Manejo actual de la infeccion VIH/SIDA

Los primeros casos de infeccion por VIH-SIDA fueron
reportados en 1981, desde entonces el numero de
personas viviendo con la infecciéon por VIH ha ido
incrementandose en forma inexorable a nivel mundial.
No hay un solo pais en el mundo donde no se haya
descrito esta infeccion.

El agente etiologico del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, que constituye la etapa final de la infeccion
es un virus ARN que pertenece a la familia retroviridae,
subfamilia lentivirus, fue aislado por primera vez en
1983. Se conocen 2 tipos de virus: VIH-1 y VIH-2, siendo
el VIH-1 el responsable de la epidemia mundial y el VIH-
2 de distribucion en Africa Occidental.

En nuestro pais desde el primer caso descrito en 1983
hasta la fecha el incremento ha sido lamentablemente
sostenido. Los modos primarios de transmision del
VIH han cambiado poco en el transcurso de los afios.
La naturaleza especifica de la epidemia, sin embargo
continlia variando entre regiones y dentro de los paises

().

En general la relacion sexual sin proteccion entre
hombres y mujeres es el modo predominante de la
transmision del virus, de acuerdo al reporte de la
Organizacion Mundial de la Salud de Mayo del 2004.

El curso tipico de la infeccion comprende 3 etapas: La
primera es la Infeccion Primaria o Sindrome Retroviral
Agudo, que consta de la Infeccién Aguda por VIH la que
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ocurre en individuos antes del desarrollo de la respuesta
de anticuerpos que aproximadamente dura 12 semanas
y la otra la Infeccion Temprana por VIH en la que los
individuos ya seroconvirtieron, la cual dura las siguientes
12 semanas.

Durante la Infeccion Aguda las personas pueden
permanecer asintomaticos 0 presentar sintomas
inespecificos de inicio temprano alrededor de una
semana después de la exposicion al VIH o hasta 4
semanas después. Los sintomas pueden durar 3 dias
a 10 semanas, siendo el promedio 2 semanas. La
transmisién de la infeccion es muy alta durante esta
etapa por la gran viremia debida a la intensa replicacion
viral (2).

La segunda etapa es la Infeccion Asintomatica por
VIH o Periodo de Latencia Clinica o de Portador
Asintomatico, se inicia generalmente al sexto mes
del ingreso del virus al organismo, coincidiendo con la
seroconversion. Esta etapa dura generalmente entre 7
a 10 afios, la replicacion viral continua, alcanzando un
equilibrio dindmico que estaria determinado por factores
relacionados con el huésped y/o con el virus. Los niveles
de CD4+ se mantienen relativamente estables, pero van
descendiendo paulatinamente.

La tercera etapa es el llamado Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), fase en la
que la replicacion viral es acelerada y de profunda
inmunodepresion, con la aparicion de sintomas

(*) Profesor Principal de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Ex-Jefe del Servicio de
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constitucionales, infecciones por agentes oportunistas
y de neoplasias malignas poco frecuentes en personas
inmunocompetentes, con descenso importante de los
niveles de CD4+ y aumento muy importante de la carga
viral. (Fig. 1).
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En esta fase la transmisién es muy alta. La mediana
a progresion a SIDA es de 10 afios, pero alrededor
del 20% progresan a SIDA en menos de 5 afios, los
llamados progresores rapidos y en un 10 % no habra
progresion a los 20 afios, los llamados progresores
lentos 0 no progresores (Fig.3). Los factores asociados
a la no progresion pueden ser de caracter inmunoldgico,
virologico (niveles bajos o indetectables de viremia),
infeccién por cepas virales menos virulentas o de
caracter genético (3) (Fig.2)
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El resumen mundial sobre la epidemia de SIDA reportado
por ONUSIDA al afio 2014 se muestra en la Tabla 1.

Resumen mundial sobre la epidemia de sida | 2014

Numero de Total 36,9 millones [34,3—41,4 milones]

personas que viven Adultos 34,3 millones [31,8-38,5 millones]

conel VIH Mujeres 17.4 millones [16,1-20,0 milones]
Nifios (<15 afios) 2,6 millones [2,4-2,8 millones]

Nuevas Iinfecciones Total 2,0 millones [1,9-2,2 millones]

porel VIH en 2014 Adultos 1,8 millones [1,7-2,0 millones)
Nifios (<15 afios) 220 000 [190 000260 000]

Muertes a causa del Total 1,2 miones (980,000 — 1,6 milones]

sida en 2014 Adultos 1,0 millones (760,000 — 1,8 millones)

Nifios (<15 aflos) 150 000 [140,000 — 170,000]

@ONUSIDA

El nimero estimado de adultos y nifios que viven con el
VIH al 2014, por ONUSIDA se muestra en la Fig.3.

Numero estimado de adultos y nifios que viven conel VIH |
2014

Total: 36,9 millones [34,3 millones - 41,4 millones)

@ONUSIDA

La situacion del VIH/SIDA en el Perl (1983-2015) a
Mayo 2015 reportado en el Boletin Epidemiologico
mensual de Mayo 2015 por la Direccion General de
Epidemiologia se muestra en la Fig. 4.

DIRECCION GENERAL OE EPIDEMICLOGIA
Situacion del VIH/SIDA en el Peru *
Boletin Epidemiolégico Mensual

Mayo 2015

CASOS DE SIDA SEGUN ARO DE DIAGNOSTICO
PERU, 1983-2015
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El tratamiento de la Infeccidn por VIH es complejo y sujeto
a numerosos cambios, debido a la disponibilidad de un
gran numero de farmacos antirretrovirales junto a las
rapidas modificaciones derivadas de los nuevos estudios.

En la actualidad el tratamiento antirretroviral de eleccion
es la combinacion de 3 farmacos con los que se logra
retrasar la progresion clinica de la infeccion convirtiendo
una enfermedad mortal en una enfermedad crénica
controlable (4,5,6,7).

Los objetivos del Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad (TARGA) son:

+ Supresion maxima y durable de la carga viral.

+ Restauracion y/o preservacion de la
inmunoldgica.

Mejorar la calidad de vida.

* Reduccién de la morbilidad y mortalidad relacionada
con VIH.

funcion

La evolucion de las estrategias del tratamiento
antirretroviral empezaron con monoterapia en el afio
1987 utilizando la Zidovudina, un inhibidor nucle6sido
de la transcriptasa reversa que mostrd una franca
mejoria transitoria de los sintomas y reduccion de la
carga viral con duracion aproximada de 12 meses, al
cabo de ese tiempo el proceso continuaba en forma
irreversible hasta el fallecimiento de los pacientes.

El afio 1994 se utilizo la terapia doble compuesta por
2 inhibidores de la transcriptasa reversa con resultados
relativamente mejores en eficacia y tiempo que los
obtenidos con monoterapia. La aparicion de una nueva
familia de antirretrovirales, los llamados Inhibidores de
Proteasa en el afio 1996 usados en combinacion con
2 inhibidores de transcriptasa reversa revolucionan el
tratamiento antirretroviral, la llamada terapia triple. Esta
evolucién se objetiva en la Fig. N° 5 (1,4,5,6,8,9,10).
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En la actualidad existen 6 clases de antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccion por VIH-SIDA:

« Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa.

« Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa.
« Inhibidores de proteasa.

« Inhibidores de integrasa.

« Inhibidores de fusion.

* Inhibidores de entrada.

En la Fig. N° 6 se muestra los sitios de accion de los
antirretrovirales disponibles.
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AGENTES ANTIRRETROVIRALES APROBADOS
POR LA FDA

(Actualmente utilizados)

INTRs | IPs INNTRs | INH.FUSION | INH.INTEGRASA | INH. ENTRADA
Abacavir | Atazanavir | Efavirenz | Enfuvurtida | Raltegravir Maraviroc
Emfricitabina | Darunavir | Etravirina Dolutegravir
Lamivudina | Lopinavir/r | Nevirapina Elvitegravir

Tenofovir | Fosamprenavir | Rilpivirina

Zidovudina

(°Ritonavir y Cobicistat se utilizan como boosters)

Los fundamentos para el inicio de la terapia estan
basados en el mejor conocimiento de la fisiopatologia
de la infeccion por VIH, el advenimiento de pruebas de
control y seguimiento como la cuantificacion de la carga
viral y el recuento de los linfocitos CD4.

La introduccion de nuevos medicamentos hace que
las estrategias terapelticas estén sujetas a revision
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constante y las guias internacionales establecen pautas
que se revisan y se modifican cada afio (11,12).

Cuando iniciar el tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA)?

Para iniciar TARGA se debe tener en cuenta: a) El
estado clinico del paciente, b) El estado inmunolégico, a
través del recuento de CD4, y c) La cuantificacién de la
carga viral por PCR.

Las guias iniciales recomendaban iniciar TARGA en
pacientes sintomaticos sin tener en cuenta el recuento
de CD4 y la carga viral y en pacientes asintomaticos
con CD4 < 200 células, sin tener en cuenta la carga
viral. En pacientes con CD4 entre 200 y 350 células las
guias sugerian iniciar tratamiento cuando la carga viral
era > 100,000 copias por mL y si era menor diferir el
tratamiento pero manteniéndolos vigilados.

Las guias posteriores recomendaban iniciar TARGA
cuando el recuento era < 350 células por los resultados
favorables mostrados en diferentes estudios clinicos
(12,13,14,15,16,17).

En Marzo de 2011 se puso en marcha por el grupo
INSIGHT el estudio START patrocinado por la
Universidad de Minnesota con aporte del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas
(NIAD) de los Estados Unidos de América. Estudio
mas grande realizado en personas que viven con el
VIH, participaron 4688 pacientes de 233 centros en
35 paises de seis continentes con seguimiento de mas
3 afos.

La iniciacion de tratamiento antirretroviral en adultos
con CD4 de méas de 500 células mostrd un beneficio
neto que empezar la terapia en pacientes que después
han declinado a 350 células. En el Peru participaron
4 centros (Asociacion Civil Impacta, Hospital Nacional
Guillermo Almenara-EsSALUD, Asociacion Via Libre,
Hospital Edgardo Rebagliati-EsSALUD).

Los resultados se presentaron en la 8va. Conferencia de
la Sociedad Internacional de SIDA (IAS) en Julio 2015 en
Vancouver, Canada (23,24).

Cuando Iniciar Targa

+CD4 < 200 células
- CD4 < 350 células
+CD4 > 500 células

Regimenes Recomendados

*INNTR + 2INTR
Il + 2INTR
«IPr+ 2INTR

Razones para el Inicio Temprano del Tratamiento
Antiretroviral

+ Existencia de regimenes simples,
convenientes.

potentes 'y

+ Preservacion de la funcion inmune que esta
manifestado por el incremento de las células CD4.

+ Evidencia de un menor nUmero de eventos
oportunistas y enfermedades relacionadas al VIH que
pueden ocurrir con cifras elevadas de células CD4.

+ Disminucion de riesgo de transmision sexual.

+ Relacion de wuna modesta supresion inmune,
inflamacion, activacion inmune y una incontrolable
replicacion del VIH que incremente la mortalidad y
eventos no sida.

Los regimenes recomendados estan basados en la
combinacién de 3 farmacos, la llamada terapia triple. El
esquema inicial para pacientes virgenes de tratamiento
mas recomendado es la combinacién de 1 Inhibidor No
Nucledsido de Transcriptasa Reversa (de preferencia
Efavirenz) + 2 Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa ( de preferencia Tenofovir + Emtricitabina)
(18,19,20,21,22,25,26).

La alternativa es: 1 Inhibidor de Integrasa + 2 Inhibidores
Nucleosidos de Transcriptasa Reversa.

La otra alternativa es: 1 Inhibidor de Proteasa
reforzado con Ritonavir + 2 Inhibidores Nucledsidos de
Transcriptasa Reversa.
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La tendencia actual es empezar con 1 Inhibidor de
Integrasa + 2 Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa por los estudios recientes que muestran sus
bondades frente a los otros esquemas (27).

Razones para Retardar el Inicio de Targa

Existen varias razones para retardar el inicio del
tratamiento:

« Evidencia de toxicidad relacionada a la droga.

+ Impacto negativo en la calidad de vida en pacientes
que estan asintomaticos.

+ Bajo riesgo de eventos que definan sida y mortalidad
total cuanto més elevado esta el CD4.

« Caro.
« Paciente que prefiere esperar.

« Seleccion y transmision potencial de virus resistente si
la adherencia es suboptima.

El Hospital Nacional Guillermo Irigoyen-EsSALUD fue
la primera institucién que inici6 TARGA en nuestro pais
en Noviembre de 1997, los resultados de 647 pacientes
en tratamiento en los primeros 8 afios observamos en
un 70.5 % éxito virologico, un 17.5 fracaso virologico
y un 12 % no tuvo control. Se observa claramente el
alto porcentaje de respuesta con éxito virologico por la
eficacia de la terapia antirretroviral y la buena adherencia
mostrada por los pacientes (Tabla N° 2).

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN
EL HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA

Razones para modificar el Tratamiento Antirretroviral
de gran actividad en pacientes con éxito virolégico.

Asi como hay razones para retardar el inicio de TARGA,
también existen razones para modificar los esquemas
en pacientes que presentan éxito virologico (28):

Intolerancia.
+ Toxicidad.
+ Preservar opciones de tratamiento.

« Evitar 0 manejar interacciones de drogas o drogas
con alimentos.

+ Reducir costos.
« Simplificar régimen.

Para realizar estas modificaciones es importante tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

+ Barrera genética del nuevo régimen.

* Duracion de la supresion virologica previa
consideracion del cambio.

* Nivel esperado de la adherencia.

Esta claramente demostrado por los distintos ensayos
clinicos y la amplia experiencia de la practica clinica
diaria que el tratamiento con el esquema triple es
fundamental para obtener resultados exitosos en la
mayoria de los pacientes, pero sabemos muy bien
que la duracion del tratamiento de esta infeccion es
prolongado y de por vida, por lo que se realizan ensayos
clinicos con esquemas mas simples tales como terapia
doble 0 monoterapia en pacientes con éxito virologico
que iniciaron con terapia triple clasicos, con el objetivo
de mantener la supresion virologica con resultados
bastante alentadores.

Se tienen resultados muy buenos utilizando terapia
doble con Inhibidores de proteasa reforzados con
ritonavir combinados con 1 inhibidor nucleésido de la
transcriptasa reversa tales como:

« Atazanavir/ritonavir + Lamivudina.
« Lopinavir/ritonavir + Lamivudina o Emtricitavina.

lgualmente el uso de monoterapia como tratamiento
de mantenimiento utilizando Inhibidores de Proteasa
reforzados con ritonavir en pacientes virologicamente
suprimidos con los esquemas clasicos, estos son:

+ Lopinavir/ritonavir, con un 10% de rebote.

- Atazanavirritonavir, ha demostrado resultados

conflictivos.

- Darunavir/ritonavir, no es inferior, salvo con CD4 < 200
células (29).
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Factores de Rebote

+ Adherencia suboptima.
+ Recuento de células CD4 bajo.
+ Hemoglobina basal baja.

¢Cudles son los logros del tratamiento antirretroviral?

Sin ninguna duda son:

- Reduccién dramatica de la mortalidad.
« Reduccién dramatica en la morbilidad.

 Reduccién dramatica en la utilizacion de los servicios
de salud.

+ Mejora en la calidad de vida.

A pesar de lo avanzado en el manejo de los pacientes
con Infeccion por VIH se continta investigando con la
finalidad de lograr la cura de esta enfermedad y obtener
vacunas para prevenir la infeccion.
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