Enfermedades| nfecciosasy Microbiologia

Volumen Namero Enero-Marzo
Volume 23 Number 1 January-March 2003

Articulo:

Esquemas de tratamiento antirretroviral
recomendados para pacientes sin
tratamiento previo

Derechos reservados, Copyright © 2003:
Asociacion Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals
0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-micro/e-ei2003/e-ei03-1/e1-ei031.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-micro/e-ei2003/e-ei03-1/e1-ei031.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-micro/i-ei2003/i-ei03-1/i1-ei031.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

ACTUALIDADES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

ENF INFEC Y MicrO 2003: 23(1): 5-16 |

Esquemas de tratamiento antirretroviral recomendados
para pacientes sin tratamiento previo

CenTRO NACIONAL PARA LA PreveNcION Y ConTroL DEL VIH/SIDA EITS.
CoMmITE DE ATENCION INTEGRAL

La morbi-mortalidad en los pacientes infectados por
el virus de inmunodeficiencia humanase hamodifica-
do draméticamente con lainclusion de losinhibidores
de proteasa (IP) en 1996 y més recientemente con la
inclusion de esquemas ahorradores de IP con analo-
gos no nucledsidos inhibidores de |a transcriptasa re-
versal TRNN (efavirenz y neviraping), asi como com-
binaciones con tres andl ogos nucledsidos inhibidores
delatranscriptasareversal TRAN (AZT, 3TC, ABC).
Todas estas combinaciones conforman los esquemas
gue se denominan “tratamiento antirretroviral altamen-
teactivo” (TARAA gque esequivalente asussiglasen
inglés HAART) vy los cuales tienen un seguimiento
protocolizado maximo a momento actual de 5 afios.

Con todas las combinaciones posibles, |as opcio-
nes terapéuticas parainicio de tratamiento en pacien-
tes que nuncahan recibido antirretrovirales seamplian
notablemente, ofreciendo varias alternativas depen-
diendo del estadio clinico de laenfermedad, de lacar-
gavira (CV) y del conteo basal de células CD4+, asi
como de la presencia de enfermedades concomitantes
(VHB, tuberculosis, VHC, DM, hiperuricemia etc), y
de las preferencias del paciente en cuanto a horarios,
delasimplicidad del régimen terapéutico, deladosifi-
cacion por dia, del nimero de tabletas, y de los efec-
tos colaterales.

El éxito del tratamiento antirretroviral requiere un
alto grado de adherencia por parte del paciente, yaque
numerosos estudios muestran que cifras por arriba de
un 95% se asocian aunaexcel ente respuesta virol 6gica
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einmunol égica, asi como amenor estanciahospitalaria
y menor riesgo de progresion de la enfermedad.

La eleccion de laterapiainicia es de vital impor-
tanciaparapreservar opcionesfuturas. Deben evitarse
tratami entos suboOptimos que no logren una supresion
virologica y que afecten la eficacia de tratamientos
posteriores debido alageneracion de resistencias cru-
zadasy obliguen ausar esquemas de rescate mas com-
plejos, menostoleradosy por |o general, mas tdxicos,
repercutiendo importantemente en la adherenciaalos
tratamientos por parte de los pacientes.

L as siguientes recomendaciones establecen los li-
neamientos de seleccion inicial de antirretrovirales
(ARV) con base en laevidenciaclinicaexistentey en
la opinion de los especialistas que las elaboraron. En
muchos aspectostratados en ellas, laevidenciaclinica
gue existe es insuficiente para ser categérico en las
afirmaciones que se hacen. Asimismo, en lasrecomen-
daciones de esquemas, la primeray segunda alternati-
va establecidas son equivalentes en eficacia, aunque
en opinion de los especialistas que las elaboran hay
algunas ventajas que justifican colocar a un esquema
como primera aternativa. De ninguna manera puede
considerarse mala préctica médica el uso de esque-
mas col ocados como segundaalternativa. Finalmente,
es importante sefidlar que estas recomendaciones son
vigentes al momento de su elaboracion (agosto del
2002), pero que debido ala naturaleza continuamente
cambiante del conocimiento en esta &rea, las opinio-
nes expresadas son sujetas a cambio de acuerdo ain-
formacién nueva que se vaya haciendo publica.

Los objetivos del tratamiento ARV son:

e Supresién viroldgicamaximay duradera

* Reconstitucion y/o preservacion de lafuncion in-
mune
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 Mejoriadelacalidad devida
* Reduccion de la morbi-mortalidad asociada a la
infeccion por VIH

Caracteristicas relevantes del régimen de ARV para

la seleccion de tratamiento de inicio:

e Potencia

» Efectos colaterales

* Potencial para opciones futuras

« Enfermedadesy condiciones concomitantes

e Embarazo o riesgo de embarazo

e Medicamentos concomitantes (interacciones)

¢ Costoy acceso

* Potencial influencia del esquema sobre adheren-
cia (facilidad de administracién)

Expectativas del esquema IDEAL de tratamiento

antirretroviral deinicio (por orden de importancia):

» Potente: Evidenciaen estudios clinicos de un por-
centaje elevado de respuesta virol égica

* Bientolerado: Pocos efectos colaterales a corto y
largo plazo

e Simple de administrar: Esquema con un nimero
bajo de tabletas por dia, que se pueda administrar
1 6 2 veces como méaximo al diay que no tenga
restricciones alimenticias

e Sin interacciones medicamentosas 0 que no sean
clinicamente significativas

e Que permita preservar opciones futuras en caso
defdla

» Coneélevadabarreragenéticaparael desarrollo de
resistencia (que requiera varias mutaciones pun-
tuales para expresar resistencia fenotipica)

e Sin efectos teratogénicos
» Accesible desde el punto de vista econémico

Los posibles esquemas de inicio
En & momento actua |as tres combinaciones més co-
munes parainicio detratamientoson 2I TRANyY 1ITR-
NN, 2ITRANY 162IP(enel caso de potenciacion con
uso de bgjas dosis deritonavir) y 3 ITRAN. Las carac-
teristicas positivasy negativas de cada una de estas po-
sibles combinaciones se expresan en e cuadro 1. Vale
la pena mencionar que la potencia, posibilidad de pre-
servar opciones futuras y costo es en ocasiones muy
diferente entre las diversas alternativas de esquemas.
No serecomiendael uso entratamiento deinicio de
otras posibles combinaciones como la de dos inhibi-
doresde proteasaadosiscompletaconosinITRAN o
de combinaciones con un medicamento de cada grupo
gue pueden limitar importantemente |las opciones fu-
turas.

Esquemas de ARV recomendados para tratamiento
deinicio

El cuadro 2 nos muestra cudles son los esquemas de
inicio més recomendados para situaci ones especificas
de acuerdo aestado clinico, conteo de células CD4+y
valores basales de carga viral plasmatica.

En casos avanzados con evidencia clinica o inmu-
noldgica de enfermedad avanzada (menos de 100
CD4), serecomiendainicio con esquemas con inhibi-
dores de proteasa. En todos |os demés casos el uso de
esguemas ahorradores de |P tiene mayores ventajas
tedricas y la evidencia sugiere mejor eficaciaalargo
plazo (ACTG 384).

Cuadro 1. Caracteristicas de los esquemas antirretrovirales recomendados para inicio de tratamiento.

Interaccion Costo
Facilidad de con otros Potencial de Barrera (precio
Esquema Potencia Tolerabilidad  administracion medicamentos  secuenciacion genética  gobierno)
2 ITRAN + 1 ITRNN +++/+++42 ++++ ++++ +++ +++ + +/+++d
2 ITRAN + IP/r (b) ++++ ++ ++ ++++ ++/++++C +++ +/++++C
3 ITRAN +++ ++++ ++++ ++ + ++ +++

Cada una de las caracteristicas evaluadas de menor a mayor (+ a ++++)
2 +++ para nevirapina y ++++ para efavirenz

b Excepto nelfinavir

¢ ver cuadro 4

4 + para efavirenz y +++ para nevirapina
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Cuadro 2. Tratamiento antirretroviral en pacientes sin tratamiento previo.

Situacién clinica

la Alternativa

2da Alternativa

CD4 200-350 CV = 100,000

CV < 100,000
CD4 100-200 sin evidencia clinica de
enfermedad avanzada
CD4 < 100 o evidencia clinica de

enfermedad avanzada
En caso de mujer con potencial reproductivo

2 ITRAN* + EFV

2 ITRAN* + EFV

2 ITRAN* + IDV/r o NFV o SQV/r**

2 ITRAN* + IDV/r o NFV 0 SQV/r**

2 ITRAN* + 1 ITRNN (EFV 0 NVP) 0
3 ITRAN (AZT-3TC-ABC)

2 ITRAN* + IDV/r o NFV o SQV/r**

2 ITRAN* + IDV/r o NFV o SQV/r**

2 ITRAN* + EFV

NVP debe sustituir a EFV en situacion de CD4 200-350 con CV < 100,000

En todos los demas casos se recomienda usar 2 ITRAN* + IDV/r o NFV 0 SQV/r**

* Los esquemas de dos ITRAN, son en orden de preferencia de acuerdo a toxicidad y costo: AZT-ddl, AZT-3TC, y d4T-3TC. En caso de disponerse de AZT-
3TC en tableta Unica, se recomienda su uso por su facilidad de administracién. La combinacién de d4T y ddI no se recomienda en esquemas de inicio por

su mayor toxicidad mitocondrial (pancreatitis, neuropatia, etc.)

** | as opciones se encuentran en orden alfabético, no de preferencia. (r) hace referencia a ritonavir utilizado como refuerzo farmacolégico (booster) de
acuerdo a nomenclatura internacional. En la seleccién de cudl inhibidor de proteasa o combinacion es preferible, deben de tomarse en cuenta aspectos
tales como la potencia, la posibilidad de secuenciacion, la toxicidad (v. gr. litiasis en el caso de indinavir), el potencial de apego del paciente y el costo. La
dosis recomendada de IDV/r es de 800/100 bid y la de SQV/r de 1,000/100 bid. La dosificacién una vez al dia de SQV/r (1,600/100) se recomienda sélo para
casos en gue se espera un excelente apego o que la administracion sera directamente observada.

En el paciente asintomético, con criterios deini-
cio de tratamiento y con CD4+ entre 200-350 célu-
las/mL y CV < 100,000 copias/mL lastres opciones
de tratamiento son validas desde el punto de vista
de efectividad para el control de la replicacion vi-
ral, sin embargo los efectos colaterales alargo pla-
zo asociados al P (alteraciones en ladistribucién de
grasay en el perfil de lipidos con el consecuente
riesgo cardiovascular, y de osteopenia), asi como
en la posibilidad de mejor secuenciacion de los es-
guemas, y mayor preservacion de opciones efecti-
vas para futuras fallas, hacen mas conveniente el
uso de esquemas ahorradores de inhibidores de pro-
teasas.

En aguellos pacientes asintométicos que cuentan
con menos de 350 CD4+ pero con cargas virales ele-
vadas (> 100,000 copias/mL) se consideran Optimos
los esquemas ahorradores de | P a base de efavirenz, o
bien esquemas con IP. Lo anterior en base a que si
bien algunos estudios sugieren una equipotenciaentre
los no nucledsidos comentados, no existe en e mo-
mento actual un consenso a respecto.

Por otro lado lainformacion disponible en estetipo
de pacientes con esquemasdetriple nucledsido (AZT-
3TC-Abacavir) es escasa como para hacer una reco-
mendacion.

En pacientes en estadio C3 con gran deterioro
del estado general, con CD4 muy bajos (< 100 célu-
las) y cargas virales sumamente el evadas (> 100,000
copias/mL), con infecciones oportunistas que re-
quieren tratamiento supresivo (histoplasmosis,
cryptococosis), o bien infecciones que se presen-
tan en condiciones de un gran inmunocompromiso
(CMV, MAC, toxoplasmosis cerebral), leucoence-
falopatia multifocal progresivao linfomade SNC,
en general, si el paciente lo toleray no hay una
contraindicacion médica, se prefiere iniciar con
esquemas con I P.

Consideracionesimportantes:

Para inicio de tratamiento antirretroviral, existen en
nuestro pais 15 medicamentos disponibles y aproba-
dos parasu uso, los cualesincluyendo su posologia se
mencionan en el cuadro 3. Por otra parte en el cuadro
4 se mencionan |os medi camentos que no deben usar-
se concomitantemente con los ARV y en el cuadro 5a
lainteraccion que los ARV tienen con otros medica-
mentos y con otros ARV (cuadro 5b) y las recomen-
daciones en cada caso. El cuadro 6 recomienda cuéles
son los gjustes de dosis que deben realizarse en caso
de disfuncion orgénicay el cuadro 7 los principales
efectos colateralesde los ARV.
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Cuadro 3. Antirretrovirales disponibles en México.

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nucleésidos

Nombre genérico

Nombre comercial

Posologia

Abacavir Ziagenavir
Didanosina Videx
Didanosina EC (capa entérica) Videx EC
Lamivudina 3TC
Stavudina Zerit
Lamivudina/zidovudina Combivir
Zidovudina Retrovir

300 mg vo ¢/12 h

> 60 kg 200 mg vo c/12 h
< 60 kg 125 mg vo ¢/12 h
>60 kg 400 mg vo c/24 h
< 60 kg 250 mg vo ¢/24 h
150 mg vo ¢/12 h

> 60 kg 40 mg vo ¢/12 h

< 60 kg 30 mg vo ¢/12 h

150 mg/300 mg vo ¢/12 h
250 6 300 mg vo c/12 h

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos

Nombre genérico

Nombre comercial

Posologia

Efavirenz
Nevirapina

Stocrin
Viramune

600 mg vo ¢/24 h
200 mg vo ¢/12 h

Inhibidores de proteasa

Nombre genérico

Nombre comercial

Posologia

Amprenavir Agenerase
Indinavir Crixivan
Lopinavir/ritonavir Kaletra
Nelfinavir Viracept
Ritonavir Norvir
Saquinavir (capsula de gel blando) Fortovase

1,200 mg vo ¢/12 h 6 600 mg vo c¢/12 h + 100 mg ritonavir vo ¢/12 h

1,200 mg + 100 mg ritonavir vo c/24 h

800 mg vo c¢/8 h 6 800 mg ¢/12 h + 100/200 mg ritonavir vo c/12 h

400 mg/100 mg vo c/12 h (3 capsulas)
1,250 mg vo c¢/12 h
600 mg vo ¢/12 h

1,800 mg vo ¢/12 h 6 1,000 mg + 100 mg ritonavir vo ¢/12 h

1,600 mg + 100 mg ritonavir vo 1 vez al dia

Cuadro 4. Farmacos contraindicados con el uso de antirretrovirales.

Medicamento

Inhibidores de proteasa

Inhibidores de transcriptasa

reversa no nucleésidos Alternativas
Bloqueadores canales calcio RTV, APV Ninguno
Agentes cardiovasculares
(amiodarona, propafenona, quinidina) RTV, LPV Ninguno
Antihistaminicos (astemizol, terfenadina) IDV, RTV, SQV, NFV, APV, LPV Delavirdina Loratadina
Fenoxefanida
Cetirizina
Epinastina
Procinéticos (cisaprida, metoclopramida) IDV, RTV, SQV, NFV, APV, LPV Delavirdina
Efavirenz
Neurolépticos RTV, LPV Ninguno Lorazepan
Temazepan
Psicotrépicos (midazolam, triazolam) IDV, RTV, SQV, NFV, APV, LPV Delavirdina
Efavirenz
Ergotamina IDV, RTV, SQV, NFV, APV, LPV Delavirdina
Efavirenz
Hierbas medicinales (hierba de San Juan) IDV, RTV, SQV, NFV, APV, LPV Ninguno
Hipolipemiantes (sinvastatina, lovastatina) IND, RTV, SQV, NFV, APV, LPV DLV

Atorvastatina

Pravastatina

Fluvastatina
Cerivastatina

* RTV (Ritonavir), APV (Amprenovir), LPV (Lopinavir), IDV (Indinavir), SQV (Saquinavir), NFV (Nelfinavir).
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Cuadro 5a. Interacciones medicamentosas relevantes.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PARA PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO

Anélogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa e inhibidores de la proteasa

Droga Nevirapina (NVP)

Efavirenz (EFV)

Indinavir (IDV)

Lopinavir (LPV/r)

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir (SQV)

Antimicéticos

Ketoconazol Aumenta NVP No hay datos Aumenta IDV 68% Disminuye No ajustar dosis ~ Aumenta SQV
15-30% LPV 13% 3 veces
Disminuye Ketoco. Aumenta Keto.
63% 3 veces
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion:
No coadministrar Cambiar IDV a Ninguna Dosis estandar
600 mg c¢/8 h
Antimicobacterias
Rifampicina Disminuye Disminuye EFV ~ Disminuye Disminuye AUC Disminuye NFV Disminuye SQV
NVP 37% 25-33% IDV 89% 75% de LPV 82% 84% cuando se da
sin RTV
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion:
Uso con cautela: No modificar No coadministrar No coadministrar No coadministrar  Si se usa SQV/RTV
Vigilar efecto dosis EFV puede usar
antiviral rifampicina 600 mg
diarios 0 2-3 veces a
la semana
Rifabutina Disminuye EFV sin cambios Disminuye Aumenta AUC de Disminuye Disminuye SQV
NVP 16% Disminuye IDV 32% rifabutina 3 veces NFV 32% 40%
rifabutina 35% Aumenta Aumenta (RTV) aumenta los

Recomendacioén:
Dosis estandar

Claritromicina Aumenta NVP 26%
Disminuye
claritromicina 30%
Recomendacion:
Dosis estandar

Recomendacioén:
Aumentar dosis
de rifabutina a
450-600 mg dia
0 600 mg 2-3
veces a la
semana

No cambia EFV

EFV sin cambios

Disminuye

claritromicina 39%

Recomendacion:
No coadministrar

rifabutina 2 veces

Recomendacion:
Disminuir dosis
de rifabutina a
150 mg dia o
300 mg

2-3 veces a la
semana
Cambiar dosis
de IDV a

1,000 mg c/8 h
Aumenta

claritromicina 53%

Recomendacion:
Dosis estandar

Recomendacion:
Disminuir dosis
de rifabutina a
150 mg dia

no cambia LPV/r

No hay datos

rifabutina 2 veces

Recomendacioén:
Disminuir dosis de
rifabutina a

150 mg dia o

300 mg 2-3 veces
a la semana
Aumentar dosis
de NFV a

1,000 mg c/8 h

No hay datos

niveles de rifabutina
4 veces
Recomendacion:
Siusa SQV/RTV use
rifabutina 150 mg
2-3veces ala
semana

Aumenta
claritromicina 45%

Aumenta SQV 177%
Recomendacion:
Dosis estandar

Anticonceptivos orales
Estrégenos 'y  Disminuye Aumenta Cuando se use  Disminuye Disminuye Cuando se usa
progestagenos estradiol 20% estradiol 37% con RTV: estradiol 42% estradiol 47% con RTV
No hay datos Disminuye Disminuye Disminuye
de otros estradiol noretindrona 18% estradiol
compuestos
Recomendacion: Use métodos alternativos o adicionales
Metadona Disminuye Disminuye No hay cambios, Disminuye la Puede disminuir ~ No hay datos, pero
significativamente significativamente pero puede AUC de metadona los niveles de puede disminuir si
la metadona la metadona disminuir si se 53% metadona se da con dosis

da con dosis
bajas de RTV

bajas de RTV
Cuando se da SQV
con dosis bajas de
RTV

Recomendacion: Puede ocurrir Sx. de abstinencia lo que requeriria aumentar la dosis de metadona
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Cuadro 5b. Interacciones de los inhibidores de proteasa con otros ARV.

Ritonavir Indinavir Nelfinavir Amprenavir Nevirapina Delavirdina Efavirenz
Saquinavir SQV-aumenta  Antagonista SQV-incremento SQV y APV- SQV- SQV-incremento SQV-decremento
sustancialmente moderado decremento decremento moderado
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacién: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion:
Saquinavir Datos NFV dosis Datos Datos DLV dosis No combinar
1,000 mg + RIT insuficientes habitual. insuficientes insuficientes habitual. SQV
100 mg c/12 h SQV 800 mg c/ 800 mg c/8 h
8 h 61,200 mg
c/12 h
Ritonavir IDV-incrementa NFV-incremento APV-incremento Sin interacciéon RTV-incremento EFV y RTV-
sustancialmente moderado moderado moderado incremento leve
en ambos
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacién: Recomendacién: Recomendacién: Recomendacion:
IDV 800 mg + NFV 500-750 Datos Dosis estandar DLV dosis EFV dosis
RIT 100/200 mg + RIT 400 insuficientes estandar. RIT  estandar. RIT
c/12 h mg c/12 h para APV, APV no hay datos 500-600 mg
600-1,200 mg + c/12 h
RIT 100-200 mg
c/12 h
Indinavir IDV-incremento Incremento IDV-decremento IDV-incremento IDV-decremento
moderado APV moderado moderado
Decremento IDV
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacién: Recomendacion:
Datos Dosis estandar NVP dosis DLV dosis EFV dosis
insuficientes estandar. IDV  estandar. IDV estandar. IDV
IDV 1,200 mg + 1,000 mgc/8h 600mgc/6h 1,000 mgc/8h
NFV 1,250 c¢/12 h
Nelfinavir APV-incremento Sin interaccion NFV-incremento Sin interaccién
moderado
Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion: Recomendacion:
Dosis estandar Datos Dosis estandar
insuficientes
Amprenavir Sin datos Sin datos APV-Decremento
suficientes suficientes

Recomendacion:
EFV dosis
estandar. APV
1,200 mg + RIT
200 mg ¢/12 h

RECOMENDACIONES ESPECIALES PARA LOS ESQUEMAS
ARV DE INICIO

Combinaciones de anal ogos nucledsidos

Aun cuando las posi bilidades de combinaciones entre
andlogos nucleodsidos (ITRAN) son multiples, lasméas
usadas son descritas en el cuadro 8 de las cuales los
esguemas con zal citabina (ddC) se han excluido basa-
dos en una menor potencia, mayor toxicidad y admi-
nistracion tres veces al dia. Como es posible apreciar,
son muchas las caracteristicas que en algunos casos
SoNn mejores para un esguema o malas para otro. Es

10

importante mencionar que dada su equipotenciatodos
los esquemas mencionados son una buena opcién, sin
embargo hemos descartado d4T + ddl por e mayor
riesgo de pancredtitis y neuropatia, asi como de toxi-
cidad mitocondrial que se generan con la administra-
cion conjuntay addl + 3TC por la poca experiencia
clinica existente y la pobre capacidad de secuencia-
cion quetiene.

Asi los esqguemas més recomendados son AZT +
ddl, AZT + 3TCy d4T + 3TC. Esimportante sefiaar
gue para la elaboracion de estas recomendaciones se
considero lacombinacion de AZT- 3TC entableta tni-
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PARA PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO

Cuadro 6. Uso de ARV en insuficiencia renal, dialisis e insuficiencia hepatica.

Medicamento Dosificacion en insuficiencia renal Hemodialisis* Dialisis peritoneal® Insuficiencia hepatica
Depuracién de creatinina
50-80 mL/min  10-50 mL/min < 10 mL/min

Anélogos nucleésidos inhibidores de la transcriptasa reversa

Abacavir SA SA SA SA SA Evitese o reduzca dosis en casos severos.
No existe una recomendacion formal
disponible

Didanosina 250 mg c¢/24 h 150-250 mg > 60 kg: 100 > 60 kg: 200 Igual que Evitese o reduzca dosis en casos severos.

c/24 h mg c/24 h mg c/24 h hemodidlisis No existe una recomendacién formal
<60kg:50 <60Kkg: 125 disponible.
mg c/24 h mg c/24 h
Lamivudina SA 150 mg 25-50 mg 25-50 mg Igual que SA
c/24 h c/24 h c/24 h hemodidlisis
Estavudina SA 20 mg c/24 h 20 mg >60kg: 20 Igual que SA
oc/l2h c/24 h mg c/24 h hemodialisis
<60 kg: 15
mg c/24 h
Zalcitabina SA 0.75 mg Evitese o 0.75 mg Igual que Evitese o reduzca dosis en casos severos.
c/l2dho 0.75 mg posdialisis hemodidlisis No existe una recomendacion formal
c/12 h c/24 h disponible.

Zidovudina SA 100-200 100 mg SA SA Reduzca dosis un 50% o doble el intervalo

mg c/12 h c/12 h entre las dosis.

Anélogos no nucleésidos inhibidores de la transcriptasa reversa

Nevirapina  SA 200 mg 200 mg 200 mg Igual que Evitese o reduzca dosis en casos severos.
c/24 h si c/24 h c/24 h hemodialisis No existe una recomendacién formal
DpCr< 25 posdialisis disponible.
mL/min

Efavirenz SA SA SA SA SA No existe informacién disponible.

Inhibidores de proteasa

Nelfinavir SA SA SA Datos SA Reduzca dosis en casos severos.
contradictorios. No existe una recomendacién formal
Se requiere disponible.
monitorizacién Se recomienda monitorizar
de niveles niveles terapéuticos
terapéuticos

Indinavir Evitese Evitese Evitese SA SA Reduzca dosis en casos severos.

No existe una recomendacion formal
disponible. Se recomienda monitorizar niveles
terapéuticos

Saquinavir  SA SA SA SA SA Reduzca dosis en casos severos.
No existe una recomendacion formal
disponible. Se recomienda monitorizar niveles
terapéuticos

Ritonavir SA SA SA SA SA Evitese como IP sélo, puede utilizarse
como “booster”

Amprenavir SA SA SA SA SA Reduzca dosis en casos severos a 300-450
mg c/12 h

Child-Pugh 5-8:450 mg ¢/12 h
Child-Pugh 9-12:300 mg c¢/12 h

Lopinvair SA SA SA SA SA Reduzca dosis en casos severos. No existe una
recomendacion formal disponible. La
monitorizacion de niveles terapéuticos puede
ser de utilidad.

L Administracion posdidlisis
SA: Sin ajuste de dosis
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Cuadro 7. Efectos colaterales/téxicos relevantes de los ARV.

Inhibidores de transcriptasa reversa analogos nucleésidos. Efectos de grupo: Nausea, vomito, elevacion de transaminasas/hepatitis,
acidosis lactica con esteatosis hepatica, lipoatrofia, toxicidad mitocondrial (miopatia y neuropatia periférica)

Antirretroviral Categoria de efecto adverso Comentarios
Hematolégico Hepatico Pancreatico  Piel Metabdlico NP
Abacavir (ABC) + +++ + +++ AL + Reaccién de hipersensibilidad potencial-

mente fatal en 2-5%, primeras 6 sema-
nas. No retratar

Didanosina (ddl ) + +++ +++ - AL ++++ Pancreatitis (mas en combinacion d4T)
Neuropatia periférica es la mas comudn
Diarrea, nausea (dependiente de formu-
lacion)
Pigmentacion retiniana y neuritis optica
Mas riesgo de AL en embarazada con
d4T-ddl

Estavudina (d4T) + ++++ ++++ - AL ++++ Pancreatitis y neuropatia periférica mas
con ddl
Alts. suefio, mania
Debilidad muscular ascendente (rara)
Mas riesgo de AL en embarazada con
d4T-ddl

Lamivudina (3TC) ++ ++ +++ ++ AL +++ Bien tolerado. Pancreatitis mas comun
en nifios con enfermedad avanzada
Los mas comunes son neuropatia peri-
férica, neutropenia y elevacién de tran-
saminasas

Zalcitabina (ddC) + +++ +++ - AL ++++ Neuropatia periférica
Ulceras orales (estomatitis)
Toxicidad potencial con el uso de otros
ITRAN

Zidovudina (AZT) +++ ++ ++ + AL — Mielosupresion: anemia, neutropenia
Macrocitosis en casi 100%
Miopatia en 17%, cardiomiopatia rara
Cefalea, insomnio, astenia y coloracion
azul a negra de ufias

Inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos. Efectos colaterales de grupo: rash y hepatitis

Antirretroviral Categoria de efecto adverso Comentarios
Hematolégico Hepatico Pancreatico  Piel Metabolico SNC
Efavirenz (EFV) — ++ — ++++  Incremento ++++ Efectos diversos de SNC: mareos,
TGy COL insomnio, somnolencia, pesadillas, psi-

cosis (1-2%), depresion aguda; se re-
suelven en 2-4 semanas
Rash 10% raro grave (menos 1%)
Teratogénico en primates
Incrementa riesgo de toxicidad hepati-
ca en caso de co-infeccion con hepati-
tisBoC

Nevirapina (NVP) — +++ — ++++ — + Rash en hasta 16%, 8% grave (Stevens-
Johnson)
Hepatitis aguda. Incrementa riesgo de
toxicidad hepatica en caso de co-infec-
cion con hepatitis B o C
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Cuadro 7. Efectos colaterales/toxicos relevantes de los ARV.

Inhibidores de proteasa. Efectos de grupo: resistencia a insulina, hiperglicemia, DM de reciente inicio, hiperlipidemia, lipodistrofia
(redistribucién de grasa), aumento de riesgo de sangrado en hemofilicos, hepatitis, osteonecrosis, osteopenia/osteoporosis

Antirretroviral

Categoria de efecto adverso

Comentarios

Hematolégico Hepatico Pancreatico  Piel Metabdlico SNC
Amprenavir (AMP) + +++ — — Alts. lipidos ++ Intolerancia gastrointestinal:
y glucosa nausea, vomito
Rash, parestesias orales, depresion
SNC
Indinavir (IDV) + +++ — ++ Alts. lipidos — Nefrolitiasis 4-10%, amerita hidratacion
y glucosa Intolerancia gastrointestinal. Nausea
(10-15%) reflujo esofagico 3%
Subjetivos: cefalea, astenia, vision bo-
rrosa, mareos, rash, sabor metalico, alo-
pecia
Distrofia ungueal
Hiperbilirrubinemia indirecta en 10%
Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) + ++ + ++ Alts. lipidos ++ Intolerancia gastrointestinal: nausea,
y glucosa vomito, diarrea, cefalea y astenia, los
mas comunes
Sol. Oral con 42% alcohol
Nelfinavir (NFV) + ++ — + Alts. lipidos — Diarrea comun (10-30%), se resuelve en
y glucosa dias/semanas
Polvo: contiene fenilalanina (11.2 mg/g)
Ritonavir (RTV) + +++ — — Alts. lipidos — Intolerancia gastrointestinal. Nauseas,
y glucosa vomito
Parestesias, alteraciones del gusto
Redistribucién de grasa
Lab. incremento de triglicéridos > 200%
Saquinavir (SQV) + ++ — + Alts. lipidos — Intolerancia gastrointestinal: nausea,
y glucosa diarrea (10-20%) y dispepsia.

Cefalea

AL: Acidosis lactica

TG: Triglicéridos

COL: Colesterol

NP: Neuropatia periférica

SNC: Sistema Nervioso Central

cay €l ddI con capa entérica que permite una sola ad-
ministracion al dia. La préxima introduccion de pre-
sentaciones como la de lamivudina (3TC) de 300 mg
unavez al dia, asi como la de estavudina (d4T) tam-
bién unavez a dia seguramente cambiaralas posibili-
dades de adherencia, pero influird poco en la potencia
y efectos colaterales.

Esguemas con I TRNN

Entrelos I TRNN no debe de usarse delavirdinapor su
menor potencia, mayores interacciones farmacol gi-
casy su necesidad de administrarse 3 veces a dia. Es
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importante mencionar que de los otros dos existen di-
ferencias considerablestanto en potenciacomo en toxi-
cidad y costo, que deben ser tomadas en cuenta para
su eleccion, tales como una mayor toxicidad a nivel
hepético de nevirapina y la toxicidad neurolégica a
corto plazoy anivel delipidos del mismo alargo pla
zo de efavirenz (cuadro 1).

Esquemas con IP

Las caracteristicas particulares (ventgjas y desventa-
jas) delos esguemas propuestos con | P se expresan en
el cuadro 7.
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Cuadro 8. Caracteristicas de las combinaciones de nucleésidos (ITRAN) mas usadas.

Caracteristica AZT + ddI AZT + 3TC ddl + d4T d4T + 3TC ddl + 3TC
No. de capsulas/dia 3 2 3 4 3
Experiencia clinica ++ ++++ +++ ++++ +
Tolerancia Gl +++ +++ ++++ ++++ ++++
Supresion de médula 6sea Si Si No No No
Neuropatia +++ + ++++ ++ +++
Toxicidad mitocondrial ++ ++ ++++ +++ ++
Seleccion de TAMs +++ ++ ++++ +++ No
Potencial de secuenciacién ++++ ++ +++ +++ +
Costos (precio gobierno) ++ +++ +++ ++++ ++++

Las caracteristicas mencionadas corresponden a AZT + 3TC en tableta Unica (segunda columna) y a ddI capa entérica (columnas 1, 3y 5) y se expresan de

menor a mayor (+ a ++++)

TAMs= a mutaciones asociadas a resistencia, a andlogos timidinicos (AZT y d4T) y son en especial todas las mutaciones asociadas a resistencia a > AZT en

posiciones 41, 69, 70, 215y 219.

La fila de eficacia se eliminé en vista de que no hay diferencias significativas entre los esquemas en los estudios publicados.
Las combinaciones con ddC no se recomiendan por su menor potencia y su dificultad de administracion.

No se recomienda el uso de combinaciones con AZT-d4T, ddl-ddC, ddC-3TC.

Cuadro 9. Principales caracteristicas de los esquemas de tratamiento inicial con inhibidores de proteasas.

Esquema Potencia Tolerancia No. de tabs. Toxicidad Posibilidad de

Gl (IP)/dia general secuenciacion Costo
2 ITRAN + amprenavir/ritonavir +++ +++ 9 +++ xk ++
2 ITRAN + indinavir/ritonavir +++ ++ 6 ot ++ +
2 ITRAN + lopinavir/ritonavir ++++ +++ 6 +++ Pxx FH++
2 ITRAN + nelfinavir +++ ++++ 10* ++ e+ e+
2 ITRAN + saquinavir/ritonavir +++ +++ 12 ++ ++ e+

El orden en que son presentados los esquemas es estrictamente alfabético y no de preferencia.

* NFV en administracién cada 12 horas
** Desconocida

Entrelos P, consideramos que amprenavir debe de
excluirse en esgquemas de inicio, en vista de la poca
informacion disponible de su eficacia (se estan desa-
rrollando actualmente estudios fase 111 con potencia-
cion con ritonavir). Ritonavir no debe de usarse solo
en esguemas de inicio por su malatolerancia, efectos
colaterales e interacciones medicamentosas. Lopina-
vir/ritonavir no serecomiendaparainicio detratamien-
to por su costo y toxicidad metabdlica a largo plazo,
asi como un patron de resistenciaque lo hacen un far-
maco Util en fallaterapéutica.

Se recomienda que todo esquemade | P debe usarse
1 6 2 veces a dia, por lo tanto debe potenciarse con
dosis bgjas de ritonavir (r) con excepcion del nelfina-
vir, el cua ha demostrado eficacia en esquemas no
potenciados 2 veces a dia.
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La combinacién con dosis bgjas de ritonavir (100 6
200 mg BID), modificando la farmacocinética del otro
| P, permite una dosificacion més cdmoda (menos pasti-
[las, menos veces/dia), y con menos restricciones en la
ingesta, favoreciendo la adherenciay preservando nive-
les terapéuticos “mas seguros’ en suero (mayor coefi-
ciente inhibitorio), lo cual aumenta la potencia del fér-
maco Yy Se asocia con una reduccion en lageneracion de
resistencia. Cabe hacer notar que los estudios iniciales
sugieren un aumento de algunos efectos col aterales, par-
ticularmente urolitasisen e caso deindinavir, asociado a
concentraciones pico en suero més elevadas del mismo.

Opciones concretas de tratamiento ARV de inicio:
El cuadro 8 muestra todas las opciones que se propo-
nen en estaguiaparatratamiento ARV deinicioinclu-
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Cuadro 10. Posibles combinaciones para tratamiento ARV inicial (por orden alfabético).

Situacién clinica la Alternativa

2da Alternativa

Recuento de CD4 200-350
con CV > 100,000

AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV
DAT + 3TC + EFV

Recuento de CD4 200-350
con CV < 100,000

AZT + 3TC + ABC
AZT + ddl + EFV

AZT + 3TC + EFV
DAT + 3TC + EFV
AZT + ddl + NVP

AZT + 3TC + NVP
DAT + 3TC + NVP

CD4 100-200 sin evidencia
clinica de enfermedad avanzada

AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV
DAT + 3TC + EFV

AZT + ddl + IDV/r

AZT + 3TC + IDVIr

D4T + 3TC + IDV/Ir

AZT + ddl + NFV

AZT + 3TC + NFV

DAT + 3TC + NFV

AZT + ddl + SQVIr

AZT + 3TC + SQVIr

DAT + 3TC + SQVIr

Con CV < 100,000 copias/mL:
AZT + ddl + NVP

AZT + 3TC + NVP

DAT + 3TC + NVP

En todos los demas casos:

CD4 < 100 y evidencia clinica
de enfermedad avanzada

En caso de mujer con
potencial reproductivo

AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDVIr
D4T + 3TC + IDV/Ir
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
DAT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQVIr
AZT + 3TC + SQVIr
DA4T + 3TC + SQVIr
AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDVIr
DA4T + 3TC + IDV/Ir
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
DAT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQVIr
AZT + 3TC + SQVIr
DAT + 3TC + SQVIr
AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDVIr
D4T + 3TC + IDV/Ir
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
DAT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQVIr
AZT + 3TC + SQVIr
DA4T + 3TC + SQVIr
AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV
DAT + 3TC + EFV

AZT + ddl + IDV/r, AZT + 3TC + IDV/r 6 D4T + 3TC + IDV/Ir
AZT + ddl + NFV, AZT + 3TC + NFV 6 DAT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r, AZT + 3TC + SQV/r 6 DAT + 3TC + SQVIr

yendo las indicaciones tanto de situacion clinica, in-
munolégicay virolégica. El orden de dichas combi-
naciones es estrictamente alfabéticoy no de preferen- 2.
ciadel panel.
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