico en reconstitucion.
El IRIS generalmente ocurre en los primeros seis meses después del inicio del TAR. Mas
all4 de este periodo, con el aumento progresivo del recuento de CD4, el riesgo de IRIS
disminuye.

Esperanza de vida y condiciones comérbidas: El TAR cambia drasticamente el curso del
VIH, lo que lleva a una esperanza de vida casi normal, especialmente cuando el
tratamiento se inicia temprano en el curso de la infeccién y con un recuento basal alto
de CD4. Un metaandlisis de estudios de esperanza de vida para personas con VIH
encontré que la esperanza de vida ha mejorado con el tiempo desde la introduccién del
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TAR y, en paises de ingresos altos, la esperanza de vida para una persona con VIH es
de aproximadamente 43,3 afios a los 20 y 32 afios. 2 afos a los 35 afios, aunque estas
estimaciones son mas bajas para las personas con VIH en paises de ingresos bajos /
medianos. De manera similar, existen disparidades significativas en la mortalidad y la
esperanza de vida basadas en el sexo / género, raza / etnia, categoria de transmision y
otras variables demogréficas. (195-200)

El TAR también ha tenido como resultado una disminucion en la incidencia de
condiciones comdrbidas relacionadas con el VIH y una mejora en los resultados entre
quienes desarrollan una enfermedad comoérbida. La supresion del ARN del VIH conduce
a una reduccion de la activaciéon inmunitaria del VIH (p. Ej., Citocinas proinflamatorias,
inflamacioén crénica y activacion de células T), que de lo contrario puede provocar dafio
en los 6rganos terminales (p. enfermedad, malignidad), como se discutié anteriormente.

Se presentan discusiones mas detalladas sobre los beneficios del TAR en revisiones de
tema separadas.

1.12 CONTROLADORES DEL VIH

Algunas personas con infeccién por VIH mantienen niveles muy bajos o indetectables de
ARN del VIH en ausencia de terapia antirretroviral (ART), incluso cuando se utilizan
ensayos de alta sensibilidad. Estos individuos también pueden mantener altos recuentos
de células CD4 durante periodos prolongados. Estos individuos a menudo se denominan
"controladores del VIH", y los que no tienen virus detectables mediante ensayos estandar
se denominan controladores "no virémicos" o "de élite".

Los controladores no virémicos representan una pequefia minoria de personas con VIH
(1 de cada 300 pacientes), y los mecanismos que conducen al control virologico
espontaneo sin tratamiento han sido objeto de una extensa investigacion. En estos
pacientes, se ha observado que la supresion de la carga viral es comparable a la
observada en pacientes que reciben TAR. La mediana de la carga viral en dos cohortes
de controladores no virémicos fue de 2 copias / ml, aunque hubo fluctuaciones con el
tiempo. (201, 203-205)

La progresién de la enfermedad con disminucion del recuento de células CD4 es inusual
en los controladores de élite. En una cohorte de 63 controladores no virémicos seguidos
en los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos durante una mediana de 19
afos, no se ha documentado la progresién de la enfermedad. Sin embargo, se han
notificado tasas modestas de progresion de la enfermedad en otras cohortes. (204- 207)

Varios factores pueden ser responsables del control virolégico espontaneo entre los
controladores no virémicos individuales, incluida la infecciéon con una variante defectuosa
del VIH o polimorfismos genéticos del huésped. El alelo de clase | del antigeno
leucocitario humano que se asocia de forma mas consistente con el control de élite del
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VIH es B57. Un estudio evalué las respuestas inmunitarias humorales y celulares y la
genética del huésped en 64 controladores no virémicos, 50 personas con niveles bajos
de viremia detectable (<2000 copias / ml, "controladores virémicos") y otros pacientes
con infeccion progresiva. Este estudio mostrd que la proteina gag del VIH fue dirigida
preferentemente por las respuestas de las células CD8 en los controladores no virémicos
y virémicos en comparaciéon con los pacientes con infeccion progresiva. El grupo
controlador no virémico también tenia una mayor frecuencia de células T CD4 y CD8
especificas del VIH que producian interferon gamma e interleucina-2 y una escasez de
anticuerpos neutralizantes de reaccién cruzada en general en comparacién con los otros
dos grupos.

Si se debe ofrecer TAR a los controladores del VIH, especialmente a los controladores
no virémicos o de élite, ha sido una fuente de controversia.

Se estan realizando estudios adicionales, incluidos analisis genéticos virales y del
huésped. La informacion sobre estudios de controladores del VIH esta disponible a
través de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (208).

1.13 TRATAMIENTO
1.13.1 CUANDO INICIAR LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH.

Los datos epidemiolégicos han demostrado que los regimenes de terapia antirretroviral
combinada (TAR) han provocado una disminucidon notable de la morbilidad y la
mortalidad entre las personas con VIH. Los ensayos clinicos definitivos y los avances
adicionales en la terapia contra el VIH han cambiado la relacion riesgo-beneficio. El
estandar de atencién hoy en dia es tratar a casi todas las personas infectadas por el VIH
con TAR, independientemente del recuento de CD4. (218)

1.13.2 FUNDAMENTO DEL TRATAMIENTO UNIVERSAL

En las personas con VIH, la terapia antirretroviral (TAR) reduce la mortalidad y las
complicaciones graves relacionadas con el SIDA y no relacionadas con el SIDA. Los
pacientes sin otras comorbilidades importantes que se tratan antes de una
inmunosupresion significativa pueden esperar una esperanza de vida cercana a la de la
poblaciéon general. El tratamiento también previene la transmision del VIH a otras
personas. (222)

Reduccién de la mortalidad y la morbilidad: para los pacientes con VIH, el TAR eficaz
da como resultado la supresion sostenida del ARN del VIH. Esto conduce a mejoras en
la inmunidad celular (p. Ej., Recuento de CD4) y una posterior reduccion de la morbilidad
y mortalidad relacionadas con el SIDA. La supresion del ARN del VIH también puede dar
lugar a una reduccion de la activacion inmunitaria del VIH (p. Ej., Citocinas
proinflamatorias, inflamacion crénica y activacion de células T), que de otro modo puede
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provocar dafios en los érganos terminales (p. Ej., Enfermedad de las arterias coronarias,
enfermedad hepética y renal, malignidad, enfermedad neurolégica).

El beneficio del TAR para las personas con VIH, independientemente del recuento de
CD4 o la presencia de sintomas, fue sugerido por un gran estudio de cohortes que
describié una reduccion de la mortalidad entre los que recibieron TAR cuando el recuento
de CD4 > 500 células / microL.

Sin embargo, el recuento de CD4 inicial del paciente puede afectar los resultados del
tratamiento. En un estudio colaborativo de 62.760 pacientes sin tratamiento previo en
Europa y Estados Unidos, durante un seguimiento medio de 3,3 afios, murieron 2039
pacientes. Aungue el riesgo general de mortalidad se redujo en aproximadamente un 50
por ciento entre los que iniciaron el TAR en comparacion con los que no lo hicieron, el
beneficio absoluto de supervivencia dependié del nivel de inmunodepresion del paciente
antes del tratamiento. (223)

Pacientes con un recuento de CD4 <350 células / microL:El inicio del TARV en estos
pacientes da como resultado una disminucién significativa en el riesgo de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el SIDA.

= En pacientes con sida (es decir, un recuento de CD4 <200 células / microlitro y /
0 antecedentes de una enfermedad definitoria de sida), los ensayos clinicos han
demostrado claramente que el TAR mejora la supervivencia y retrasa la
progresion de la enfermedad.

= Elinicio del TAR en pacientes con recuentos de CD4 mas altos también reduce
la mortalidad en personas con VIH. En un ensayo clinico aleatorizado de 816
pacientes de Haiti, los pacientes que iniciaron el tratamiento con TAR cuando el
recuento de CD4 era <200 células / microL tuvieron una tasa de mortalidad mas
alta en comparacion con los que iniciaron el TAR cuando el recuento de CD4
estuvo entre 200 y 350 células / microL (23 frente a 6 muertes; HR 4; IC del 95%:
1,6 a 9,8) (224)

En pacientes con un recuento de CD4 <350 células / microL, el beneficio de mortalidad
se debe principalmente a una reduccién de las infecciones oportunistas y de otro tipo.

Pacientes con un recuento de CD4> 350 células / microL: El beneficio en la mortalidad
de iniciar el TAR es menos claro en pacientes con un recuento de CD4> 350 células /
microL. Sin embargo, iniciar el TAR en estos pacientes reduce las complicaciones graves
relacionadas con el SIDA y las no relacionadas con el SIDA. La mejor evidencia para
iniciar el TAR en pacientes con un recuento de CD4> 350 células / microL proviene de
los ensayos START y Temprano.

El ensayo START evalu6 el TAR temprano versus diferido en 4685 hombres y mujeres
con VIH sin tratamiento previo que provenian de paises de ingresos bajos, moderados y
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altos y tenian recuentos de CD4> 500 células / microL. Los individuos fueron asignados
aleatoriamente al inicio temprano del TAR (al ingresar al estudio) o al inicio tardio
(cuando el recuento de CD4 alcanz6 350 células / microlitro). Después de
aproximadamente tres afios de seguimiento, un analisis intermedio encontr6 que el
riesgo de un resultado combinado que incluia eventos relacionados con el SIDA, eventos
graves no relacionados con el SIDA (p. Ej., Cancer, enfermedades cardiovasculares,
hepaticas y renales graves) o muerte era significativamente reducido en las personas
que recibieron temprano en comparacion con la terapia diferida (1,8 frente a 4,1% ), lo
que lleva a la terminacion anticipada del brazo de terapia diferida. En ambos grupos de
estudio, la mayoria de los eventos ocurrieron cuando el recuento de CD4 fue > 500
células / microL (94 de 138 eventos). En comparacion con el grupo que se asigno a la
terapia diferida (mediana del recuento de CD4 408 al inicio del TAR).

El ensayo TEMPRANO, que evalu¢ el inicio del TAR temprano versus diferido (es decir,
al ingresar al estudio versus los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para el
inicio del TAR), inscribié a 849 personas con VIH de Costa de Marfil que tenian un
recuento de CD4 = 500 ceélulas / microL al ingresar al estudio. En ambos grupos, el
recuento medio de CD4 al inicio de un criterio de valoracion primario (muerte por
cualquier causa, enfermedad definitoria de SIDA, cancer no definitorio de SIDA o
enfermedad bacteriana invasiva no definitoria de SIDA) fue > 500 células / microL. Sin
embargo, los individuos asignados a la terapia temprana tuvieron significativamente
menos probabilidades de desarrollar un evento en comparacion con aquellos que fueron
asignados a la terapia diferida (HR 0,56; IC del 95%: 0,33 a 0,94) (225).

Condiciones comorbidas: entre los pacientes con VIH, los episodios graves no
relacionados con el sida son més frecuentes y se asocian con tasas mas altas de
mortalidad que los episodios relacionados con el sida. Los factores que predicen de
forma independiente la muerte debido a eventos no relacionados con el SIDA incluyen
diabetes, edad avanzada y estado de hepatitis B / hepatitis C.

El TAR ha resultado tanto en una disminucion de la incidencia de condiciones
comérbidas relacionadas con el VIH como en una mejora en los resultados entre quienes
desarrollan la enfermedad. Por ejemplo:

o Enfermedad cardiovascular: La infeccion por VIH en si misma puede acelerar la
aterosclerosis, y la incidencia de enfermedad de las arterias coronarias (p. Ej.,
Infarto de miocardio [IM]) es mayor en pacientes con VIH en comparacion con
pacientes sin VIH que son emparejados por edad y sexo. Los recuentos mas
bajos de células CD4 y los niveles méas altos de ARN del VIH se han asociado
con un mayor riesgo de infarto de miocardio. Aunque ciertos agentes
antirretrovirales pueden estar asociados con un mayor riesgo de infarto de
miocardio (p. Ej., Abacavir , la mayoria de los inhibidores de proteasa), la mayoria
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de los regimenes de TAR no aumentan el riesgo de infarto de miocardio, mientras
que el VIH no tratado si lo hace.

o Nefropatia asociada al VIH (NAVIH): El inicio del TAR se ha asociado con una
disminucién espectacular de la incidencia de NAVIH. Ademas, el TAR en
pacientes con NAVIH se ha asociado con una funciéon renal preservada /
mejorada y una supervivencia prolongada (228).

o Trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND): El TAR eficaz es el
tratamiento principal de HAND. El TAR se ha asociado con una mejora en la
funcién cognitiva en ciertos pacientes y puede prevenir un deterioro mayor.

o Coinfeccion por hepatitis B 0 C: la infeccidon por VIH se asocia con una progresion
mas répida de la enfermedad hepética relacionada con la hepatitis viral, que
incluye cirrosis, enfermedad hepéatica en etapa terminal, carcinoma hepatocelular
e insuficiencia hepética mortal. La progresion de la enfermedad hepatica puede
ser mas lenta en los pacientes con coinfeccién por hepatitis B o hepatitis C que
reciben TAR. Ademas, en pacientes con coinfeccion por VIH / VHC, el TAR se
asocia con reducciones en las muertes relacionadas con infecciones no
oportunistas.

o Tuberculosis: ElI TAR reduce el riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes
con VIH, aunque las tasas de incidencia siguen siendo mas altas que en la
poblacion general. ElI TAR también mejora los resultados del tratamiento entre
las personas con tuberculosis en paises ricos y con recursos limitados.

o Malignidad: Con la introduccién generalizada del TAR, la incidencia de sarcoma
de Kaposi y linfoma ha disminuido. Las reducciones en la carga viral del VIH y
las mejoras en la funcién inmunolégica asociadas con el TAR también se han
asociado con mejores resultados clinicos en pacientes con estos tumores y
pueden resultar en una mejor capacidad para tolerar la quimioterapia y menos
infecciones oportunistas.

La evidencia mas sélida que demuestra un riesgo reducido de malignidad relacionada
con el SIDA a partir del TAR temprano proviene del estudio START. En este estudio,
hubo una reduccién significativa en los canceres relacionados con la infeccion (los
asociados con el virus del herpes humano 8, el virus de Epstein-Barr y el virus del
papiloma humano) entre los que recibieron TAR temprano (6 versus 23; HR 0,26; IC del
95%: 0,11 -0,64). También hubo una disminucion no significativa en el riesgo de
canceres no relacionados con la infeccion (8 versus 16; HR 0,49; IC del 95%: 0,21-1,15);
sin embargo, otros datos sugieren que la tasa de neoplasias no relacionadas con el SIDA
es estable o estd aumentando (229).

Reduccién de la transmisién del VIH: EI TAR reduce sustancialmente el riesgo de
transmision del VIH de una persona con VIH a una pareja sexual o drogadicta no
infectada. Para las mujeres embarazadas, el TAR puede prevenir la transmisién perinatal
del VIH.
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Mejoras en el TAR: Las recomendaciones anteriores para el TAR diferido estuvieron
fuertemente influenciadas por la toxicidad de los medicamentos, las molestias, el riesgo
potencial de resistencia a los medicamentos si no se lograba la supresién virolégica y
las opciones de tratamiento limitadas para los pacientes que fracasaron en la terapia.
Las opciones terapéuticas ahora se han expandido y los agentes disponibles son mas
potentes, mejor tolerados y asociados con menos toxicidad en comparacion con los
agentes anteriores. Ademas, los regimenes simplificados han dado lugar a una mejor
adherencia, lo que reduce el riesgo de desarrollar insuficiencia virolégica con virus
farmacorresistentes.

1.13.3 MOMENTO DEL TRATAMIENTO

Para la mayoria de las personas, iniciamos la terapia antirretroviral (ART) poco después
de su diagnostico. Existen pocas razones para retrasar el TAR cuando se inicia un
régimen a base de tenofovir con una alta barrera a la resistencia.

El TAR temprano es particularmente importante en pacientes con un recuento de CD4 <
200 células / microL, ya que tienen el mayor riesgo de complicaciones relacionadas con
el SIDA y el TAR tardio puede conducir a una respuesta virologica e inmunolégica
subdptima al tratamiento. Ademas, para los pacientes con enfermedades comdrbidas
que resultan directamente de la infecciébn por VIH, asi como para aquellos con
enfermedades no definitorias del SIDA asociadas con la infeccion por VIH sintomatica
temprana, EI TAR puede mejorar la afeccidbn subyacente o prevenir una mayor
progresion de la enfermedad. (231)

Las consideraciones especiales en los siguientes grupos se analizan a continuacion:

Abordaje para la mayoria de los pacientes: recomendamos que se inicie el TAR en todas
las personas con VIH y viremia detectable, independientemente de su recuento de CDA4.

ePara la mayoria de los pacientes que estan listos para comenzar el tratamiento,
sugerimos que se prescriba el TAR el mismo dia del diagnéstico confirmado o en su
visita inicial a la clinica, incluso si no se han obtenido todos los resultados de las pruebas
de laboratorio iniciales (p. Ej., Panel metabélico basico, recuento de CD4 , Genotipo de
VIH, HLA-B * 5701, serologia de hepatitis B).

Los regimenes de tratamiento generalmente deben basarse en tenofovir y tener una alta
barrera a la resistencia (p. Ej., Bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida,
dolutegravir mas tenofovir alafenamida-emtricitabina o darunavir potenciado
farmacologicamente mas tenofovir alafenamida-emtricitabina). Los regimenes que
contienen abacavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI) y
regimenes que ahorran inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos (NRTI) no
deben usarse para el inicio del TAR el mismo dia si no se dispone de pruebas de
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referencia, ya que esta informacion debe revisarse antes de uno de estos regimenes
pueden iniciarse.

En paises de ingresos bajos y medianos, el inicio del TAR en el mismo dia se ha
asociado con mejores resultados virolégicos y mayor retencion en la atencién. En un
metaanalisis del inicio rapido del TAR dentro de una semana del diagnéstico, que incluy6
siete estudios aleatorizados con 18.011 participantes, hubo una mayor supresion viral
(cociente de riesgos [RR] 1,18; IC del 95%: 1,10-1,27) y una mejor captacion del TAR
(RR 1,09). IC del 95% 1,06-1,12) a los 12 meses en comparacion con la atencion
estandar. En entornos ricos en recursos, los estudios observacionales han demostrado
que el TAR en el mismo dia es factible, seguro y puede reducir el tiempo hasta la
supresion viroldgica en uno o dos meses (236).

eUn breve retraso en el tratamiento es razonable en pacientes que no pueden tomar uno
de los regimenes basados en tenofovir descritos anteriormente o si existe preocupacion
por una afeccién comérbida activa o una infeccion oportunista activa que dificulta el inicio
del TAR (p. Ej., Inquietud por interacciones farmacolédgicas o superposicion toxicidad).
Sin embargo, incluso la mayoria de estos pacientes deben iniciar el TAR dentro de las
dos semanas posteriores al diagndstico.

ePara los pacientes que pueden tener obstaculos para tomar la terapia diaria (p. Ej.,
Debido al abuso de sustancias, depresién, falta de vivienda), generalmente no
demoramos el TAR. En tales pacientes, iniciamos un régimen de TAR con una alta
barrera para desarrollar resistencia mientras abordamos las preocupaciones especificas
sobre la adherencia. (237)

Consideraciones para poblaciones especificas

Pacientes con infeccidn por VIH sintomética aguda: Iniciamos el TAR lo antes posible.
Si los recursos lo permiten, el inicio del TAR el mismo dia del diagndstico puede ser una
estrategia de tratamiento segura y eficaz. El TAR temprano puede disminuir los
sintomas, preservar el recuento de CD4 y puede reducir el tamafio del reservorio latente
del VIH. El tratamiento de pacientes con VIH agudo también reduce el riesgo de
transmitir el VIH a otras personas, ya que la infeccion temprana por VIH se asocia con
niveles altos de ARN del VIH y un alto riesgo correspondiente de transmisién viral. (236)

Pacientes con _infecciones oportunistas: el momento del TAR en pacientes con
infecciones oportunistas esta influenciado por el tipo de infeccion.

eAbordaje general: El TAR debe iniciarse dentro de las dos semanas para la mayoria de
las infecciones oportunistas. El inicio temprano del TAR es eficaz para reducir la
mortalidad entre los pacientes que presentan infecciones oportunistas. Este enfoque se
apoya mejor en los resultados de un ensayo aleatorizado en el que 282 pacientes que
presentaban diversas infecciones oportunistas (dos tercios con neumonia por
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Pneumocystis) recibieron "TAR temprano" (iniciado dentro de los 14 dias de la
presentacion) o "TAR tardio" (iniciado cuando se completd el tratamiento de infecciones
oportunistas). El tratamiento temprano condujo a una reduccién del 50 por ciento en la
mortalidad relacionada con el SIDA sin ningdn aumento en los eventos adversos
relacionados con el tratamiento o el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(SIRI).

El TAR temprano también es importante para el tratamiento de ciertas infecciones
cuando la terapia antiinfecciosa especifica es ineficaz o s6lo marginalmente efectiva (p.
Ej., Leucoencefalopatia multifocal progresiva, criptosporidiosis).

ePacientes con meningoencefalitis criptocécica: El TAR debe retrasarse temporalmente,
ya que los beneficios del TAR temprano se compensan con la induccién de un SIRI
potencialmente grave. Los ensayos que comparan el inicio temprano del TAR con el
tardio en pacientes que reciben tratamiento para la meningoencefalitis criptocécica
muestran consistentemente una mejor supervivencia con el inicio tardio (238).

eOtras consideraciones: algunos expertos también retrasan el TAR en el contexto de
otras infecciones oportunistas (p. Ej., Meningitis tuberculosa, tuberculosis pulmonar en
pacientes con CD4> 50 células / microlitro, meningitis coccidioidea) dado el riesgo
potencial de SIRI y / o preocupaciones por interacciones medicamentosas que puede
conducir a eventos adversos importantes. Sin embargo, no se ha establecido
definitivamente el beneficio de retrasar el TAR en pacientes con estas infecciones
oportunistas.

Mujeres embarazadas: se recomienda el TAR a todas las mujeres embarazadas con
VIH para disminuir la tasa de transmision perinatal del VIH y para tratar a la madre. La
evidencia para esta recomendacion, el momento del TAR en relacion con la etapa del
embarazo y la eleccién de agentes que son seguros durante el embarazo se analizan en
otra parte (233).

Para estos pacientes, no esta claro si el TAR es beneficioso, y utilizamos un enfoque de
toma de decisiones compartida para determinar si se debe iniciar el TAR y cuando. Los
pacientes que estan preocupados por las posibles consecuencias de incluso una
replicacién viral de muy bajo nivel y una activacion inmunitaria elevada pueden optar por
iniciar el TAR, mientras que los pacientes que estan mas preocupados por tomar un
régimen diario y sus posibles efectos adversos sin cierto beneficio pueden posponer
razonablemente el tratamiento. Para involucrar a los pacientes en la toma de decisiones,
discutimos los siguientes detalles:

eHay datos de un aumento de la activacion inmunitaria, la inflamacion y las
comorbilidades en los controladores del VIH en comparacién con las personas que
tienen una carga viral del VIH suprimida en el TAR o las personas sin VIH. Por ejemplo,
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los controladores del VIH siguen teniendo un mayor riesgo de complicaciones no
infecciosas del VIH, como las enfermedades cardiovasculares, en comparacién con la
poblacién seronegativa. Ademas, un andlisis encontr6 una mayor frecuencia de
hospitalizaciones (especialmente hospitalizaciones por eventos cardiovasculares) entre
los controladores del VIH en comparacion con las personas con VIH que fueron
suprimidas virologicamente con el TAR (235,239).

eNo hay datos de ensayos clinicos comparativos que muestren un beneficio clinico del
TAR en los controladores del VIH, y el efecto del TAR sobre la activacion inmunitaria en
este entorno no esta claro. En el ensayo START descrito anteriormente, que encontrd
una reduccion en los eventos no relacionados con el SIDA en pacientes con un recuento
de CD4> 500 células / microL, hubo pocos controladores del VIH y no hubo cambios en
los marcadores de inflamacion o CD4. contar entre los que iniciaron el TAR. Sin
embargo, en un estudio prospectivo de 35 controladores del VIH que iniciaron TAR con
rilpivirina-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato , el tratamiento redujo la activacién
de células T y mejoré los marcadores de agotamiento inmunoldgico. EI TAR también
redujo la carga viral medida por un ensayo ultrasensible y se asocié con una mejor
calidad de vida. En ambos estudios, el nUmero de controladores del VIH fue demasiado
pequefio y / o el seguimiento fue demasiado corto para evaluar los resultados clinicos.

el os medicamentos antirretrovirales disponibles son mas potentes, mas convenientes,
mejor tolerados y se asocian con menos toxicidad en comparacion con los agentes
anteriores, pero el TAR aln se asocia con un pequefio riesgo de cambios 6seos, renales
y / u otros cambios metabdlicos.

Para aquellos que no inician el TAR, se debe realizar un monitoreo regular de los
recuentos de CD4 y la carga viral. EI TAR debe iniciarse en personas con recuentos de
CD4 decrecientes o viremia detectable persistentemente. Un subconjunto de
controladores del VIH experimentara una progresion de la enfermedad del VIH, como lo
demuestra la disminucién del recuento de CD4 con el tiempo, y un pequefio estudio
demostré aumentos significativos del recuento de CD4 después de iniciar el TAR.(240)

1.13.4 SELECCION DE REGIMENES ANTIRRETROVIRALES PARA PERSONASCON
VIH-1 SIN TRATAMIENTO PREVIO: ENFOQUE GENERAL.

El tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) implica
el uso de una terapia antirretroviral combinada (TAR). El uso de estos regimenes de
multiples farmacos reduce sustancialmente la progresion al SIDA, las infecciones
oportunistas, las hospitalizaciones y la muerte. La selecciéon de medicamentos podria
incluir potencialmente mas de 30 medicamentos antirretrovirales disponibles en 5 clases
principales; sin embargo, solo se recomienda una pequefia proporcién de estos agentes
para la terapia inicial.

40



1.13.5 OBJETIVOS DE LA TERAPIA

Los objetivos de la terapia antirretroviral (TAR) son reducir la morbilidad y la mortalidad
relacionadas con el VIH (tanto por causas infecciosas como no infecciosas) y prevenir la
transmision del VIH a otras personas. Para lograr y mantener estos objetivos, el TAR
debe resultar en una supresion maxima del ARN del VIH. La supresion de la viremia
plasmatica por debajo del nivel de deteccion mediante ensayos comerciales también
previene la seleccion de mutaciones resistentes a farmacos y permite una funcion
inmunoldgica mejorada (medida por el recuento de células CD4) (247).

1.13.6 AGENTES ANTIRRETROVIRALES

Las clases de farmacos que se utilizan en pacientes sin tratamiento previo: hay mas de
30 medicamentos antirretrovirales de 5 clases principales disponibles actualmente para
el tratamiento de pacientes con VIH. Hay cuatro clases de medicamentos
antirretrovirales que se utilizan normalmente en los regimenes iniciales. Estas incluyen:

elnhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI) de nucleésidos (y nucle6tidos)
eInhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTI)
eInhibidores de proteasa (IP)

einhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI)

Droga (abreviaturas) Marca en los Estados Unidos

Inhibidores nucleésidos y nucleotidicos de la transcriptasa inversa (NRTI)

Abacavir (ABC) Ziagen
Didanosina (ddI) Videx, Videx EC
Emtricitabina (FTC) Emtriva
Lamivudina (3TC) Epivir
Estavudina (d4T) Zerit

Tenofovir alafenamida (TAF) Vemlidy *
Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) Viread *
Zidovudina (ZDV, AZT) Retrovir

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTI)

Doravirina (DOR) Pifeltro

Efavirenz (EFV) Sustiva

Etravirina (ETR) Intelence

Nevirapina (NVP) Viramune, Viramune XR
Rilpivirina (RPV) Edurant
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Droga (abreviaturas)

Marca en los Estados Unidos

Inhibidores de proteasa (IP)

Atazanavir (ATV) Reyataz
Atazanavir-cobicistat (ATV / COBI) Evotaz
Darunavir (DRV) Prezista
Darunavir-cobicistat (DRV / COBI) Prezcobix
Fosamprenavir (FPV) Lexiva
Indinavir (IDV) Crixivan
Potenciador de lopinavir / ritonavir (LPV / r) Kaletra
Nelfinavir (NFV) Viracept
Ritonavir (RTV) (utilizado como agente potenciador de la farmacocinética) Norvir
Saguinavir (SQV) Invirase
Tipranavir (TPV) Aptivus
Inhibidor de la fusién
Enfuvirtida (T-20) Fuzeon
Inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI)
Cabotegravir (CAB; formulacién oral) Vocabria
Dolutegravir (DTG) Tivicay
Elvitegravir (EVG) Vitekta
Raltegravir (RAL) Isentress
Antagonista CCR5
Maraviroc (MVC) ‘ Selzentry
Inhibidor de la adherencia
Fostemsavir ‘ Rukobia
Inhibidor posterior a la fijacién
Ibalizumab-uiyk ‘ Trogarzo
Combinaciones orales de dosis fija
Abacavir-lamivudina (ABC / 3TC) Epzicom
Abacavir-lamivudina-zidovudina (ABC / 3TC / ZDV) Trizivir
Bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida (BIC / FTC / TAF) Biktarvy
Darunavir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida (DRV / COBI / FTC / TAF) Symtuza
Dolutegravir-abacavir-lamivudina (DTG / ABC / 3TC) Triumeq
Dolutegravir-lamivudina (DTG / 3TC) Dovato
Dolutegravir-rilpivirina (DTG / RPV) Juluca
Doravirina-lamivudina-tenofovir disoproxil fumarato (DOR / 3TC / TDF) Delstrigo
Efavirenz-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato (EFV / FTC / TDF) Atripla
Elvitegravir-cohicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida (ECF / TAF o EVG / COBL/ FTC/ TAF) Genvoya
Elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato (ECF / TDF o EVG / COBI/ FTC / TDF) Stribild
Rilpivirina-emtricitabina-tenofovir alafenamida (RPV / FTC / TAF) Odefsey
Rilpivirina-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato (RPV / FTC / TDF) Complera
Tenofovir alafenamida-emtricitabina (TAF / FTC) Descovy
Tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina (TDF / FTC) Truvada
Zidovudina-lamivudina (ZDV / 3TC) Combivir
Combinacién inyectable
Cabotegravir mas rilpivirina (CAB / RPV; formulacion inyectable de liberacién prolongada) Cabenuva
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Tabla 5

El antagonista CCR5 (maraviroc) también esta disponible, pero no se recomienda para
pacientes sin tratamiento previo. Otros agentes, como el inhibidor de la fusion enfuvirtida
, el inhibidor de la unién fostemsavir y el inhibidor posterior a la unién ibalizumab , solo
se recomiendan para pacientes con virus multirresistente.

Combinaciones de inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI) de nucledsidos (y

nucleétidos):

*Tenofovir-emtricitabina: El tenofovir se administra por via oral como profarmaco
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF). El resto intracelular
farmacoldgicamente activo es tenofovir-difosfato, que también es activo contra el virus
de la hepatitis B. TDF y TAF se coformulan con emtricitabina, asi como con varios
terceros agentes diferentes (250).

Tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina se tolera muy bien, y varios estudios bien
disefiados han encontrado que esta combinacion es eficaz para suprimir el ARN del VIH
cuando se usa con una variedad de terceros agentes diferentes. Sin embargo, el TDF
se asocia con toxicidad renal y generalmente debe evitarse en pacientes con funcién
renal reducida (tasa de filtracién glomerular estimada [eGFR] <60 min/ ml /1,73 m 2).

Tenofovir alafenamida-emtricitabina estuvo disponible en 2016. Este agente tiene una
eficacia equivalente en comparacién con tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina y
mejoroé la seguridad renal y 6sea. El TAF se puede utilizar en la mayoria de los pacientes
con funcién renal moderadamente reducida.

Sin embargo, el TAF se asocia con una mayor ganancia de peso que el TDF, aunque
esto puede deberse al efecto supresor de peso del TDF méas que a un resultado directo
del TAF. Ademas, el TAF es mas susceptible a las interacciones medicamentosas que
inducen su metabolismo y debe evitarse en pacientes que toman ciertos medicamentos,
como rifamicinas y algunos anticonvulsivos.

*Abacavir-lamivudina: Es otra combinacion de NRTI que se usa comiUnmente. Sin
embargo, el abacavir esta contraindicado en personas que dan positivo en la prueba de
HLA-B * 5701, ya que tienen un alto riesgo de desarrollar una reaccion de
hipersensibilidad al abacavir. (250)

Aunque el abacavir tiene menos toxicidad renal y 6sea en comparacion con el TDF,
existen preocupaciones sobre su uso en pacientes con cargas virales altas (a menos
que dolutegravir sea el tercer agente) y en aquellos con o en riesgo de enfermedad
cardiovascular.
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eInhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI): para la mayoria de
los pacientes, los INSTI dolutegravir o bictegravir se incluyen en uno de los regimenes
preferidos. Estos agentes se toleran bien, pero pueden estar asociados con un aumento
de peso en comparacion con otros agentes.

En general, hay relativamente pocas interacciones farmaco-farmaco y farmaco-alimento
asociadas con dolutegravir y bictegravir, o el primer farmaco de esta clase, raltegravir .
Por el contrario, el elvitegravir INSTI debe administrarse con cobicistat , un agente
potenciador de la farmacocinética que aumenta en gran medida las interacciones
medicamentosas; por lo tanto, ya no se considera un agente preferido. Sin embargo,
todos los INSTI tienen una interaccidon con compuestos que contienen cationes (p. Ej.,
Aquellos que contienen calcio, hierro o magnesio) que requieren gue se tomen con varias
horas de diferencia o, en ciertas situaciones, junto con los alimentos.

La informacion sobre los INSTI especificos (en orden de aprobacion) utilizados para
pacientes sin tratamiento previo incluye:

*Raltegravir : Fue aprobado para su uso en 2007, por lo que, entre los INSTI, existe la
experiencia clinica mas larga con este agente. También tiene la menor cantidad de
interacciones farmacoldgicas en esta clase. Para los pacientes sin tratamiento previo, se
puede administrar como una pastilla de 400 mg dos veces al dia (dosis diaria total de
800 mg) o como dos pastillas de 600 mg una vez al dia (dosis diaria total de 1200 mg).
Raltegravir no esta coformulado como parte de un régimen de pildora Unica.

Elvitegravir: Fue aprobado en 2012 y esta disponible como parte de dos comprimidos
coformulados de wuna sola pastilla, elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir
alafenamida y elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato. La
coformulacion que contiene TDF solo debe administrarse si la TFGe es 270 ml / min /
1,73 m 2, mientras que la formulacién que contiene TAF puede usarse en pacientes con
una TFGe 230 ml/ min/1,73m 2.

El elvitegravir debe administrarse con el agente potenciador farmacolégico cobicistat
para la administracion una vez al dia. Dada esta necesidad de refuerzo farmacocinético,
los regimenes que contienen elvitegravir se asocian con el mayor nimero de
interacciones medicamentosas significativas entre los INSTI.

*Dolutegravir: Fue aprobado en 2013. Para pacientes sin tratamiento previo, se
administra una vez al dia y estad disponible como agente Unico o como tableta
coformulada (dolutegravir-abacavir-lamivudina , dolutegravir-lamivudina ). En general, se
tolera bien

La resistencia a dolutegravir es muy poco comun, incluso en el contexto de insuficiencia
viroldgica, lo que sugiere que tiene una barrera de resistencia mas alta que raltegravir o
elvitegravir. Por lo tanto, este agente es muy adecuado para quienes requieren
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tratamiento antes de que los resultados de las pruebas de genotipo estén disponibles o
para quienes pueden tener una adherencia irregular.

A pesar de las muchas ventajas de dolutegravir , este agente se ha asociado con un
aumento de peso en comparacion con otros agentes y puede tener mayores efectos
secundarios neuropsiquiatricos en comparacion con otros INSTI, aunque normalmente
no conducen a la interrupcion del tratamiento. Ademas, tiene mas interacciones
farmacoldgicas que raltegravir (p. Ej., Metformina , antiepilépticos) pero muchas menos
que elvitegravir / cobicistat .

*Bictegravir : Se aprob6 en 2018 como parte de un régimen combinado de dosis fija y
una sola pildora ( bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida ). No se ha informado
resistencia a este régimen en ensayos clinicos. Las interacciones medicamentosas
notables incluyen rifamicinas y ciertos agentes antiarritmicos (p. Ej., Dofetilida ). El
bictegravir parece similar al dolutegravir en términos de aumento de peso.

*Cabotegravir: el inhibidor de la integrasa mas nuevo, cabotegravir, fue aprobado para
su uso en combinacién con rilpivirina y esta disponible en una formulacion oral e
inyectable de accién prolongada; sin embargo, este agente solo debe usarse en
pacientes con supresion virolégica que cambian de régimen (249).

eInhibidores de proteasa (IP): los IP se administran tipicamente en combinacién con una
combinacion de nucleésidos; sin embargo, también se pueden utilizar como parte de un
régimen limitador / ahorrador de nucledsidos. Los IP deben administrarse con un agente
potenciador como ritonavir o cobicistat . Aunque tanto el darunavir potenciado como el
atazanavir potenciado son eficaces como terapia inicial en combinacion con analogos de
nucleésidos, generalmente se prefiere el darunavir potenciado porque se tolera mejor.

Algunos de los efectos secundarios de clase de los IP son la hiperglucemia, la diabetes
y la hiperlipidemia. Ademas, la necesidad de un refuerzo farmacol6gico puede dar lugar
a interacciones farmacoldgicas importantes. Sin embargo, los IP tienen una alta barrera
para desarrollar resistencia y, por lo tanto, a veces se eligen para pacientes que toman
sus medicamentos de forma intermitente.

elnhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI): Los NNRTI
generalmente se administran con una combinacién de NRTI que contiene tenofovir. Para
los pacientes sin tratamiento previo, los agentes mas comunmente utilizados son
efavirenz y rilpivirina . La doravirina , el INNTI mas nuevo, fue aprobado para su uso en
los Estados Unidos en 2018.

Efavirenz habia sido el tercer agente preferido durante muchos afios, pero ahora se
considera un agente alternativo. En comparacion con los INSTI recomendados, efavirenz
tiene un mayor riesgo de efectos secundarios (p. Ej neurolégicos y psiquiatricos) y una
barrera de resistencia mas baja.
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La rilpivirina tiene un perfil lipidico favorable, un tamafio de pastilla pequefio y se tolera
bien. Sin embargo, se limita a pacientes con una carga viral inicial <100.000 copias / ml
y un recuento de CD4 2200 células / microL. Ademas, la rilpivirina debe administrarse
con una comida y esta contraindicado el uso concomitante de rilpivirina con inhibidores
de la bomba de protones.

Se encontr6 que la doravirina no es inferior a los regimenes basados en efavirenz y
darunavir en ensayos clinicos aleatorizados. Tiene menos efectos secundarios en el
sistema nervioso central que efavirenz y mejores perfiles de lipidos que efavirenz y
darunavir / ritonavir. Sin embargo, existe una experiencia limitada con este agente y
nunca se ha comparado la doravirina con los INSTI, el tercer agente preferido para la
mayoria de los pacientes (247).

1.13.7 CONSIDERACIONES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes deben comenzar un régimen que incluya un inhibidor de la
integrasa con un par de inhibidores nucletdsidos de la transcriptasa inversa (NRTI) o
lamivudina.

Para ayudar a determinar qué régimen de terapia antirretroviral (TAR) es mejor para un
paciente en particular, los médicos deben tener en cuenta varios factores relacionados
con el paciente y el laboratorio (250).

Estas incluyen:

el as condiciones comoérbidas del paciente y el grado de disfunciéon organica (p. Ej.,
Enfermedad cardiaca, osteoporosis, insuficiencia renal, infeccion cronica por el virus de
la hepatitis B, tuberculosis y / 0 enfermedades psiquiatricas).

ePara las mujeres en edad fértil, se debe realizar una prueba de embarazo. Ademas, los
médicos deben evaluar el deseo de la paciente de quedar embarazada y / o el
compromiso de utilizar un método anticonceptivo eficaz.

oE| nivel de ARN del VIH en plasma (es decir, la carga viral) y el recuento de células
CD4.

oEl impacto de los factores relacionados con el régimen en si (p. Ej., Cantidad de
pildoras, tamafio de la pildora, potencial de interacciones medicamentosas, necesidades
de alimentos / ayuno).

eDisponibilidad y costo de medicamentos.
ePruebas de resistencia a los medicamentos de referencia utilizando un ensayo del

genotipo del VIH para detectar la presenciay / o las caracteristicas del virus resistente a
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los medicamentos, que se ha informado que llega al 16 % en pacientes sin tratamiento
previo. Esta prueba debe incluir transcriptasa inversa (transcriptasa inversa nucledsido
y no nucledésido) y resistencia a inhibidores de proteasa. Las pruebas de resistencia para
los inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) no se requieren de
manera rutinaria a menos que se sepa que la fuente tiene falla o resistencia al
tratamiento del INSTI. Aunque se ha informado de resistencia transmitida a todas las
clases principales de farmacos, la transmision de virus resistentes a los INSTI es rara.

Excepto por el estado del embarazo, no es necesario conocer la mayor parte de esta
informacion antes de iniciar uno de los regimenes preferidos, que incluyen tenofovir-
emtricitabina con bictegravir o dolutegravir. Dado el deseo general de iniciar el TAR en
la primera visita del paciente o poco después, la terapia puede modificarse si una prueba
de laboratorio vuelve a justificar un cambio en el tratamiento. (247)

Sin embargo, en raras ocasiones, se puede considerar un régimen que incluya abacavir.
En esta situacion, se deben realizar las pruebas de HLA-B * 5701 antes de iniciar la
terapia. El abacavir esta contraindicado si el paciente es positivo para el alelo HLA-B *
5701, ya que las personas que dan positivo al HLA-B * 5701 tienen un alto riesgo de
desarrollar una reaccion de hipersensibilidad al abacavir.

La seleccién del régimen de las siguientes opciones debe individualizarse en funcién de las condiciones comérbidas (p. Ej.. VHB, enfermedad renal, osteoporosis), potencial fértil, cantidad de pildoras,

farm: 6gi yr de las pruebas de resistencia.
Regimenes preferidos (enumerados alfabéticamente) Comentarios:
= Bictegravir-emtricitabina-tencfovir alafenamida 4 Para la mayoria de las personas con VIH que estén listas para comenzar el tratamiento, se puede recetar
= Dolutegravir mas tenofovir alafenamida-emtricitabina & uno de estos regimenes el mismo dia del diagnéstice confirmado o en su visita inicial a la dlinica, incluso

si no se han obtenido todos los resultados de las pruebas de laboratorio iniciales. El inicio del TAR en el
mismo dia se ha asociado con mejores resultados virolégicos y una mejor retencidn en la atencisn. Sin
embargo, generalmente estd indicado un breve retraso en el tratamiente en pacientes que no pueden
tomar una de estos regimenes basados en tenofovir (p. Ej., Pacientes con funcién renal gravemente
reducida) o si existe preocupacion por ciertas infecciones oportunistas activas (p. Ej.. Tuberculosis,
meningitis criptocécica)

Regimenes alternativos (agentes dentro de la clase enumerados alfabéticamente) | Comentarios:

Regimenes basados en INSTL El abacavir esta contraindicado en pacientes que dan positivo en |a prueba de HLA-B * 5701 y debe

Regimenes basados en NNRTI

= Doravirina mas tenofovir alafenamida-emtricitabina 4°
= Efavirenz més tenofovir alafenamida-emtricitabina &
= Efavirenz-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato

= Rilpivirina-emtricitabina-tenofovir alafenamida 4° 1

Regimenes de dos farmacos Los datos respaldan el uso de dolutegravir-lamivudina en pacientes seleccionados sin tratamiento previo

« Dolutegravir-lamivudina que tienen una carga de VIH <500.000 copias / ml, sin evidencia de infeccién crénica por VHB y sin
evidencia de resistencia transmitida a NRTI o INSTI (si la prueba de resistencia de INSTI se obtuy
parte de la evaluacion inicial). Los pacientes no deben tomar medicamentos concomitantes que pueda

reducir significativamente los niveles de cualquiera de los agentes antirretrovirales e idealmente deben
tener un recuento de CD4> 200 células / microl

Hay menos experiencia con otros regimenes de dos farmacos (p. Ej., Darunavir potenciado mas
lamivudina o dolutegravir) y, por lo general, estos regimenes deben evitarse.

Tabla 6
1.13.8 SELECCION DE REGIMEN

Para los pacientes que no han recibido tratamiento, generalmente recomendamos un
régimen de terapia antirretroviral (ART) que contenga el par de inhibidores nucleésidos
de la transcriptasa inversa (NRTI) tenofovir mas emtricitabina o lamivudina , y un tercer
agente de una clase diferente. Mdltiples ensayos clinicos comparativos han encontrado
que este enfoque es eficaz para suprimir el ARN del VIH, minimizar la toxicidad de los
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farmacos y / o reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH. El uso de
agentes adicionales no mejora los resultados clinicos, inmunolégicos o virolodgicos. Por
el contrario, en pacientes seleccionados, los datos apoyan el uso del régimen de dos
farmacos dolutegravir-lamivudina (253).

Abordaje para la mayoria de los pacientes

eRegimenes preferidos: Para la mayoria de los pacientes que inician un régimen
antirretroviral, sugerimos uno de los siguientes regimenes que contengan inhibidores de
la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI):

*Bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida
*Dolutegravir mas tenofovir alafenamida-emtricitabina

Si no se dispone de tenofovir alafenamida (TAF) y el paciente estd sano, dolutegravir
mas tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina es una alternativa razonable. Aunque el
TAF se asocia con menos toxicidad renal y tiene menos efecto sobre la densidad 6sea
gue el tenofovir disoproxil fumarato (TDF), el TDF sigue siendo una opcion eficaz y bien
tolerada para pacientes con funcién renal normal y para aquellos sin evidencia de hueso.
enfermedad.

Estos regimenes pueden iniciarse en espera de los resultados de la evaluacion inicial,
ya que pueden usarse independientemente de la carga viral o el recuento de CD4, son
adecuados para pacientes con hepatitis B crénica (VHB) o problemas de adherencia, y
es mas probable que sean activos en pacientes con farmacorresistencia transmitida.

El régimen de pildora Unica dolutegravir-abacavir-lamivudina también es eficaz para
suprimir la carga viral; sin embargo, no solemos elegir este régimen para la terapia inicial,
ya gue existe un mayor cuerpo de evidencia que respalda la seguridad y tolerabilidad de
un régimen que contiene tenofovir, y solo es adecuado para pacientes sin coinfeccion
por VHB que son HLA-B * 5701 negativos y tienen un riesgo cardiovascular bajo.
Ademas, para la mayoria de los pacientes que no pueden tomar tenofovir, se puede usar
dolutegravir-lamivudina.

ePosibles contraindicaciones y efectos adversos: en raras ocasiones, los regimenes
preferidos descritos anteriormente pueden no ser apropiados debido a la presencia de
ciertas afecciones concurrentes (p. Ej., Funcion renal gravemente reducida, osteoporosis
grave) o caracteristicas (p. Ej., Personas en edad fértil o estd embarazada). También
puede haber interacciones medicamentosas que impidan su uso o requieran ajustes de
dosis (p. Ej., Rifamicinas, ciertos anticonvulsivos) (247).

Ademas, una posible desventaja de usar dolutegravir mas tenofovir alafenamida-
emtricitabina o bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida es que parecen tener una
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mayor tasa de aumento de peso en comparacion con los regimenes que contienen TDF,
especialmente cuando se combina tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina con
efavirenz; sin embargo, no hay datos suficientes para cambiar nuestras
recomendaciones basadas en estos hallazgos. Especificamente, no esta claro si los
regimenes basados en TDF y efavirenz suprimen el peso o si los regimenes basados en
TAF e INSTI causan aumento de peso, 0 una combinacién de estos factores.

El dolutegravir también se asocia con un mayor riesgo de efectos secundarios del
sistema nervioso central (insomnio, dolor de cabeza) en comparacién con otros INSTI.
AUn no se sabe si bictegravir tiene una menor incidencia de estos efectos secundarios
en comparacion con dolutegravir.

e Justificacion de los regimenes preferidos: los datos que respaldan el uso de un INSTI
como parte de la terapia inicial se derivan de varios ensayos clinicos comparativos que
han demostrado una eficacia equivalente y, en algunos casos, superior en comparacion
con los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados y efavirenz. Dos estudios
representativos que apoyan la superioridad de los regimenes que contienen INSTI son:

Entre los INSTI disponibles, preferimos bictegravir o dolutegravir por varias razones. Por
un lado, tienen una alta barrera de resistencia. Como ejemplo, en el Unico ensayo clinico
grande que compar6 regimenes que contenian INSTI, dolutegravir tuvo un riesgo menor
de resistencia emergente del tratamiento que raltegravir en pacientes con falla viroldgica,
y el perfil de resistencia de bictegravir es similar al de dolutegravir. Los regimenes que
contienen dolutegravir y bictegravir también tienen un riesgo menor de interacciones
medicamentosas en comparacion con los que contienen elvitegravir, ya que no requieren
un refuerzo farmacocinético (250).

Como se comentd previamente, normalmente preferimos TAF en lugar de TDF; si bien
tienen una eficacia equivalente, el TAF se asocia con menos toxicidad renal y tiene
menos efecto sobre la densidad 6sea que el TDF. Estos hallazgos se demostraron mejor
en dos estudios aleatorizados que incluyeron 1733 personas con VIH y compararon
elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida con elvitegravir-cobicistat-
emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato. En estos ensayos, mas del 90 por ciento de
los pacientes lograron un ARN del VIH en plasma <50 copias / ml después de 48
semanas, independientemente del agente que recibieron; sin embargo, aquellos que
recibieron el régimen que contenia TAF tuvieron aumentos significativamente menores
en la creatinina sérica (0.08 versus 0.12 mg / dL), menos proteinuria (cambio porcentual
medio -3 versus 20) y disminuciones menores en la densidad mineral 6sea (cambio
porcentual mediano : -1,30 frente a -2,86; cadera -0,66 frente a -2,95).

Uso de regimenes de dos farmacos en pacientes seleccionados: dolutegravir-
lamivudina es el Unico régimen de TAR de dos farmacos que ha sido aprobado para su
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uso en pacientes sin tratamiento previo. Es mas probable que se considere este régimen
para pacientes con insuficiencia renal cuando incluso se debe evitar el TAF.

Sin embargo, en determinadas situaciones, el régimen de dos farmacos dolutegravir-
lamivudina puede ser apropiado para pacientes que no han recibido tratamiento
previamente e iniciaran la terapia. Aunque hay menos experiencia a largo plazo con este
régimen en comparacioén con los regimenes preferidos anteriores, algunos pacientes
pueden querer minimizar la cantidad de medicamentos que toman en un esfuerzo por
reducir cualquier posible toxicidad.

Si se esta considerando dolutegravir-lamivudina, se deben cumplir todas las condiciones
siguientes:

el_a carga viral del VIH debe ser inferior a 500.000 copias / ml.

eNo debe haber evidencia de resistencia transmitida a NRTI o INSTI (si la prueba de
resistencia INSTI se obtuvo como parte de la evaluacion inicial).

oEl paciente no debe tener evidencia de infeccion crénica por VHB.

oE| paciente no debe estar tomando ningun medicamento concomitante que pueda
reducir significativamente los niveles de cualquiera de los agentes antirretrovirales (p.
Ej., La rifampicina reduce los niveles de dolutegravir).

Los pacientes que reciben dolutegravir-lamivudina idealmente deberian tener un
recuento de CD4> 200 células / microL. Un recuento bajo de CD4 no es una
contraindicacion para usar este régimen, pero generalmente evitamos dolutegravir-
lamivudina en estos pacientes si existen otras buenas opciones de tratamiento, ya que
pocos pacientes con inmunosupresion avanzada han sido tratados con dolutegravir-
lamivudina. Ademas, en el ensayo comparativo que se describe a continuacion, los que
tenian un recuento bajo de CD4 tenian menos probabilidades de lograr una carga viral
<50 copias en la semana 48, aunque los resultados mas bajos se debieron
principalmente al abandono del estudio, no al fracaso virol6gico (251).

Se encontré que dolutegravir-lamivudina tiene una eficacia similar en comparacién con
dolutegravir mas tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina a las 48 semanas en dos
grandes ensayos aleatorizados que incluyeron 1433 pacientes sin tratamiento previo con
un ARN del VIH-1 <500.000 copias / ml. En estos ensayos, la supresion virolégica (ARN
del VIH <50 copias / ml) se logré en el 91 y el 93 por ciento de los del grupo de dos o
tres farmacos, respectivamente. Entre aquellos con fracaso virologico, no se observo
resistencia relacionada con el tratamiento durante las 48 semanas de seguimiento, pero
un paciente en el grupo de dos farmacos desarroll6 resistencia tanto a lamivudina como
a dolutegravir en la semana 144.
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También se han estudiado otros regimenes de dos farmacos, como los que utilizan un
inhibidor de la proteasa potenciado farmacolégicamente (p. Ej., Darunavir potenciado)
con dolutegravir o lamivudina. Sin embargo, los datos de alta calidad son limitados y, por
lo general, no utilizamos estos regimenes alternativos de dos farmacos para la terapia
inicial.

Consideraciones adicionales: ciertos pacientes tendran afecciones o caracteristicas
concurrentes que afectaran la elecciéon del régimen. Aunque muchos de estos pacientes
pueden usar uno de los regimenes preferidos descritos anteriormente, algunos pueden
beneficiarse de un régimen diferente que usa una combinacién de NRTI con un tercer
farmaco activo diferente, como un IP o un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido (NNRTI). La decision de utilizar un régimen alternativo se basa en las
caracteristicas especificas de la paciente (p. Ej., Condiciones comorbidas, inquietudes
sobre la adherencia, deseo de quedar embarazada), el recuento de CD4 y la carga viral
de la paciente y las interacciones farmacolégicas. Si hay mas de una condicién
comorbida, el médico debe revisar las opciones para cada escenario relevante y
seleccionar la combinacion méas apropiada (250).

Pacientes con problemas de adherencia: los pacientes que tienen un alto riesgo de tomar
su régimen de forma intermitente (p. Ej., Antecedentes de mala adherencia) pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar virus resistentes a los medicamentos. Por lo tanto,
administramos un régimen con una alta barrera a la resistencia, como una combinacion
de nucledsidos con bictegravir, dolutegravir o un IP reforzado farmacolégicamente como
tercer agente.

Uno de los regimenes preferidos que contienen INSTI de tres farmacos deberia ser
adecuado para pacientes con problemas de adherencia. Sin embargo, si uno de estos
regimenes no esté disponible, entonces darunavir- cobicistat, coformulado con tenofovir
alafenamida y emtricitabina , es una alternativa apropiada. En general, no utilizamos el
régimen de dos farmacos dolutegravir-lamivudina para pacientes con problemas de
adherencia debido a los datos limitados a largo plazo.

Pacientes con farmacorresistencia transmitida: Generalmente deben tratarse en
consulta con un proveedor que tenga experiencia en el tratamiento de personas con virus
farmacorresistentes. Para estos pacientes, la eleccién del régimen depende del patrén
de resistencia especifico.

Para la mayoria de los pacientes con farmacorresistencia transmitida, se puede utilizar
uno de los regimenes preferidos de TAR de tres farmacos. En los Estados Unidos, el
tipo mas comun de farmacorresistencia transmitida es la clase NNRTI. Ademas, cuando
se transmite resistencia a los INTI, se ha encontrado que dolutegravir mas tenofovir-
emtricitabina o bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida son eficaces, siempre que
haya al menos un INTI completamente activo en el régimen. Sin embargo, en las raras
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ocasiones en que un paciente tiene un alto nivel de resistencia a los INTI transmitidos
(p. Ej., K65R), generalmente usamos darunavir potenciado mas dolutegravir. Los otros
regimenes de dos farmacos no tienen ninguna funcién (p. Ej., Dolutegravir o darunavir
potenciado en combinacién con lamivudina) en este contexto (248).

La resistencia inicial al INSTI es extremadamente infrecuente, y no se recomiendan las
pruebas de rutina para determinar la resistencia inicial al INSTI, a menos que se sepa
que la fuente tiene falla o resistencia al tratamiento con INSTI.

Regimenes para pacientes con afecciones comoérbidas: La seleccién del régimen puede
verse afectada por la presencia de ciertas afecciones comoérbidas, como funcion renal
reducida, osteoporosis, infeccion cronica por VHB, tuberculosis y enfermedad cardiaca.

Entornos con recursos limitados: La seleccion del régimen en entornos con recursos
limitados se analiza en otra parte.

Personas en edad fértil / personas que estan embarazadas: Al igual que otras personas,
las que planean concebir o estdn embarazadas generalmente deben comenzar con un
régimen que consiste en una combinacién dual de INTI mas un inhibidor de la integrasa.
Los agentes antirretrovirales preferidos son aquellos para los que existe una experiencia
sustancial y datos que documentan la eficacia virolégica, la seguridad materna y fetal y
la tolerabilidad durante el embarazo.

1.13.9 AGENTES ANTIRRETROVIRALES Y COMBINACIONES QUE SE DEBEN
EVITAR

Ciertos agentes antirretrovirales o combinaciones de medicamentos antirretrovirales no
deben usarse debido a su toxicidad, falta de eficacia o antagonismo farmacolégico.

eInhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI)

-Tenofovir y abacavir no proporcionan actividad aditiva o sinérgica cuando se usan juntos
y pueden aumentar el riesgo de resistencia a ambos farmacos con falla virologica.

-La lamivudina y la emtricitabina no deben usarse juntas ya que estos agentes
individuales son similares con la misma mutacion de resistencia primaria (M184V).

-Los regimenes que incluyen tres NRTI no son tan eficaces como los regimenes que
combinan farmacos de diferentes clases y ya no se recomiendan.

elnhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI)

-La combinacion de efavirenz y nevirapina juntos produce mas efectos secundarios y es
menos eficaz que los regimenes estandar con cualquiera de los farmacos solos.(250)
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-La etravirina no se ha estudiado en grandes ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
sin tratamiento previo y, por tanto, no se recomienda para estos pacientes.

elnhibidores de proteasa (IP)

-Las combinaciones de IP dual no se recomiendan para la terapia inicial contra el VIH,
ya que a menudo se asocian con anomalias importantes de los lipidos.

-Atazanavir debe administrarse con un agente potenciador farmacolégico,
especialmente si se administra con tenofovir.

elnhibidores de CCR5: en general, los regimenes iniciales que contienen el inhibidor de
CCR5 maraviroc no han sido tan eficaces como los comparadores. Como resultado, no
usamos maraviroc como terapia inicial para pacientes sin tratamiento previo (250).
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[I.LPREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los principales factores asociados a la falla virolégica en mujeres con
diagndstico de VIH en la clinica condesa de la Ciudad de México?
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IV.JUSTIFICACION

La Clinica condesa es un establecimiento de Salud que cuenta con una cantidad
considerable de pacientes con diagnostico de VIH, donde se da atencién especializada
dependiendo del padecimiento actual del paciente. El equipo de Medicina interna es el
encargado de iniciar tratamiento antirretroviral en base a la patologia de base,
enfermedades crénico-degenerativas agregadas, con el fin de mantener a los pacientes
en cargas virales indetectables, para disminuir asi el riesgo de transmision a parejas,
hijos, para disminuir la incidencia de enfermedades oportunistas, prologar la vida en
comparacion con décadas anteriores, ademas de que los pacientes cuenten con una
buena calidad de vida.

Dentro de los pacientes con VIH existen casos en que se desconoce las razones por las
cuales los pacientes no continGan con su tratamiento antirretroviral ya que este es
gratuito y sin importar el estado econémico, todo paciente con diagnostico de VIH es
candidato para inicio de tratamiento.

Al ser mi especialidad de Ginecologia y Obstetricia, mi enfoque seria hacia todas las
mujer con diagndstico de VIH, y los motivos por los cuales han llegado a suspender o
suspenderian el tratamiento antirretroviral.

Este estudio es trascendente ya que para su realizacion no se necesita un gran monto
econdmico, pero si no ayudaria a tener a la maxima cantidad de pacientes en control
viroldgico, con disminucion o que su transmisibilidad sea nula, y asi conocer los motivos
principales por los cuales nuestras pacientes suspenden el tratamiento, y si es necesario,
crear, fortalecer programas para disminuir los factores causantes de la suspensién del
tratamiento.

La vulnerabilidad es alta, ya que nos ayudaria a conocer los principales motivos de la
interrupcion del tratamiento y asi crear nuevas alternativas o soluciones viables para
disminuir la cantidad de pacientes que suspenden tratamiento.

Es factible ya que no se necesita gran cantidad de recursos o medios financieros y se
puede llegar a modificar a diferentes grupos.

Los ultimos datos son de hace una década, por lo que no existen nuevos estudios sobre
los factores asociados a falla virolégica. Es importante conocer si contindan siendo los
mismos factores asociados o si han cambiado, para asi realizar nuevos proyectos para
disminuir dichos factores y mantener la carga viral indetectable y disminuir la transmisién
de la enfermedad.
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V.HIPOTESIS ALTERNA

Existen factores asociados a la falla virolégica en mujeres con diagnéstico de VIH en la
clinica condesa de la Ciudad de México

VI.HIPOTESIS NULA

No existen factores asociados a la falla virolégica en mujeres con diagnéstico de VIH en
la clinica condesa de la Ciudad de México.

VII.OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores asociados a la falla viroldgica en mujeres con diagnéstico de VIH
en la clinica condesa de la Ciudad de México.

VIIII.OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer si el factor biolégico embarazo, genero, salud mental, adolescencia se
asocian a falla viroldgica en mujeres con VIH.

- Conocer si el factor social y cultural: educacién, acceso a la atencion médica,
familia, amigos, religion, idioma, habitos esta asociado a falla virologica en
mujeres con diagndstico de VIH.

- Conocer el porcentaje de falla viroldgica asociado al factor biolégico.

- Conocer el porcentaje de falla viroldgica asociado al factor social y cultural.
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IX.MATERIAL Y METODOS.
9.1 TIPO DE ESTUDIO

Sociomédica, cuantitativo, analitico, observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo.

9.2 POBLACION EN ESTUDIO

Mujeres con diagnéstico de VIH que en los ultimos 5 afios hayan estado en tratamiento
antirretroviral y que presenten falla al tratamiento constatada por la determinacion de
carga viral en la clinica condesa de la Ciudad de México.

Criterios de inclusion.

° Mujeres con Diagnostico de VIH que estén en falla viroldgica.

Criterios de no inclusion.

e Mujeres sin Diagnoéstico confirmado de VIH.
¢ Mujeres que tengan diagnostico de VIH con tratamiento antirretroviral menor a 6
meses.
¢ Mujeres con diagndéstico de VIH que hayan estado en tratamiento antirretroviral
previo y que permanezcan indetectables.
Criterios de interrupcién

e no aplica.

Criterios de eliminacioén

e Mujeres con diagnostico de VIH que nunca han suspendido tratamiento
antirretroviral.

Muestra

e No requiere calculo de muestra se utilizaron censo de los ultimos 5 afios.

Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento
e El tipo de muestreo fue por conveniencia. La estrategia para reclutamiento de
informacion fue mediante la consulta del expediente clinico.
[ J

9.3 VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.
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VARIABLES

Variable

Tipo

Definicion
operacional

Escala de
medicién

Calificacion

Edad

Dependiente

Control

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta la fecha
del estudio

Cuantitativa
nominal

Edad cumplida

Estado civil

Dependiente

Control

situacién de las
personas fisicas
determinada por
sus relaciones
de familia,
provenientes del
matrimonio o del
parentesco, que
establece

ciertos derechos
y deberes

Cuantitativa
nominal

Soltero
Casado
Unioén libre
Viudo
Divorciado

Nivel de
escolaridad

Dependiente
control

Méximo grado
de estudios
aprobado  por
las personas en
cualquier nivel
del Sistema
Educativo

Nacional

Cualitativa
nominal

Primaria
Secundaria
Bachillerato
Carrera técnica.
Licenciatura

Ocupacion

Dependiente
control

Persona hace
referencia a lo
que ella se
dedica.

Cualitativa
Nominal

Ocupacion
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numero de ingreso

Ingreso Dependiente Cantidad de | Cuantitativa
econémico | control dinero que | discontinua
recibe una
persona en un
mes
Si/ No
Uso de | Dependiente Uso de | Cualitativa
drogas control sustancias ordinal
recreativas.
Patologias agregadas
Enfermedad | Dependiente Otras Cualitativa
es control enfermedades nominal
agregadas que tenga en la
actualidad
ademés de VIH
Edad de | Dependiente Edad en la que | Cuantitativa | Edad en anos.
Diagnostico | control le continua
de VIH diagnosticaron
VIH.
Anos de tratamiento
Tiempo con | Dependiente Cuanto tiempo a | Cuantitativa
Tratamiento | control trascurrido discontinua
ARV desde la
primera vez que
inicio
tratamiento
antirretroviral
hasta la
actualidad.
Numero de carga viral
Conteo de | Dependiente namero de | Cuantitativa
carga viral control copias del virus | discontinua

por mililitro de
sangre
(copias/mL)
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Si

Falla Dependiente Si tiene o no | Cualitativa No
Virologica control falla virologica nominal
Numero de
Tiempo de | Dependiente Numero de | Cuantitativa | suspensiones.
suspension | control veces que ha | discontinua
de suspendido
tratamiento tratamiento
desde su
diagnostico de
VIH
Efectos adversos
Efectos Dependiente Efectos Cualitativa
secundarios | control secundarios de
de ARV tratamiento nominal

antirretroviral

Catolica
Religién Dependiente Cuales son sus | Cualitativa Creyente
control creencias Atea
nominal Cristiana
Estados
Zona Dependiente Lugar donde | Cualitativa Municipios
geogréafica | control vive delegacion
donde vive nominal

paciente

9.4 MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION
No aplica.

9.5 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.
Se utilizara grafica de Excel que contenga las variables mencionadas.
Plan de analisis

* cuantitativa: media, mediana y moda.
+ Cualitativa: tasa, porcentaje y rango
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X. IMPLICACIONES ETICIAS.

Sin riesgo.

XI. RESULTADOS

En el presente estudio se busco los factores asociados a la falla virolégica en mujeres
con VIH en la clinica condesa en la Ciudad de México.

Se seleccionaron un total de 75 mujeres con diagnéstico de VIH con falla virol6gica
dentro de los rango de edad 10-19 afios (3%), 20-29 afios (27%), 30-39 afios ( 33%), 40-
49 afios (23%), 50-59 afios ( 11%), 60-69 afios (2%), 70-79 afios ( 1%). Grafico 1.

El estado civil de las pacientes con VIH con falla de tratamiento: Soltera (47%), union
libre (40%), casada (5%), divorciada (4%), viuda (4%). Grafico 2

Dentro de las creencias religiosas: catdlica (67%), ninguna creencia religiosa ( 24%),
cristiana (5%), creyente (2%), santeria (1%), desconocido (1%). Grafico 3

Las principales zonas geograficas donde radican nuestras pacientes son:

Cuauhtémoc (16%), Venustiano Carranza (12%), Iztapalapa (8%), Benito Juarez (8%),
Tlahuac (8%), Miguel Hidalgo (8%), Alvaro Obregoén (7%), Xochimilco (5%)

Magdalena Contreras (4%), lztacalco 4%), Coyoacan (4%), Azcapotzalco (3%),
Chimalhuacéan (3%), Cuajimalpa (3%), GAM (2%), Tlalpan (1%), Situacién de calle (1%),
Totoltepec (1%), Nezahualcoyotl (1%), desconoce (1%). Grafico 4.

El nivel de escolaridad de las pacientes: secundaria completa (35%), primaria completa
(20%), preparatoria completa (20%), secundaria incompleta (7%), primaria incompleta
(7%), ninguna (3%), técnica (2%), Licenciatura en curso (2%), Licenciatura completa
(2%), bachillerato incompleto (2%). Grafica 5.

Las principales ocupaciones de las pacientes son: hogar (50 %), empleada (13%)

desempleada (9%), comerciante (9%), estilista (5%), estudiante (4%), terapeuta (2%),
chofer (2%), franelera (2%), plomeria (2%), mesera (2%). Grafica 6.
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Otro de los factores asociados a falla virolégica es la edad de diagnéstico de VIH con
rangos de edad son: 20-29 afios (31%), 16-19 afios (23%), 30-39 afios ( 23%), 40-49
afios ( 12%), Nacimiento (8%), 50-59 afios (2%), 60-69 afios (1%). Grafica 7

Dentro de los factores asociados se encuentra el uso de drogas correspondiendo a los
siguientes porcentajes: negadas (37%), estimulantes (16%), alcohol (12%), sustancias
alucinégenas (12%), tabaco y alcohol (11%), depresoras (10%), tabaco (2%). Grafica 8

El tiempo de suspensién de tratamiento antirretroviral: 1 afio (56%), Intermitente (20%),
1 mes (2%), 2 meses (2%), 3 meses (2%), 4 meses (2%), 6 meses (2%), 8 meses ( 2%),
3 afos (2%), 4 afios (2%), 5 meses (1%), 9 meses (1%), 5 afos ( 1%)

12 afios (1%). Grafica 9

Cuentan con enfermedades agregadas como son: psicoldgicas (18%), bacterianas
(15%), negadas (14%), metabdlicas (13%), virales (13%), respiratorias (8%),

cancerigenas (5%), cardiacas (5%), hormonales (4%), infecciosas (3%), parasitarias
(1%) renales (1%). Grafica 10

Las causas de suspension de tratamiento fueron: mal apego a tratamiento antirretroviral
(37%), cambio de residencia ( 12%), abuso de sustancias (11%), abandono ( 8%),
causas desconocidas ( 6%), depresion (4%), Efectos adversos (4%), desempleo (3%),
embarazo (3%), perdida de seguro social (3%), no aceptacion de enfermedad (3%),
problemas familiares (2%), pirosis (2%), interaccidn farmacolégica (2%) Grafica 11.
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RANGO DE EDAD

10 -19 ANOS

20 -29 ANOS

30 -39 ANOS

40 - 49 ANOS

50 -59 ANOS

60 -69 ANOS

70 -79 ANOS
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% de pacientes
Grafico 1.
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% de pacientes
Graéfico 2
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RANGO DE EDAD DE DIAGNOSTICO DE VIH
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CAUSAS DE SUSPENSION DE TRATAMIENTO

PROBLEMAS FAMILIARES

PIROSIS

PERDIDA DE SEGURO SOCIAL

NO ACEPTACION DE LA ENFERMEDAD
MAL APEGO

INTERRACCION FARMACOLOGICA
EMBARAZO

EFECTOS ADVERSOS

ABUSO DE SUSTANCIAS

CAMBIO DE RESIDENCIA - |
DESEMPLEO -
ABANDONO -
DEPRESION
DESCONOCIDO
r T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
% de pacientes

Resultados de andlisis de regresiéon

Coeficiente Intervalo de confianza EE
B al 95%

Edad, afios 2646.91 (-3600.05-8893.87) 3133.72
Escolaridad, grados -4918.52 (-87330.53-77493.49) 41341.12
de escolaridad

Uso de drogas -25674.08 (-174744.54- 74779.62

123396.37)

Alcoholismo 70066.94 (-81603.84-221737.73) 76084.05
Tabaquismo -88826.33 (-251491.83-73839.17) 81599.43

Valor de
p

0.4
0.9

0.7

0.4
0.3
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Uso de drogas 100102.69 (-268433.21- 184872.15 0.6

depresoras 468638.58)

Uso de drogas 25748.48 (-171749.18- 99072.62 0.8
estimulantes 223246.14)

Uso de drogas 69035.68 (-143386.50- 106559.35 0.5
alucinégenas 281457.87)

Edad del diagndstico, 3119.48 (-2547.51-8786.48) 2842.79 0.3
afios

Tiempo con -131.98 (-11821.97-11558.00) 5864.16 0.9

tratamiento
antirretroviral, anos

Tabla 7
XII. ANALISIS DE RESULTADOQOS

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), puede ser prevenida y controlada
gracias a la deteccidn temprana y al desarrollo de medicamentos antirretrovirales para
su tratamiento.

La infeccién por VIH se puede dividir en las siguientes etapas:

= Transmision viral.
= Infeccion aguda por VIH (también denominada infeccion primaria por VIH o
sindrome de seroconversion aguda, entre otros términos)
= Infeccidn crénica por VIH, que se puede subdividir en las siguientes etapas:
o Infeccion crénica, sin SIDA.
o SIDA, caracterizado por un recuento de células CD4 <200 células /
microlitro o la presencia de cualquier condicion que defina el SIDA.
o Infeccién avanzada por VIH, caracterizada por un recuento de células
CD4 <50 células / microL

La Organizacion Mundial de la Salud ha establecido definiciones de casos para
estandarizar la descripcion de la infeccién por VIH segun el recuento de CD4 y el estadio
clinico de la enfermedad (9).

La vida media del VIH en suero es de aproximadamente 1,2 dias, aproximadamente 24
horas intracelular y aproximadamente seis horas como virus extracelular. Alrededor del
30 por ciento de la carga viral corporal total se transfiere a diario. Ademas, del 6 al 7 por
ciento de las células CD4 se renuevan cada dia, y el suministro total de células CD4 se
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renueva cada 15 dias. La implicacion de estas observaciones es que "el SIDA es
principalmente una consecuencia de la replicacion continua y de alto nivel del VIH, que
conduce a la muerte de linfocitos CD4 mediada por virus e inmunitarios”(75).

1.4.5 Caracteristicas de laboratorio: En la infeccion temprana por VIH, que es un periodo
de replicacion viral rapida e infeccion de células T CD4, el nivel de ARN viral suele ser
muy alto (p. Ej.,> 100.000 copias / ml) y el recuento de células CD4 puede descender
transitoriamente.

La rapida disminucién de las células CD4 periféricas en las primeras etapas de la
infecciéon por VIH puede reflejar la destruccion de las células CD4 o un desplazamiento
de las células CD4 de la sangre periférica al tejido linfatico. Después de un afio, la tasa
de disminucién de las células CD4 se ralentiza, con un promedio de disminucién de 50
células / microL por afio,(81) con un rango de disminucion de 30 a 90 células / microL
por afio. En consecuencia, existe un amplio intervalo de tiempo hasta la progresion a un
recuento de células CD4 <200 células / microL.

Definicién: El SIDA es el resultado de una infeccidn crénica por VIH y el consiguiente
agotamiento de las células CD4. Se define como un recuento de células CD4 <200
células / microlitro o la presencia de cualquier condicion que defina el SIDA
independientemente del recuento de células CDA4.

Antes de la introduccién y el uso generalizado del TAR combinado, las enfermedades
asociadas al SIDA eran la principal causa de morbilidad y mortalidad asociadas con la
infeccién por VIH.

Estas enfermedades oportunistas ocurren tipicamente cuando el recuento de células
CD4 ha disminuido a <200 células / microlitro, aunque pueden ocurrir con recuentos de
células CD4 més altos (88).

El VIH tiene varios objetivos que incluyen células dendriticas, macrofagos y células T
CD4 +. EI VIH-1 ingresa con mayor frecuencia al huésped a través de la mucosa
anogenital. La proteina de la envoltura viral, la glicoproteina (GP) -120, se une a la
molécula CD4 en las células dendriticas. Las células dendriticas intersticiales se
encuentran en el epitelio cervicovaginal, asi como en el tejido amigdalino y adenoideo,
que pueden servir como células diana iniciales en infecciones transmitidas a través del
sexo genital-oral ( 92).

La infeccion por VIH recién adquirida se debe mas comunmente a la transmision de virus
de trépico de macrofagos que a virus de células T trépicas (93). La entrada del virus en
estas células estd mediada por diferentes correceptores. Para entrar en los macrofagos,
GP-120 debe unirse al receptor de quimiocinas CCR5 asi como al CD4(94,95). Los virus
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tropicos de macréfagos se denominan R5 en comparacion con los virus trépicos de
células T, que se denominan X4, segun el receptor CXCR4 de estas células.

Los niveles de ARN del VIH aumentan rapidamente desde la primera medida
cuantificable hasta un nivel maximo que suele coincidir con la seroconversion (108,109).
Sin embargo, un periodo de viremia de bajo nivel que precede a la viremia acelerada
puede ser mas comun.

Concomitante con la evolucion de la inmunidad especifica contra el VIH, principalmente
debido a la aparicion de linfocitos T citotoxicos CD8 + especificos del virus, los niveles
de ARN plasmaético descienden de manera precipitada de 2 a 3 logaritmos y los sintomas
del sindrome retroviral agudo se resuelven. En ausencia de terapia antirretroviral, los
niveles plasmaticos de ARN del VIH se estabilizaran en el "punto de ajuste" dado por un
individuo dentro de los seis meses posteriores a la infeccion (112). Los factores del
huésped, los factores del virus y las intervenciones farmacolégicas, que determinan este
punto de ajuste.

Dentro de los que se encuentran : La susceptibilidad genética, donde se han descrito
personas que estan muy expuestas (inyeccion de drogas o profesionales del sexo)
aungque siguen siendo seronegativas al VIH (118). Se han encontrado cuatro
polimorfismos de un solo nucleétido (CCR-2, CCR5, MIP1A e IL2) se asociaron
significativamente con la susceptibilidad a la infeccién por VIH en diferentes modelos
genéticos. El mas estudiado de estos factores genéticos es el receptor de quimiocinas
CC 5 (CCR5), un correceptor principal del VIH (95). CCR5 (delta) 32 es un alelo que
contiene una delecién de 32 pares de bases y codifica un correceptor no funcional. Los
homocigotos CCR5 (delta) 32 (personas que heredaron el alelo de ambos padres) son
muy resistentes a la infeccion por VIH. Los pacientes que son heterocigotos para la
delecion de 32 pares de bases pueden adquirir la infeccion por VIH, pero tienen una tasa
de progresién mas lenta.

Si bien la mortalidad por enfermedades oportunistas se ha vuelto mucho menos comun
con el uso generalizado de TAR eficaz, la muerte por SIDA todavia ocurre en personas
con diagnéstico tardio y en aquellos que tienen dificultades para recibir atenciéon o
adherirse a la TAR. En ausencia de un TAR eficaz, la mediana de supervivencia de los
pacientes con infeccion por VIH avanzada (recuento de células CD4 <50 células /
microlitro) es de 12 a 18 meses. La mayoria de los pacientes que mueren por
complicaciones relacionadas con el SIDA tienen recuentos de células CD4 en este
rango.

Con el tratamiento antirretroviral, el prondstico para una persona con SIDA o VIH
avanzado mejora dramaticamente. La recuperacion prevista del recuento de CD4 es
menor que la de una persona que inicié el TAR antes de la infeccion. Ademas, para
alguien con un recuento de CD4 por debajo de 200 células / microL, y especialmente
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para una persona con un recuento de CD4 por debajo de 50 células / microL, los 6 a 12
meses después de iniciar el TAR pueden complicarse por el sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune.

El diagndstico de infeccion por VIH aguda o temprana se establece mediante la
deteccion de viremia de VIH en el contexto de un patrén de prueba de VIH particular (es
decir, inmunoensayo de deteccién negativo O un inmunoensayo de combinacion de
anticuerpo / antigeno positivo con un inmunoensayo de anticuerpo solo negativo). Sin
embargo, debido a la creciente sensibilidad de los inmunoensayos disponibles, un
individuo con infeccién aguda o temprana por VIH ya puede tener inmunoensayos
completamente reactivos ademas de viremia detectable.

El algoritmo recomendado para el cribado implica un inmunoensayo combinado de
antigeno / anticuerpo de cuarta generacion inicial con un inmunoensayo confirmatorio de
diferenciacion de VIH-1 / VIH-2 solo de anticuerpos, seguido de una prueba viral del VIH
si hay una discrepancia (158). En este algoritmo, el VIH agudo o temprano se diagnostica
cuando el inmunoensayo inicial es reactivo, el segundo inmunoensayo no es reactivo y
la prueba viral detecta el ARN del VIH repetidamente o en un nivel alto.

El inicio inmediato del TAR reduce la probabilidad de transmision del VIH a otras
personas y puede reducir el tamafio del reservorio de VIH latente, lo que potencialmente
hace que los pacientes sean elegibles para futuras estrategias de investigacion de
erradicacion del VIH. EI TAR temprano también puede mejorar los sintomas relacionados
con la infeccion aguda por VIH.

La tasa de progresion de la infeccion por VIH muestra una enorme variacion de pacientes
individuales en ausencia de terapia antirretroviral (TAR). Por lo general, las personas
con VIH que no toman TAR experimentan una pérdida progresiva lenta de células T CD4
y progresan al SIDA en un periodo de 5 a 10 afios. Sin embargo, algunos pacientes
progresan al SIDA con relativa rapidez, incluso dentro de uno o dos afios después de
adquirir el VIH, mientras que otros individuos raros mantienen cargas virales bajas y
recuentos de CD4 normales durante > 10 afios sin tratamiento ("controladores del VIH").

Los factores que pueden influir en la tasa de progresién del VIH, como el recuento inicial
de CD4, la carga viral, las coinfecciones, la respuesta inmune del huésped y los factores
genéticos, la edad y posiblemente el uso de sustancias. Otros de los factores seria el
factor viral, las caracteristicas del propio virus también pueden influir en la tasa de
progresion del VIH. También los factores inmunolégicos y genéticos pueden afectar la
progresion de la enfermedad, dentro de los cuales se incluye las células T CD8. Los
nameros absolutos bajos de células T CD8 + especificas del VIH se correlacionan con
resultados de supervivencia deficientes. El alelo HLA-B57 se ha relacionado con un
punto de ajuste viral mas bajo después de la infeccion aguda por VIH (142). También se
asocia con el control del VIH a largo plazo y la hipersensibilidad al abacavir. La mutacion
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CCR5-delta 32 son muy resistentes a la infeccion por VIH. Los pacientes que son
heterocigotos para la delecion de 32 pares de bases pueden adquirir la infeccion por
VIH, pero tienen una tasa de progresion mas lenta. La coinfeccién con ciertos patégenos
puede acelerar la tasa de progresion del VIH (143-147).Las tasas de progresion parecen
similares por sexo, raza y categoria de riesgo si se ajustan a la calidad de la atencion.
Multiples estudios han demostrado que el aumento de edad en el momento de la
infecciéon por el VIH se asocia con una progresién mas rapida al sida en ausencia de
TAR (126). El uso de sustancias en especial el de drogas inyectables pueda afectar la
progresion de la enfermedad del VIH. Los farmacos, como los opioides, pueden
aumentar la replicacion del VIH in vitro. Ademas, el consumo de drogas puede afectar
negativamente a la adherencia a la medicacion y al acceso a la atencion. Se ha
demostrado que el consumo de alcohol reduce los niveles de recuento de CD4. En los
pacientes que no reciben TAR, el consumo excesivo de alcohol se asocié con un
recuento de células CD4 mas bajo en comparacion con los pacientes que tenian
antecedentes de abstinencia.

A todas las personas se les debe ofrecer terapia antirretroviral (TAR),
independientemente del recuento de CD4 o la carga viral. El tratamiento produce una
supresion sostenida del ARN del VIH, mejora de la inmunidad celular (recuento de CD4),
reduccion de la activacion inmunitaria del VIH (p. Ej., Citocinas proinflamatorias,
inflamacién crénica y activacion de células T) y disminucion de la transmision del VIH a
otros. Sin embargo, el acceso a la atencion y los resultados del tratamiento pueden diferir
segun los factores demograficos y psicosociales.

La recuperacién inmunoldgica con ART y supresion viral efectiva, la respuesta esperada
de las células CD4 es un aumento de aproximadamente 50 a 150 células / microL en un
afio, seguido de aumentos incrementales mas lentos de 50 a 100 células / microL por
afno hasta que se alcanza un nivel de estado estable alcanzado. (183- 185). En un
estudio, aproximadamente una cuarta parte de las personas experimentaron una meseta
en el aumento del recuento de CD4 después del cuarto afio (186). Los factores que se
correlacionan con la recuperacién reducida de CD4 incluyen la edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de ciertas coinfecciones (187,188).

El TAR cambia drasticamente el curso del VIH, lo que lleva a una esperanza de vida casi
normal, especialmente cuando el tratamiento se inicia temprano en el curso de la
infeccion y con un recuento basal alto de CD4. El TAR tiene como resultado una
disminucion en la incidencia de condiciones comérbidas relacionadas con el VIH y una
mejora en los resultados entre quienes desarrollan una enfermedad comoérbida. La
supresion del ARN del VIH conduce a una reduccion de la activacion inmunitaria del VIH,
que de lo contrario puede provocar dafio en los 6rganos terminales. El estandar de
atencion hoy en dia es tratar a casi todas las personas infectadas por el VIH con TAR,
independientemente del recuento de CD4. (218).
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Las condiciones comdrbidas entre los pacientes con VIH, los episodios graves no
relacionados con el sida son mas frecuentes y se asocian con tasas mas altas de
mortalidad que los episodios relacionados con el sida. Los factores que predicen de
forma independiente la muerte debido a eventos no relacionados con el SIDA incluyen
diabetes, edad avanzada y estado de hepatitis B / hepatitis C.

Para la mayoria de los pacientes que estan listos para comenzar el tratamiento,
sugerimos que se prescriba el TAR el mismo dia del diagnéstico confirmado o en su
visita inicial a la clinica, incluso si no se han obtenido todos los resultados de las pruebas
de laboratorio iniciales (p. Ej., Panel metabdlico basico, recuento de CD4 , Genotipo de
VIH, HLA-B * 5701, serologia de hepatitis B).

Los regimenes de tratamiento generalmente deben basarse en tenofovir y tener una alta
barrera a la resistencia (p. Ej., Bictegravir-emtricitabina-tenofovir alafenamida,
dolutegravir mas tenofovir alafenamida-emtricitabina o darunavir potenciado
farmacologicamente mas tenofovir alafenamida-emtricitabina). Los regimenes que
contienen abacavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI) y
regimenes que ahorran inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos (NRTI) no
deben usarse para el inicio del TAR el mismo dia si no se dispone de pruebas de
referencia, ya que esta informacion debe revisarse antes de uno de estos regimenes
pueden iniciarse.

Para los pacientes que pueden tener obstaculos para tomar la terapia diaria (ej. debido
al abuso de sustancias, depresion, falta de vivienda), generalmente no debera
demorarse el TAR. En tales pacientes, iniciamos un régimen de TAR con una alta
barrera para desarrollar resistencia mientras abordamos las preocupaciones especificas
sobre la adherencia. (237)

El tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) implica
el uso de una terapia antirretroviral combinada (TAR). El uso de estos regimenes de
multiples farmacos reduce sustancialmente la progresion al SIDA, las infecciones
oportunistas, las hospitalizaciones y la muerte. La seleccion de medicamentos podria
incluir potencialmente mas de 30 medicamentos antirretrovirales disponibles en 5 clases
principales, pero cuatro clases de medicamentos antirretrovirales se utilizan
normalmente en los regimenes iniciales. Estas incluyen: inhibidores de la transcriptasa
inversa (NRTI) de nucledsidos (y nucle6tidos), inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (NNRT]I), inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de la transferencia de la
cadena de integrasa (INSTI)

Las consideraciones que se deben tener antes de iniciar un tratamiento antiretroviral son:
condiciones comoérbidas del paciente y el grado de disfuncién organica; en mujeres en
edad fértil, se debe realizar una prueba de embarazo. El nivel de ARN del VIH en plasma
(“carga viral “) y el recuento de células CD4.El impacto de los factores relacionados con
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el régimen en si (p. Ej., Cantidad de pildoras, tamafio de la pildora, potencial de
interacciones medicamentosas, necesidades de alimentos / ayuno); la disponibilidad y
costo de medicamentos; Pruebas de resistencia a los medicamentos de referencia
utilizando un ensayo del genotipo del VIH para detectar la presencia y / o las
caracteristicas del virus resistente a los medicamentos, que se ha informado que llega
al 16 % en pacientes sin tratamiento previo. Esta prueba debe incluir transcriptasa
inversa (transcriptasa inversa nucleésido y no nucleésido) y resistencia a inhibidores de
proteasa.

Para los pacientes que no han recibido tratamiento, generalmente recomendamos un
régimen de terapia antirretroviral (ART) que contenga el par de inhibidores nucleésidos
de la transcriptasa inversa (NRTI) tenofovir mas emtricitabina o lamivudina , y un tercer
agente de una clase diferente.

Los regimenes preferidos para la mayoria de los pacientes que inician un régimen
antirretroviral, sugerimos uno de los siguientes regimenes que contengan inhibidores de
la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI):, Bictegravir-emtricitabina-tenofovir
alafenamida, dolutegravir mas tenofovir alafenamida-emtricitabina

Si no se dispone de tenofovir alafenamida (TAF) y el paciente esta sano, dolutegravir
mas tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina es una alternativa razonable. Aunque el
TAF se asocia con menos toxicidad renal y tiene menos efecto sobre la densidad 6sea
que el tenofovir disoproxil fumarato (TDF), el TDF sigue siendo una opcién eficaz y bien
tolerada para pacientes con funcion renal normal y para aquellos sin evidencia de
enfermedad 6sea.

El régimen de pildora Unica dolutegravir-abacavir-lamivudina también es eficaz para
suprimir la carga viral; sin embargo, no solemos elegir este régimen para la terapia inicial,
ya que existe un mayor cuerpo de evidencia que respalda la seguridad y tolerabilidad de
un régimen gue contiene tenofovir.

La justificacion de los regimenes preferidos esta respaldados como el uso de un INSTI
como parte de la terapia inicial se derivan de varios ensayos clinicos comparativos que
han demostrado una eficacia equivalente y, en algunos casos, superior en comparacion
con los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados y efavirenz.

Dos estudios representativos que apoyan la superioridad de los regimenes que
contienen INSTI son: Bictegravir o dolutegravir por varias razones. Tienen una alta
barrera de resistencia.

Con los pacientes con problemas de adherencia tienen un alto riesgo de tomar su
régimen de forma intermitente (p. Ej., Antecedentes de mala adherencia) pueden tener
un mayor riesgo de desarrollar virus resistentes a los medicamentos. Por lo tanto,
administramos un régimen con una alta barrera a la resistencia, como una combinacion
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de nucledsidos con bictegravir, dolutegravir o un IP reforzado farmacolégicamente como
tercer agente.Uno de los regimenes preferidos que contienen INSTI de tres farmacos
deberia ser adecuado para pacientes con problemas de adherencia. Sin embargo, si uno
de estos regimenes no esta disponible, entonces darunavir- cobicistat, coformulado con
tenofovir alafenamida y emtricitabina , es una alternativa apropiada. En general, no
utilizamos el régimen de dos farmacos dolutegravir-lamivudina para pacientes con
problemas de adherencia debido a los datos limitados a largo plazo.

XIll. DISCUSION

En el presente estudio se busco los factores asociados a la falla virologica en mujeres
con VIH en la clinica condesa en la Ciudad de México.

Se seleccionaron un total de 75 mujeres con diagndstico de VIH con falla virolégica
dentro de los rango de edad 10-19 afios (3%), 20-29 afios (27%), 30-39 afios ( 33%), 40-
49 afios (23%), 50-59 afos ( 11%), 60-69 afios (2%), 70-79 afios ( 1%). Gréfico 1. Por lo
que se observa que la edad de mayor predominio para la falla virolégica se encuentra
en edades reproductivas.

Dentro de los factores de mayor importancia en este estudio pero que no contaron con
un valor de p <.05, por lo que no soy de significancia para la falla viroldgica, se
encuentran el uso de tabaquismo con un valor de p de .3, el alcoholismo con un valor de
p de 0.4, uso de drogas estimulantes con una p de 0.5, edad de diagndstico con un valor
de p 0.3, siendo de importancia que al contar con diagnostico de VIH en edades muy
tempranas, los afios de progresiéon de enfermedad, el uso constante de medicamentos
durante un tiempo prologado podria estar asociado a la falla virolégica.

XIV. CONCLUSIONES.
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