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Tratamiento de la Infeccién por el VIH

El tratamiento Antirretroviral Altamente Efectivo (TARV) ha demostrado
prolongar la supervivencia de los pacientes con infeccion VIH, mejorar la
calidad de vida y refrasar la evolucidon al estadio SIDA. TARV incluye la
asociacion de fres o mas farmacos antirretrovirales (ARV), especialmente de
dos o mas familias diferentes y ha demostrado ser el fratamiento mas efectivo.
El tratamiento efectivo logra reducir la carga viral plasmdatica y alcanzar
niveles muy bagjos (idealmente indetectables) y mejorar la situacion
inmunoldgica (aumento progresivo de la poblaciéon de linfocitos CD4). Cuanto
menor es la carga viral lograda con el TARV (nadir), mdas se prolonga la
respuesta terapéutica y es menor la chance de emergencia de cepas virales
resistentes a uno o mds de los componentes usados en el TARV, siempre que la
adherencia al tfratamiento sea adecuada. La respuesta al TARV se evalia a
través de la carga viral plasmdtica en la evolucion (respuesta viroldgica), el
conteo de linfocitos CD4 en sangre (respuesta inmunoldgica) vy la respuesta
clinica.

El tratamiento no logra erradicar el virus del organismo y la respuesta al
tratamiento se pierde en una proporcidon importante de los pacientes a lo
largo del fiempo, ocurriendo falla viroldgica (aumento de la carga viral
plasmatica), falla inmunoldgica (descenso del conteo de linfocitos CD4 en
sangre) o falla clinica (eventos clinicos marcadores de evolucion de la
infeccion).

Para evitar y retrasar la ocurrencia de falla viroldgica es fundamental la
adherencia del paciente al fratamiento. La adherencia al tratamiento se ve
dificultada por la complejidad del TARV (especialmente en planes que
incluyen varias tomas diarias y muchos comprimidos), por la frecuente
ocurrencia de efectos colaterales (generalmente leves y tolerables) y por otros
factores (psicoldgicos, soporte social, familiar y del equipo asistencial, etc.).

El ofro factor que determina la ocurrencia de falla terapéutica es la
emergencia y seleccion de cepas virales resistentes. La emergencia de
resistencia ocurre porque la infeccidén por el VIH es una infeccidn con alta
produccion y recambio viral y porque la poblacion viral en el individuo
infectado es altamente heterogénea en base a una alta tasa de mutaciones.
Estos elementos explican la emergencia de mutantes resistentes dentro de la
poblacion viral y la seleccion de las cepas con ventajas para su supervivencia




otorgada por la mutacion (egj. resistencia a uno o mds de los componentes del
TARV).

En los pacientes con enfermedad avanzada y con multiples tratamientos
antirretrovirales previos los estudios han demostrado que la incorporacion de
farmacos con nuevos mecanismos de accidn, o de las familias cldsicas pero
no afectados por las mutaciones de resistencia, ha permitido mantener cargas
virales bajas y una buena situacion inmunoldgica.

Para la eleccion de los fdrmacos a integrar en un plan de tratamiento en esta
situacion, es fundamental conocer el perfil de resistencia de la variante viral
que infecta al paciente. En nuestro pais se utilizan los estudios de resistencia
genotipicos, readlizados centralizadamente por el Departamento de
Laboratorio del MSP y autorizados por la Comisidn para el Estudio de la
Resistencia Genotipica a los Anfirretrovirales. La referida comision, en
conocimiento del resultado del estudio genotipico de resistencia, realiza una
propuesta terapéutica.

Para la decision en el proceso de autorizacion en el FNR se considerard la
propuesta terapéutica realizada.

Los estudios de resistencia se deben readlizar en las siguientes
condiciones:

e Pacientes que adhieren adecuadamente al TARV y mientras estdn utilizando
el esquema terapéutico.
e La carga viral debe ser mayor 1000 copias/mlL.

e Lafalla viroldégica debe ser confirmada con otra determinacién de carga
viral separada al menos por un mes.

Darunavir

El Darunavir (DRV) es un inhibidor proteasa (IP) de nueva generacién que fue
aprobado para su uso potenciado con Ritonavir (r) (600 mg de DRV/100 mg de
r) por la FDA (Food and Drug Administration de los EUA) en 2006 y la EMA
(European Medicines Agency de la Unidn Europea) en 2007.

Los estudios clinicos publicados vy los estudios de los patrones de mutaciones
relacionadas a la resistencia al DRV permiten concluir que el DRV potenciado
con Ritonavir es un IP potente para lograr bajar la carga viral y aumentar la
poblacién de linfocitos CD4 cuando se asocia a otros ARV optimizados por la




historia previa de fadrmacos recibidos y por los estudios de resistencia, en
pacientes que expresan resistencia a los antirretrovirales.

La barrera genética para la emergencia de resistencia es alta, parece
requerirse fres o mdas mutaciones asociadas a su resistencia para que su
efectividad clinica se vea afectada y no muestra resistencia cruzada con los
otros IP generalmente usados en etapas mds precoces del tratamiento ARV.
No hay estudios que hayan demostrado beneficios en la supervivencia. Su
perfil de seguridad es aceptable, similar a otros farmacos de la familia de los IP.

Etravirina

La Efravirina (ETV) es un inhibidor no nucleosidico de transcriptasa reversa
(INNTR) de segunda generacion que fue aprobado para su uso por la FDA en
2007 y la EMA en 2009.

Los estudios clinicos publicados y del estudio de las mutaciones relacionadas a
la resistencia a la ETV permiten concluir que la ETV es un

fdrmaco que cuando se asocia a otros ARV optimizados por la historia de
anfirretrovirales previos y por los estudios de resistencia, en pacientes que
expresan resistencia a los antirretrovirales, disminuye la ocurrencia de un evento
combinado de Enfermedad definitoria de SIDA y muerte a las 48 semanas de
seguimiento y logra bajar la carga viral y aumentar la poblacién de linfocitos
CD4 en forma sostenida a las 96 semanas.

La barrera genética para la emergencia de resistencia es relativamente alta
(mayor que para ofros INNTR) y se requieren generalmente multiples
mutaciones para que ocurra pérdida de actividad antiviral. Su uso se
deberia restringir a planes de tercera linea o posteriores en pacientes con
mutaciones de resistencia a las tres familias de ARV cldsicos pero en los que
se pueda asociar por lo menos otro ARV efectivo, preferentemente a IP
potenciado con ritonavir. Su perfil de seguridad es bueno, similar al de los
ofros INNTR vy el principal efecto colateral son las reacciones alérgicas
cutdneas.




La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el tratamiento
anfirretroviral de la infeccion por VIH se oforga en las siguientes situaciones:
personas previamente expuestas a anfirretrovirales e infectados con VIH que
expresaresistencia, comprende el fratamiento con Darunavir, y Efravirina.

DARUNAVIR

Tratamiento de la infeccion por el VIH en planes de rescate disenados en
base a estudio de resistencia, siempre potenciado con Ritonavir.

El tratamiento con Darunavir en la condicidn establecida, serd cubierto por el
FNR cuando se cumplan todos los criterios que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

Diagndstico de infeccion por el VIH confirmada.

Paciente con historia previa de adherencia adecuada a los ARV.

Carga viral > 1000 en dos mediciones sucesivas separadas al menos por
un mes.

Dos o mds planes de tratamientos ARV previos con exposicion a IP.

Dos o0 mas fallas viroldgicas previas.

Test genotipico de resistencia a ARV que muestre presencia de
mutaciones que inhabiliten la elaboraciéon de un plan ARV que incluya
otros Inhibidores de Proteasa disponibles y ausencia de mutaciones que
determinen resistencia de alto nivel a Darunavir.

Criterios de exclusidon

Mala adherencia a tratamientos ARV previos.

Reaccion adversa severa previa a Darunavir.

Tratamiento con fdrmacos que contraindican el uso de DRV/r (ej.
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, lopinavir/ritonavir,
fosamprenavir).

Insuficiencia Hepdtica Severa (Clase C de Child).

Enfermedades psiquidtricas severas, dependencia a las drogas con
evaluacion psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades
de adhesion al fratamiento.

Edad < 6 anos.

Presencia de mutaciones que determinen resistencia alto nivel.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada




Pacientes que presenten un Unico criterio de exclusion.

ETRAVIRINA

Tratamiento de la infeccion por el VIH en planes de rescate disenados en
base a estudio de resistencia, asociado a por lo menos otfras dos drogas
activas, una de las cuales debe ser un Inhibidor de Protesas (IP) potenciado
con Ritonavir.

El tratamiento con Etravirina en la condicion establecida serd cubierto por el
FNR cuando se cumplan todos los criterios que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

Diagndstico de infeccion por el VIH confirmada.
Paciente con historia previa de adherencia adecuada a los ARV.

Carga viral > 1000 en dos mediciones sucesivas.

Dos o mds planes de tratamientos ARV previos con exposicion a INTR
(inhibidores nucleosidicos), a INNTR (inhibidores no nucleosidicos) y a dos
o mas IP.

Dos o mas fallas viroldgicas previas.

Test genotipico de resistencia a ARV que muestre: a) la presencia de
mutaciones a 3 clases de ARV cldsicos (INTR, INNTR, IP), b) “score” de
mutaciones bajo (<3,5) para resistencia a Etravirina.

Criterios de exclusion

Mala adherencia a tfratamientos ARV previos.

Reaccion adversa severa previa a Etravirina.

Tratamiento con farmacos que contraindican el uso de Efravirina (e;.
Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, IP sin RTV asociado, TPV/r)
Insuficiencia Hepdtica Severa (Clase C de Child).

Enfermedades psiquidtricas severas, dependencia a las drogas con
evaluacion psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de
adhesion al tratamiento.

Edad < 6 anos.

Presencia de mutaciones que determinen Resistencia alto nivel (Score
de Mutaciones > 3,5.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Pacientes que presenten un Unico criterio de exclusion.




DARUNAVIR

Uso asociado a ofros ARV (por lo menos dos drogas mads) en un plan de rescate
que incluya al menos ofras dos familias de ARV.

Entendiendo por plan de rescate el usado en pacientes que: a) sufrieron mas
de dos fallas de regimenes de TARV, b) recibieron agentes de las tres familias
clasicas de ARV y c) tienen un perfil de resistencia multiple.

No se incluird la cobertura como farmaco integrante de un plan ARV inicial en
pacientes virgenes de tratamiento previo.

No se incluird la cobertura como monodroga ni como Unico farmaco activo en
un plan acompanado por otros fdrmacos inactivos.

Esquema de administracion

Adultos y Adolescentes con peso mayor a 40 Kg:

e Dos tomas diarias: 600 mg cada 12 horas, asociado a 100 mg de
ritonavir cada 12 horas.

e Una toma diaria: pacientes virgenes de tratamiento previo o tratados
previomente sin mutaciones de resistencia al DRV; DRV 800 mg +
ritonavir 100 mg.

Pediatria:

e Peso entre 30-40 Kg: DRV 450 + RTV 60 mg cada 12 horas.

e Peso entre 20-30 Kg: DRV 375 + RTV 50 mg cada 12 horas.
e Peso mayor a 40 Kg: DRV 600 + RTV 100 mg cada 12 horas.

Ingerir con alimentos.
No requiere ajuste en la Insuficiencia Renal.
No requiere ajuste en la Insuficiencia Hepatica leve-moderada.

ETRAVIRINA

Uso asociado a otros ARV (por lo menos dos drogas mds) en un plan de rescate
que incluya al menos otras dos familias de ARV, una de las cuales debe ser un
IP/r.

Entendiendo por plan de rescate el usado en pacientes que: a) sufrieron mds
de dos fallas de regimenes de TARV, b) recibieron agentes de las tres familias




cldsicas de ARV y c¢) tienen un perfil de resistencia multiple.

No se incluird la cobertura como fadrmaco infegrante de un plan ARV inicial en
pacientes virgenes de tratamiento previo.

No se incluird la cobertura como monodroga ni como Unico fdrmaco activo en
un plan acompanado por otros fdrmacos inactivos.

Esquema de administracion:
Después de ingerir alimentos.
Adultos

e 200 mg dos veces al dia.

Pediatria

e 6-17anos: 16 —20 Kg de peso: 100 mg dos veces al dia.
e 20-25Kg de peso: 125 mg dos veces al dia.

e 25-30Kg de peso: 150 mg dos veces al dia.

e 30 kg de peso: 200 mg dos veces al dia.




Ademdas del diagndstico de infeccion por el VIH, en todos los pacientes se
tomard en cuenta una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberan

ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente (institucion de
origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el médico infectélogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

o Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente
legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucion,
de tal manera que de su lectura y andlisis resulten claramente los
motivos de la indicacion.

o Respecto al tratamiento con Rifampicina, resumen de HC que
incluya aspectos del diagndstico de la TB u otra micobacteria:
confirmada o no, forma clinica, resulfados de la encuesta
microbiolégica, tiempo previsto de tratamiento. Resumen de HC
que incluya historia de TARV, Ultima CV (de tiempo < 6 meses),
diagndstico de la enfermedad concomitante que motiva la
solicitud y tratamiento especifico propuesto

Se deberd especificar cudles son las razones para el no uso de ofro ARV sin
posibilidad de interacciones en lugar de RAL.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional
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a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no
refleja cabalmente la situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién *

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
gue deberdn ser enviados al FNR:

e Informe de las dos Ultimas cargas virales, la mdas reciente menor a 3
meses.*

e Informe de los dos Ultimos estudios de la poblacidn linfocitaria.

e Cuando corresponda, Test Genotipico de Resistencia a ARV, realizado
recibiendo el tratamiento actual en el Departamento de Laboratorio
del Ministerio de Salud. Acompanado del informe de la Comision para
el Estudio de la Resistencia Genotipica a los Antirretrovirales del
Ministerio de Salud.

e Hemograma completo.

e Crasis sanguinea.

e Funcional y enzimograma hepdtico completo.

e Glucemia.

e Perfil Lipidico.*

e Serologia Hepatitis By C.

e Radiologia de Térax.*

e Creatininemia.

e |onograma.

e Examen de orina.

e Informe de evaluacion sico-social, realizada por Psicélogo o Psiquiatra,
estableciendo el perfil de adherencia pasado y la posibilidad de
adherencia futura asi como la necesidad de apoyo activo para los

proximos tratamientos, enviado desde la Direccidn administrativa de la
institucion en sobre cerrado.*

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el

médico tratante, con el paciente o con la institucién de origen.

*No requeridos en embarazada y nifos.




Para la confinuaciéon del tratamiento autorizado se deberdn ingresar solicitudes
de dosis posterior por sistema web; la primera solicitud de continuaciéon deberd
serd ingresada en formulario electronico al FNR antes de cumplirse un mes de
tratamiento y habilitard la entrega de medicacion para los tres meses
siguientes. Las siguientes solicitudes de continuacion de fratamiento se realizard
en forma frimestral. Ante suspensibn o cambio de tratamiento deberd
ingresarse un nuevo formulario de solicitud de dosis posterior.

Es obligacion de la institucion declarar las complicaciones o efectos adversos
en caso de que hayan ocurrido.

El formulario correspondiente al primer mes de tratamiento deberd informar
respecto a la adherencia y la tolerancia inicial y acompanarse de
Hemograma, Funcional y Enzimograma hepdtico (adjuntar en formulario
electronico).

Los siguientes formularios deberdn informar respecto a la adherencia y la
tolerancia y acompanarse de hemograma, creatininemia, glucemia, perfil
lipidico (cuando correspondal), Funcional y enzimograma hepdtico en forma
semestral el primer ano y luego anual. La medicion de la carga viral y la
poblacion linfocitaria se realizard en forma trimestral en el primer ano y luego
semestral si la evolucion es adecuada o en periodo mds breve si el médico
tratante lo considera justificado.

Trimestralmente durante el primer ano, informe sicoldgico y de asistente social
respecto a la adherencia al fratamiento y al contexto y soporte social en el
cual el mismo se estd cumpliendo. Posteriormente este informe serd anual.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

e Falla terapéutica.
e Intolerancia al tfratamiento.
e FEfectos Adversos severos.
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