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Acrdénimos y glosario para Protocolo Iniciacién Rapida de Terapia
Antirretroviral (IR-TAR)

ADAP = Programa de Asistencia de Medicamentos para SIDA / AIDS Drug Assistance
Programs

AME = Area Metropolitana Elegible / EMA = Eligible Metropolitan Area

ARN = Acido Ribonucleico / RNA = Ribonucleic Acid

ARV = Antirretrovirales / ARV = Antiretroviral

ATF = Grupo de trabajo sobre el SIDA / AIDS Task Force

BMP = Panel Metabdlico Basico / Basic Metabolic Panel

BUN = Nitrégeno Ureico en Sangre / Blood Urea Nitrogen

CAI = Cicatelli Associates, Inc.

CBC = Conteo Sanguineo Completo / Complete Blood Count

CCRS5 = Antagonistas de los Co-receptores R5 / CC Chemokine Receptor 5

CD4 = Linfocitos T4 o Célula T Auxiliar / T Lymphocytes or helper T cells

CDC = Centro de Control y Prevencién de Enfermedades / Centers for Disease Control and
Prevention

CMP = Panel Metabolico Comprensivo / Comprehensive Metabolic Panel

CrClI = Aclaramiento de Creatinina / Creatinine Clearance

CV = Carga Viral Plasmatica / VL = Viral Load

DHHS = Departamento de Salud y Servicios Humanos / Department of Health & Human
Services

EHE = Terminando con la epidemia del VIH en los Estados Unidos / Ending the HIV Epidemic
in the U.S.

ETS = Enfermedades de Transmision Sexual / STD = Sexually Transmitted Disease

EU = Estados Unidos / US = United States

FDA= Agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU / Food and Drug
Administration

HAART = Terapia Antirretroviral Altamente Activa / Highly Active Antiretroviral Therapy
HAB = Oficina de VIH/ SIDA / HIV/AIDS Bureau

HBCcADb = Anticuerpo del Nucleo de la Hepatitis B / Hepatitis B core Antibody



HBsAb = Anticuerpo de superficie de la Hepatitis B / Hepatitis B surface Antigen

HBsAg = Antigeno de superficie de la Hepatitis B / Hepatitis B Surface Antigen

HIVTMD = HIV Treaters Medical Association of Puerto Rico

HLA-B * 5701 = Prueba de Antigenos Leucocitarios Humanos - B*5071 es una prueba para
detectar la Reaccion de Hipersensibilidad a Abacavir / Screening test to measure the risk of
hypersensitivity reaction to Abacavir.

HRSA = Agencia Federal de Servicios y Recursos de Salud / Heath Resources and Services
Administration

I = I = Indetectable = Intransmisible / U = U = Undetectable = Unstransmittable

IF = Inhibidores de la Fusion / Fl = Fusion Inhibitor

INSTI = Inhibidores de la Transferencia de Hebras de Integrasa / Integrase Strand Trasfer
Inhibitors

10 = Infecciones Oportunistas / Ol = Opportunistic Infection

IP = Inhibidores de la Proteasa / Pl = Protease Inhibitor

IR-TAR = Inicio Répido de la Terapia Antirretroviral / Rapid Antiretroviral Therapy

ITIN = Inhibidores Nucledsidos / NRTIs = Nucleosid Reverse Transcriptase Inhibitors
ITINN = Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Nucleosidos / NNRTIs = Non-Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitors

ITS = Infecciones de Transmision Sexual / ST1 = Sexually Transmitted Infection

LFT = Pruebas de Funcion Hepatica / Liver Function Test

mg = Miligramos / Miligrams

ml/min = Mililitro / Minuto / Mililiter / Minute

mm?3 = Milimetro Clbico / Cubic Milmeter

MTCT = Transmision Perinatal o Vertical / Mother-to-Child Transmission

NNLM = Red Nacional de Bibliotecas de Medicina / Network of the National Library of
Medicine

NTD = Defectos del Tubo Neural / Neural Tube Defects

NtRTI = Nucleottidos de la Transcriptasa Inversa / Reverse Transcriptase Nucleotides
NYSDOH = Departamento de Salud de Nueva York / New York State Department of Health
OMS = Organizacion Mundial de la Salud / WHO = World Health Organization

PEP = Profilaxis Post-Exposicion / Post-exposure Prophylaxis



PrEP = Profilaxis Preexposicion / Pre-exposure Prophylaxis

Proyecto TIES = Se queda igual ya que TIES seria la traduccion de Lazos, pero no lo usamos en
espariol / TIES Project

RAM = Mutaciones Asociadas a la Resistencia / Resistance Associated Mutations

SIDA = Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida / AIDS = Acquired Immunodeficiency
Syndrome

SIRI = Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune / IRIS= Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome

TAP-in = Red de innovacion en Provision de Asistencia Técnica / Technical Assistance Provider
— innovation network

TAR, TARV = Terapia Antirretroviral /ART = Antiretroviral Therapy

TasP = Tratamiento Antirretroviral como Prevencion / Treatment as Prevention

TB = Tuberculosis

UA = Analisis de Orina o Uroanalisis / Urinalysis

VDRL = Prueba de Serologia para Sifilis / Screening test for Syphilis

VHA = Virus de la Hepatitis A / HAV = Hepatitis A Virus

VHB = Virus de la Hepatitis B / HBV = Hepatitis B Virus

VHC = Virus de la Hepatitis C / HCV = Hepatitis C Virus

VIH = Virus de Inmunodeficiencia Humana / HIV = Human Immunodeficiency Virus

Clasificacion de la Infeccidén por VIH en adolescentes y adultos:

Categorias Clinicas
A = Asintomatico,
Linfadenopatia
Generalizada Persistente
(LGP) o infecci6n aguda

Categorias segun linfocitos CD4

por VIH
1) >500cel/mm? (>29%) Al
2) 200 — 499 cel/mm? (14 — 28%) A2
3) <200cel/mm?3(<14%) A3

Condicién reportada como SIDA
1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among
Adolescents and Adults. MMWR DEC 18, 1992/41 (RR-17)




Medicamentos:

© © N o v

TAF/FTC/BIC = Tenofovir alafenamide/ emtricitabine/bictegravir = Nombre comercial:
Biktarvy

TAF/FTC = Tenofovir alafenamide/emtricitabine = Nombre comercial: Descovy

DTG = Dolutegravir = Nombre comercial: Tivicay

TAF/FTC/DRV/COBI = Tenofovir alafenamide/emtricitabine/darunavir/cobicistat =
Nombre comercial: Symtuza

ABC = Abacavir = Nombre comercial: Ziagen

RPV = Rilpivirine = Nombre comercial: Edurant

EFV = Efavirenz = Nombre comercial: Sustiva

TDF/FTC = Tenofovir disoproxilo fumarate/emtricitabine = Nombre comercial: Truvada

ATV = Atazanavir = Nombre comercial: Reyataz

10. RTV = Ritonavir = Nombre comercial: Norvir

11. DRV = Darunavir = Nombre comercial: Prezista

12. RAL = Raltegravir = Nombre comercial: Isentress

Glosario:

Treatment - Naive = Cuando una persona con VIH nunca ha tomado Antirretrovirales en el
protocolo esta traducido como no han recibido tratamiento antirretroviral anteriormente,
sugiero dejarlo como esta en el texto del protocolo.

Program Income = “Ingresos del programa” generados y recibidos como resultado de la
recepcion de una otorgacion de fondos de parte de RWHAP. Son generados mas
comunmente por los beneficiarios y subreceptores como resultado de cobrar por los servicios
y recibir el pago del reembolso de terceros.

Programa 340b = 340b Drug Pricing Program = Programa federal de los EU que requiere
que los fabricantes de medicamentos proporcionen medicamentos ambulatorios a las
entidades elegibles a precios significativamente reducidos.

Best Practices = Mejores Practicas

Unboosted = Sin Potenciar



Introduccion

Bajo la Iniciativa de Ending the HIV Epidemic in the U.S. (EHE) en San Juan Puerto Rico, el
Municipio Auténomo de San Juan, a través del Proyecto TIES adscrito al AIDS Task Force (ATF,
por sus siglas en inglés), comisioné el desarrollo de un protocolo base que sirva de guia en los
procesos de implementacion de la estrategia de iniciacion rapida de terapia antirretroviral en
personas con resultado reactivo en la prueba rapida de deteccion del VIH, con nuevo diagnéstico

de VIH o personas con diagndstico de VIH previo, fuera de tratamiento.

Esta guia se desarrollé para fomentar el inicio de la terapia antirretroviral (TAR) idealmente, el
mismo dia de un resultado VIH + positivo preliminar o dentro de 7 dias a partir del resultado
preliminar positivo, con un enfoque denominado "Inicio Rapido del TAR" (IR-TAR). La
iniciacion de TAR el mismo dia en que un individuo tiene un resultado reactivo en una prueba de
deteccidn del VIH, o se le diagnostica el VIH, o en la primera visita a la clinica es un estandar de
cuidado para el tratamiento del VIH recomendado y promovido por el ATF. Para apoyar el

estandar de inicio del TAR tras el resultado preliminar positivo, esta guia:

. Provee orientacion para elegir regimenes de TAR seguros y eficaces en funcion de las
caracteristicas conocidas del paciente, antes de que estén disponibles los resultados de
las pruebas de resistencia recomendadas o las pruebas de laboratorio de referencia.

. Identifica los regimenes antirretrovirales que se deben evitar para el inicio rapido del
TAR.

. Provee orientacion para reconocer cuando la iniciacién rapida no es apropiada.

. Motiva a los médicos a consultar y a buscar la ayuda de un proveedor médico con

experiencia, cuando manejen a pacientes con varias comorbilidades.

. Integra las recomendaciones clinicas actuales basadas en la evidencia y en las
estrategias de implementacion relacionadas con la atencion médica de la iniciativa
Ending the HIV Epidemic in the U.S. (EHE), que busca finalizar con la epidemia de
VIH en Estados Unidos en un 75% en los proximos 5 afios y en un 90% en 10 afios,
para fines del afio 2030. La meta para el 2030 es reducir a menos de 3,000 (90%) nuevas
infecciones por el VIH en los EU y sus territorios.

. Provee orientacion sobre las fuentes de financiacion para el acceso sostenible al TAR.



Para el desarrollo de esta guia se consultaron varias fuentes de informacion y protocolos
establecidos en jurisdicciones pioneras en la iniciacion rapida de TAR como Nueva York y San
Francisco. El protocolo de iniciacion rapida, contenida en esta guia, es una adaptacion al espafiol
del protocolo del Departamento de Salud de Nueva York. Las referencias y estudios incluidos en
esta guia se obtuvieron de la guia: When to Initiate Antiretroviral Therapy, With Protocol for Rapid
Initiation [Radix y Shalev, 2021], desarrollado por el Instituto del SIDA del Departamento de

Salud de Nueva York y se incluyeron de manera fiel y exacta.

Esta guia y el protocolo de iniciacion rapida de TAR fue revisada y validada por un grupo de

expertos en Puerto Rico, que incluye a los siguientes profesionales:



Comité Asesor

Este protocolo se desarrollé en colaboracion con:
Dra. Carmen D. Zorrilla
Denise Figueroa-Nazario
Dra. Magda Torres Jusino
Dra. Maribel Acevedo Quifiones
Lcdo. Roberto Roldan Mufioz
Dr. Ronald Collazo Pagan
Dra. Ruth E. Soto Malavé

Dra. Vivian M. Tamayo Agrait

Colaboradores:
Personal de Technical Assistance Provider (TAP-in), CICATELLI ASSOCIATES (CAI):
Dra. Laura Armas-Kolostroubis
Dra. Juliana Meneses

Timothy Oliver

Revisado y aprobado por:

Sylvia Moreno, BSN

Project Officer, Eastern Branch

Division of Metropolitan HIVV/AIDS Programs

HIV/AIDS Bureau, HRSA
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BENEFICIOS Y RIESGOS DEL TAR

Segun la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU (FDA, por sus siglas en inglés)
a terapia antirretroviral (TAR) se refiere al uso de agentes farmacologicos que tienen efectos
inhibitorios especificos sobre la replicacion del VIH. No se recomienda el uso de menos de tres
agentes para iniciar un tratamiento rapido. Estos agentes pertenecen a seis clases distintas de
farmacos: los inhibidores nucleodsidos y nucledtidos de la transcriptasa inversa (ITIN, NtRTI), los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos (ITINN), los inhibidores de la proteasa (IP),
los inhibidores de la fusion (IF), los antagonistas de los co-receptores CCR5 y los inhibidores de
la transferencia de hebras de integrasa (INSTI). Vea todos los medicamentos antirretrovirales
disponibles comercialmente que estdn aprobados por la FDA. Para el inicio rapido del TAR

refiérase a las tablas de los regimenes preferidos y alternativas en las tablas descritas méas abajo.

Beneficios del TAR

Varios estudios clinicos aleatorizados han demostrado los beneficios del TAR en la reduccion de
la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH, independientemente del grado de
inmunosupresién al inicio del tratamiento [Severe, et al. 2010; Lundgren, et al. 2015]. Por lo

tanto, el TAR debe recomendarse a todas las personas con infeccion por VIH.

Con la seleccion adecuada de un régimen inicial y una buena adherencia del paciente, se logra una
supresion virologica duradera (es decir, control de por vida de la carga viral) en practicamente
todos los pacientes con infeccidn por VIH. La supresion viroldgica conduce casi invariablemente
a la recuperacion inmunoldgica, seguida de reducciones en la incidencia de infecciones

oportunistas y neoplasias malignas.

Los objetivos medibles del tratamiento incluyen:

1. Supresién viral medida por el nivel de ARN del VIH-1 por debajo de los limites de
deteccion.

2. Reconstitucion inmunologica por un aumento o mantenimiento del recuento de células
CDA.

3. Reduccion de las complicaciones asociadas al VIH, incluyendo las afecciones

relacionadas con el SIDA y no relacionadas con el SIDA.
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El TAR también reduce la morbilidad y la mortalidad por causas no relacionadas con el VIH. En
un estudio aleatorizado que compardé el TAR continuo con la interrupcién del tratamiento guiado
por CD4, se observd un beneficio en la mortalidad en los participantes con TAR continuo [EI-
Sadr, et al.2006]. Este beneficio se atribuyé a una reduccion de las muertes por causas
cardiovasculares, renales y hepaticas. EI TAR disminuye el entorno inflamatorio asociado con la
replicacion continua del VIH. Se asume que las reducciones mediadas por TAR en las citoquinas
proinflamatorias conducen a tasas mas bajas de complicaciones clinicas asociadas con el estado
proinflamatorio [Hileman y Funderburg 2017].

Reduccion de la transmisién del VIH

Ademas de su beneficio directo para la salud de la persona con infeccion por el VIH, el TAR es
un componente critico para eliminar la transmision del VIH. El tratamiento antirretroviral como
prevencion (TasP, por sus siglas en inglés) se asocia con mayores reducciones en la transmision
del VIH que cualquier modalidad preventiva estudiada hasta la fecha. En HIV Prevention Trials
Network (HPTN 052), un gran estudio clinico aleatorizado de parejas serodiscordantes, el
tratamiento temprano de la pareja con diagnostico positivo a VIH se asoci6 con una reduccién del
96% en la transmision del VIH en comparacién con un enfoque de tratamiento tardio [Cohen, et
al. 2011]. Un tercio (36%) de las infecciones identificadas en parejas que entraron en el estudio
fueron adquiridas de otra pareja. En el seguimiento a largo plazo de los participantes del estudio,
se pensd que las transmisiones vinculadas entre parejas ocurrian solo cuando la pareja del indice
era virémica [Cohen, et al. 2016]. En el estudio observacional PARTNERS, no se observo
transmision del VIH vinculada filogenéticamente en parejas serodiscordantes en las que la pareja
con el diagnostico positivo tenia carga viral detectable fue virolégicamente suprimida con TAR
[Rodger, et al. 2016]. En el PARTNERS?2 los hallazgos fueron que no hubo ninguna transmision
relacionada al VIH durante aproximadamente 77,000 actos de sexo anal sin condén, durante el
sexo anal sin condon entre hombres homosexuales serodiferentes cuando el hombre con VIH tiene
una carga viral <200 copias / ml. Los hallazgos de estos estudios respaldan el mensaje de la
campafia U = U (indetectable es igual a intransmisible) y los beneficios de las pruebas y el
tratamiento temprano para el VIH [Roger. et al. 2019].

Por lo tanto, la evidencia sugiere que el riesgo de transmisién sexual del VIH durante la supresion

viroldgica es insignificante. EI TAR debe recomendarse a todos los pacientes con infeccion por
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VIH para prevenir la transmision a las parejas sexuales y, por extrapolacion, a las parejas que
comparten agujas. A pesar de su potente beneficio en la reduccién de la transmision del VIH, el
TAR no sustituye el uso de condones o jeringuillas limpias. Esas medidas de reduccion de dafios,
junto con el uso de Profilaxis preexposicion (PrEP) para parejas que no tienen infeccion por VIH,
ayudaran a reducir la incidencia de otras ITS y hepatitis viral y deben integrarse en la orientacion

al paciente, al inicio del TAR.

Reduccion de las complicaciones

La evidencia acumulada sugiere que los pacientes que inician el TAR antes o0 pasan menos tiempo
acumulado con viremia plasmatica detectable tienen menos probabilidades de sufrir ciertas
complicaciones, como enfermedades cardiovasculares [EI-Sadr, et al. 2006; Marin, et al. 2009;
Ho, et al. 2010; Lichtenstein, et al. 2010; Ho, et al. 2012], disfuncion neurocognitiva [Tozzi, et al.
2007; Ellis, et al. 2011; Garvey, et al. 2011; Winston, et al. 2012], disminucion del riesgo de
infecciones bacterianas graves [O'Connor, et al. 2017], y algunas neoplasias malignas no
relacionadas con el VIH [Bruyand, et al. 2009; Guiguet, et al. 2009; Silverberg, et al. 2011; Sigel,
et al. 2012]. Los datos también demuestran que, aunque es probable que los pacientes mayores
logren la supresion viroldgica, es menos probable que logren una respuesta inmunoldgica, medida
por un aumento del recuento de CD4 en 100 células / mm3, y que los pacientes >55 afios pueden
estar en mayor riesgo clinico incluso después del inicio de la terapia [Sabin, et al.2008]. La mala
recuperacion inmunolégica observada en pacientes mayores se asocia con una mayor morbilidad
y mortalidad, particularmente eventos cardiovasculares [van Lelyveld, et al. 2012]. En un estudio,
los hombres de >50 afios que iniciaron el TAR con recuentos de CD4 en el rango de 351 a 500
células / mm3 pudieron lograr respuestas inmunoldgicas similares a las de los hombres mas
jovenes que iniciaron con recuentos mas bajos de CD4 [Li X, et al. 2011].

Reduccion de la transmisién perinatal del VIH y entre parejas heterosexuales
serodiscordantes

Los estudios han demostrado que, para las mujeres embarazadas con VIH, la administracién de
TAR durante el embarazo o intraparto reduce significativamente el riesgo de transmision perinatal
(MTCT) del VIH [Connor, et al. 1994; Guay, et al. 1999]. Un gran estudio mostré una reduccion

del 96% en la transmision entre parejas heterosexuales serodiscordantes cuando la pareja positiva
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estaba recibiendo TAR [Cohen, et al. 2011], lo que se suma al cuerpo de evidencia de que una
menor carga viral reduce el riesgo de transmision.

El TAR es ahora parte de la estrategia establecida destinada a reducir la transmision del VIH y es
un componente esencial de las intervenciones de prevencion junto con la consejeria para la
reduccion de riesgos, las practicas sexuales mas seguras y evitar el intercambio de agujas. Aunque
la mayoria de los pacientes en todo el mundo se identifican en estado tardio en el curso de su
infeccion por VIH [Althoff, et al. 2010; CDC 2010, 2011], los esfuerzos para ofrecer pruebas
universales del VIH de manera rutinaria a todos los pacientes mayores de 13 afios es una estrategia
muy eficaz en la identificacion temprana de las personas con VIH, de modo que puedan

beneficiarse del tratamiento inmediato.
RIESGOS DEL TAR

A pesar de la excelente tolerabilidad de los regimenes contemporaneos de TAR, las reacciones
adversas, los efectos secundarios, las toxicidades farmacoldgicas a largo plazo y las interacciones
entre medicamentos siguen planteando algunos riesgos relativos o limitados. Los pacientes deben
ser orientados sobre el potencial de eventos adversos asociados al TAR a corto y largo plazo. Estos
riesgos incluyen problemas de tolerabilidad, que pueden afectar la calidad de vida, asi como
posibles toxicidades a largo plazo, principalmente un bajo riesgo relativo de trastornos renales y
cardiovasculares o disminucion de la densidad 6sea de importancia clinica incierta [Friis-Moller,
et al. 2010; Monteiro, et al. 2014; Hoy, et al. 2017]. Los problemas renales y de densidad dsea se
eliminan en gran medida con las formulaciones mas nuevas de antirretrovirales (ARV). Las

reacciones fatales a los medicamentos por TAR son extremadamente raras.

Muchas combinaciones de TAR ahora estan disponibles en formulaciones combinadas de dosis
fijay unasola pildora. Por lo tanto, la carga de pildoras asociada con los regimenes antirretrovirales
tempranos se ha eliminado en gran medida. Sin embargo, la adherencia de por vida a los
medicamentos puede constituir un desafio para algunos, particularmente cuando el tratamiento con

una sola tableta diaria no es factible.

En comparacion con las primeras combinaciones de antirretrovirales, los regimenes
contemporaneos de TAR se asocian con tasas mas altas de supresién viroldgica duradera. La falta

de supresion virologica en un paciente en TAR debe incitar al médico a evaluar la adherencia del
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paciente y proveer un apoyo intensivo para aquellos que reportan retos en esta area. El hecho de
no lograr y mantener la supresion viroldgica puede conducir a la aparicion de mutaciones asociadas
a laresistencia (RAM, por sus siglas en inglés). Un estudio ha demostrado que el fracaso viroldgico
con los regimenes contemporaneos de TAR se asocia con la aparicion infrecuente de RAM
[Scherrer, et al. 2016]. Sin embargo, las RAM pueden surgir con las terapias de primera linea
actuales. La resistencia a los medicamentos antirretrovirales puede comprometer el potencial de
supresion viroldgica a largo plazo, los esquemas de dosificacion simples y la tolerabilidad de
futuras opciones de tratamiento.

El inicio del TAR se asocia con un riesgo de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(IRIS, por sus siglas en inglés). IRIS es un sindrome clinico caracterizado por complicaciones
infecciosas y no infecciosas nuevas o que empeoran, observadas después del inicio del TAR. El
riesgo de IRIS aumenta cuando el TAR se inicia con recuentos bajos de células CD4 (<100
células/mma3) o con la presencia de infecciones oportunistas especificas. Aungue el riesgo de IRIS
no es una contraindicacion para iniciar el TAR, los médicos y los pacientes deben estar conscientes
de que el riesgo de desarrollar IRIS aumenta entre las personas con recuentos mas bajos de CDA4.
Los pacientes con mayor riesgo deben ser informados de la posibilidad de un empeoramiento
clinico paraddjico después del inicio del TAR. Los pacientes con meningitis por criptococos o
tuberculosa no deben ser comenzados en tratamiento antirretroviral si no han sido comenzados
antes en el tratamiento especifico para estas infecciones para evitar el riesgo asociado con el IRIS

es estas infecciones oportunistas.

Riesgos del VIH no tratado

Los resultados del estudio START [Lundgren, et al. 2015] y los datos muestran que la infeccion
por VIH no tratada conduce a un aumento de la morbilidad y la mortalidad por afecciones
relacionadas y no relacionadas con el VIH, incluso con altos recuentos de CD4. Junto con la
reduccién dramatica del riesgo de transmisién con un tratamiento efectivo, estos datos respaldan
el inicio del TAR independientemente del recuento de CD4 en todos los pacientes adecuadamente
tratados, incluyendo los pacientes diagnosticados con infeccion aguda por VIH. Pacientes bajo
tratamiento que son los no “progresores” documentados a largo plazo o los controladores de élite,

son un grupo que puede merecer una consideracion especial.
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En START, un ensayo aleatorizado que inicié el TAR en pacientes sin tratamiento previo con
recuentos de CD4 >500 células / mm3 versus esperando una disminucion a <350 células / mm3
antes del inicio, mostrd una reduccion del 53% en la enfermedad grave y la muerte en el grupo de
TAR temprano [Lundgren, et al. 2015]. Los datos de NA-ACCORD, un estudio observacional,
mostraron que tanto la morbilidad como la mortalidad mejoraron al iniciar el TAR en pacientes
con recuentos de CD4 en el rango alto o incluso normal [Kitahata, et al. 2009]. Se observé una
disminucion significativa del riesgo de muerte en pacientes que iniciaron el tratamiento con
recuentos de CD4 >500 célulass/mm3 en comparacion con aquellos que se defirieron a <500
células/mma3, asi como en la que inici6 el TAR en el rango de 350 a 500 célulassrmm3 en
comparacion con los que se difirieron a <350 células/mm3 [Kitahata, et al. 2009]. Aunque otros
estudios demostraron solo una ventaja minima de supervivencia [Wright, et al. 2011] o ninguna
ventaja de supervivencia entre los que comenzaron el TAR en los recuentos mas altos de CD4, si
confirmaron los beneficios de iniciar el TAR a niveles <500 células / mm3 [Cain, et al. 2011;
Colaboracion CASCADE 2011; Young, et al. 2012]. Otro mostr6 una reduccion de
aproximadamente el 33% en el riesgo de muerte por enfermedad hepética en etapa terminal,
infecciones no relacionadas con el SIDA y canceres que no definen el SIDA con cada aumento de
100 células / mma3 en el recuento de CD4 [Marin, et al. 2009]. Un estudio aleatorizado de terapia
temprana versus diferida en pacientes con recuentos de CD4 en el rango de 350-550 células/ mm3
no mostrd ningun beneficio en la mortalidad [Cohen, et al. 2011]; sin embargo, este estudio tiene

limitaciones significativas, especialmente un periodo de seguimiento relativamente breve.

JUSTIFICACION PARA LA INICIACION RAPIDA DEL TAR
Reduccion de los retrasos en el tratamiento y la pérdida durante el seguimiento

Los protocolos de practica estandar para el inicio del TAR han producido retrasos prevenibles. La
espera requerida para el diagnostico confirmatorio del VIH y los resultados de las pruebas de
laboratorio de referencia incluidas las pruebas de resistencia, junto con las visitas médicas
requeridas pueden retrasar innecesariamente el inicio del tratamiento hasta en 4 semanas. Los
problemas para acceder al seguro médico o esperar la activacion de los beneficios publicos también
pueden causar retrasos. Se estima que, en 2016, solo el 75.9% de los individuos diagnosticados
con VIH en el continuo de cuidado del VIH en los Estados Unidos se vinculd a cuidado dentro de
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1 mes [CDC 2018]. Las personas con VIH gue no estan vinculadas al cuidado médico corren el

riesgo de tener cargas virales sostenidas y transmision continua del VIH.

Beneficios para el paciente con VIH

Varios ensayos observacionales y clinicos han demostrado los beneficios a nivel individual del
inicio rapido del TAR [Ford, et al. 2018]. Un estudio piloto de este enfoque en San Francisco,
California, demostré que los pacientes que iniciaban el TAR dentro de 1 o 2 dias tenian un tiempo
mas corto (mediana, 1.8 meses) para alcanzar la supresion viral (ARN del VIH <200 copias / ml)
que aquellos a los que se les ofrecié el estandar de cuidado (4.3 meses) o que los controles
histdricos (7.2 meses) [Pilcher, et al. 2017]. Un seguimiento a méas largo plazo de 225 pacientes
en el mismo centro encontrd que, de los pacientes que tuvieron acceso a la iniciacion rapida, el
95.8% habia logrado la supresion viral al menos una vez y el 92.1% lo habia logrado en la tltima
visita registrada [Coffey, et al. 2019]. Estos beneficios a nivel individual se han replicado en otros
estudios estadounidenses e internacionales que demostraron una mejor supresién viral con un
tiempo maés corto hasta el inicio del TAR [Rosen, et al. 2016a; Koenig, et al. 2017; Colasanti, et
al. 2018]. Después de implementar el inicio rapido del TAR en una clinica hospitalaria en Atlanta,
Georgia, el tiempo hasta la supresion viral cayé de 77 dias, antes de la intervencion, a 57 dias
[Lundgren, et al. 2015], y el tiempo promedio para el inicio del TAR disminuy6 de 21 a 7 dias;

ambos hallazgos fueron estadisticamente significativos [Colasanti, et al. 2018].

Otro beneficio demostrado es una mejor tasa de retencion en cuidado [Amanyire, et al. 2016;
Rosen, et al. 2016a; Koenig, et al. 2017]. En el ensayo RaplIT en Sudéfrica, los pacientes recién
diagnosticados con VIH fueron aleatorizados al inicio rapido del TAR o al estandar de cuidado
[Rosen, et al. 2016b]. Los participantes en el grupo de inicio rapido tuvieron tasas més altas de
inicio del TAR a los 90 dias (97% vs. 72%) y tasas mas altas de retencion en cuidado y supresion
viral (ARN del VIH <400 copias/ml) a los 10 meses (riesgo relativo, 1,26 [1,05-1,50]). El costo
promedio por paciente para lograr la supresion viral fue menor entre los de rapida iniciacion de
TAR, lo que demuestra que esta estrategia también puede ser costo efectiva [Long, et al. 2017].
Los estudios realizados en China y Sudafrica respaldan la relacion costo efectividad del inicio
rapido del TAR [Zulliger, et al. 2014; Wu, et al. 2015; Ford, et al.2018]. El inicio rapido del TAR
es eficaz, seguro y altamente aceptable, con pocos pacientes que rechazan la oferta de TAR
inmediato [Pilcher, et al. 2017; Coffey, et al. 2019].
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La iniciacion rapida del TAR es segura

En el estudio de San Francisco discutido anteriormente [Pilcher, et al. 2017], el 89.7% de los
pacientes utilizaron regimenes que contenian inhibidores de la transferencia de hebras de integrasa
(INSTI) y el 12.8% usaban regimenes que contenian inhibidores de la proteasa. El régimen
predominante basado en INSTI fue dolutegravir mas emtricitabina/fumarato de disoproxilo de
tenofovir. La clinica no tuvo ningln caso de mutaciones de resistencia importantes al régimen de
TAR prescrito, y no se hicieron cambios de régimen debido a la resistencia. A dos pacientes se le
cambid el régimen debido a la erupcion cutanea, y en 10 casos, el régimen se simplifico a un

régimen de una sola tableta.

De 149 pacientes que iniciaron el TAR a traves de un programa en la ciudad de Nueva York, solo
1 paciente requirié un cambio de régimen debido a la resistencia detectada posteriormente [Blank,
et al. 2018].

El inicio rapido del TAR es seguro. La mayoria de los regimenes designados para el inicio rapido
del TAR son los mismos regimenes que se recomiendan como tratamiento inicial del
Departamento de Salud Federal. Estos regimenes son bien tolerados y efectivos, y la probabilidad
de resistencia a los medicamentos es baja en funcion de la prevalencia actual de resistencia a los
medicamentos [NYCDHMH 2018]. Un estudio reciente utiliz6 un medicamento combinado de
dos terapias (dolutegravir y lamivudine) para tratamiento rapido. La gran mayoria de los pacientes
Ilegaron a supresion viroldgica sostenida (97% observado, 82% ITT, 76% FDA) y no se observaron
mutaciones emergentes en los pacientes que tuvieron fallo viroldgico confirmado [Paige, et al.
2021].

PROTOCOLO
Iniciacion rapida de TAR

El inicio rapido del TAR puede reducir los retrasos y mejorar las tasas de supresion viral en
personas con VIH. El inicio rapido del TAR en el mismo dia preferiblemente, o dentro de los 7
dias posteriores a una prueba de VIH recientemente positiva es la estrategia respaldada por la

Organizacion Mundial de la Salud [OMS 2017] y es un componente esencial de la iniciativa
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Ending the HIV Epidemic in the U.S. (EHE). Los modelos matematicos demuestran que una

estrategia de prueba y tratamiento, con el inicio inmediato del TAR y los enfoques de prevencion,

podria conducir a la eliminacion de nuevas infecciones por VIH [Granich, et al. 2009].

Identificacion de candidatos para la iniciacion rapida de TAR

Para determinar si un paciente es candidato a la iniciacion rapida de TAR, el personal clinico debe

confirmar que el individuo tiene:

Un resultado reactivo de una prueba rapida de VIH, de punto de entrada a cuidado, o un
diagndstico confirmado de VIH, o sospecha de una infeccion aguda por VIH, o una
infeccion conocida por VIH.

No ha recibido tratamiento TAR anteriormente (naive) o hizo uso limitado de
medicamentos TAR.

No tiene condiciones médicas o infecciones oportunistas que requieran postponer la
iniciacion rapida de TAR, incluyendo sospecha de meningitis criptococica o tuberculosa.
Participantes con diagnostico previo, experimentados y sin evaluacién médica por més de

Seis meses.

En el caso de pacientes con una prueba reactiva de deteccion de anticuerpos contra el VIH que esta

pendiente de confirmacion, el médico debe asegurarse de que este comprenda los beneficios de la

iniciacion rapida del TAR y que:

un resultado reactivo en la prueba de deteccidn de anticuerpos contra el VIH no constituye
un diagnéstico formal ya que los resultados falso positivo existen;

se le realizard una prueba confirmatoria (diagndstica) del VIH;

la TAR se descontinuara si el resultado de la prueba confirmatoria es negativo y se
continuaré si el resultado es positivo;

el beneficio de comenzar TAR temprano, después de una prueba de deteccion
preliminarmente positiva, supera el riesgo de tomar TAR por unos dias y luego

descontinuarlo si se confirma gue es negativo en la prueba confirmatoria.

Se debe informar y entregar el resultado de la prueba confirmatoria del VIH al paciente tan pronto

esté disponible. Si el resultado es negativo, descontinuar TAR y referir a servicios de prevencion
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incluyendo PrEP. Si el resultado es positivo al VIH, reforzar la adherencia y los préximos pasos

a sequir.

Si el paciente rechaza la iniciacion rapida a TAR, dialogue con él sobre las opciones de posponer
el tratamiento, enlace al paciente al cuidado primario para el VIH y detalle los proximos pasos a
seguir. Si el paciente acepta comenzar con la IR-TAR se establecera un plan de comunicacion
virtual (telemedicina), por teléfono o presencial dentro del primer dia al tercer dia para ofrecer
apoyo en las decisiones tomadas. Y se coordinara una cita presencial en los proximos 7-14 dias
laborales para seguimiento o el reajuste que sea necesario. Este plan de comunicacion estara
ofrecido considerando y respetando todos los protocolos de la confidencialidad, privacidad y

consentimientos informados.

Consejeria y educacion

Un resultado reactivo de la deteccion del VIH debe incitar a un proveedor de aconsejar al paciente
sobre los beneficios y riesgos del TAR y sobre el riesgo de transmision del VIH, incluyendo el
consenso de que indetectable es igual a intransmisible (U = U). Cuando los pacientes se inician en
la TAR el mismo dia que el resultado de su prueba reactiva del VIH, las prioridades para la

educacion y el asesoramiento del paciente deben incluir:

e Confirmar el diagnoéstico de VIH.

e Gestionar la divulgacion de diagnostico, si asi se indica.

e Adherirse al régimen de TAR.

e Reconocer y responder a los efectos secundarios de los medicamentos, interacciones con
otras terapias, horarios, alimentacion y terapias alternativas.

e Seguimiento con las visitas a la clinica.

e Evaluacion de la alfabetizacion en salud.

e Manejo del TAR de por vida: Navegar por la adquisicion y el pago de los medicamentos
necesarios para la terapia de por vida, incluyendo la seleccion de farmacias, los requisitos
y restricciones del seguro, los copagos Yy los resurtidos de recetas.

e |dentificar y abordar los problemas psicosociales que pueden plantear barreras para el

tratamiento incluyendo e identificando determinantes sociales de la salud como la
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necesidad de transportacion, cuido de infantes o dependientes, desempleo, diversidad
cognoscitiva o funcional, etc.

e Referidos para el manejo de uso problemético de sustancias y consejeria de salud mental,
si requiere.

e Referido para asistencia de vivienda, si requiere.

e Asegurarse de que el paciente sepa como comunicarse con el equipo clinico si es necesario,
para abordar los efectos adversos de los medicamentos u otras preocupaciones.

e Educacion en salud sobre temas de sexualidad, prevencién y/o manejo de otras infecciones
transmisibles sexualmente y estrategias de prevencion del VIH como PrEP e Indetectable

= Intrasmisible.
Segun la Red Nacional de Bibliotecas de Medicina, la alfabetizacion en salud requiere:

e La capacidad de comprender las instrucciones sobre los medicamentos recetados, la
coordinacion de citas, los folletos de educacion médica, las instrucciones del médico y los
formularios de consentimiento.

e La capacidad de negociar con sistemas de salud complejos.

e Habilidades de lectura, escucha, analisis y toma de decisiones, y la capacidad de aplicar

estas habilidades a situaciones de salud.

Evaluacion Médica y Psicosocial

La evaluacion médica de un paciente con un nuevo resultado reactivo de la prueba del VIH debe
incluir antecedentes, signos o sintomas de infeccion o infecciones oportunistas. EI TAR debe
retrasarse e iniciarse un tratamiento médico adecuado si se sospecha meningitis tuberculosa (TB)
0 meningitis criptocécica (véase mas adelante) [OMS 2017], si se sospecha retinitis por
citomegalovirus o si el paciente tiene alguna evidencia de enfermedad avanzada por VIH en el

examen clinico.

Para identificar el potencial de virus resistentes a los medicamentos preexistentes, la evaluacion
inicial también debe incluir el historial del paciente de profilaxis previa a la exposicion (PrEP) el
uso de profilaxis posterior a la exposicién (PEP) y el uso previo de TAR para las personas que

estan volviendo a participar en la atencion [Ford, et al. 2018].
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Cuando tome un historial médico antes del inicio rapido del TAR, pregunte acerca de:

e Fecha, tipos de pruebas y resultado de la Gltima prueba de VIH.

e Estado o estatus seroldgico de las parejas sexuales y sus regimenes de TAR, si se conocen.

e Uso previo de medicamentos antirretrovirales, incluyendo el uso de PrEP, PEP o uso
limitado en embarazo con las fechas de cuando fueron utilizados.

e Comorbilidades, incluyendo antecedentes de enfermedad renal o hepatica, particularmente
infeccion por hepatitis B.

e Medicamentos recetados, no recetados y remedios naturales o terapias alternativas

e Alergias a medicamentos.

e Consumo de sustancias ilicitas o uso problematico de sustancias.

e Sintomas, para evaluar la meningitis criptococica y tuberculosa activa.

e Antecedentes psiquiatricos, particularmente sintomas depresivos o psicoticos o cualquier
historial de suicidio.

e Evaluar antecedentes de traumas o abusos.

e Posibles planes de embarazo y maternidad en individuos con edad reproductiva o
potencialmente fértil

Laboratorio de referencia y pruebas de resistencia

Todos los pacientes con un resultado reactivo de la prueba del VIH deben someterse a las pruebas

de laboratorio, de referencia o resistencia descritas, a continuacion;

e Prueba de antigeno/anticuerpo VIH-1/2

e Carga viral cuantitativa del VIH

e Genotipo VIH-1 (incluyendo NRTI, INSTI, PI)

e Recuento de linfocitos T CD4+

e HBsAg, HBcAb, HBsADb

e Anticuerpo contra el Virus de Hepatitis C (VHC)

e Panel metabdlico (incluyendo creatinina y pruebas de la funcion renal (LFT, por sus siglas
en inglés)

e Anticuerpo IGG del Virus de Hepatitis A (VHA)
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e Analisis de orina (UA)

e Pruebas de Cernimiento de Infecciones de transmision sexual (ITS): Serologia de Sifilis
(VDRL), Clamidia y Gonorrea. Las pruebas podrian ser en orina, rectal o faringea segun
sea meritorio

e Prueba de embarazo para toda mujer con capacidad reproductiva

IMPORTANTE: El médico puede comenzar al paciente en TAR mientras espera por los

resultados.

Principios generales en la eleccidn de un régimen para el inicio rapido de la TAR
e Los médicos deben involucrar a sus pacientes al decidir qué régimen de terapia

antirretroviral (TAR) tiene mas probabilidades de resultar en adherencia.

e Antes de iniciar el TAR, los médicos deben:

o Evaluar el uso previo del paciente de medicamentos antirretrovirales, incluyendo
la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) y (PEP), que puede aumentar el riesgo
de resistencia de base.

o Evaluar si hay comorbilidades y uso de otros medicamentos que puedan afectar la
eleccion del régimen para iniciar TAR.

o Enel momento del diagnostico del VIH, obtenga pruebas de resistencia genotipica
para los genes de proteasa, transcriptasa inversa e integrasa.

o Pregunte a las personas en edad fértil sobre la posibilidad de embarazo, sus planes
reproductivos y su uso de anticonceptivos.

» Para los pacientes sin tratamiento, seguido al tratamiento antirretroviral, los médicos deben
seleccionar un régimen inicial de TAR entre los Regimenes preferidos y alternativos para
el inicio répido del TAR mencionados en las tablas abajo.

e Los médicos deben evaluar y reforzar la adherencia a la medicacion con regularidad.

e Los medicos deben obtener una prueba de carga viral 4 semanas después del inicio del
TAR para evaluar la respuesta a la terapia.

e Los médicos o algin miembro del equipo clinico capacitado y adiestrado deberan hacer un
seguimiento dentro de las 24 a 48 horas (considerar 48-72 horas), por teléfono, presencial,
telemedicina u otro método preferido, con un paciente que haya iniciado el TAR para

evaluar la tolerancia y la adherencia a la medicacion.
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e Sies posible, programe una visita en persona durante 7-14 dias despues del inicio del TAR.
Esta visita podria ser llevada a cabo por el proveedor de servicios médicos, personal
clinico, como personal de enfermeria, promotor(a) de salud, manejo de caso clinico o

cualquier otro profesional de la salud con las herramientas y capacitacion en IR-TAR.

Elegir un régimen para el inicio rapido del TAR

Los medicamentos preferidos para el inicio rapido del TAR se basan en los regimenes establecidos
para las personas “naive” y estan restringidos a aquellos que pueden iniciarse de manera segura en
ausencia de resultados de pruebas de laboratorio de referencia facilmente disponibles, como la
carga viral, el recuento de CD4 y HLA-B * 5701. Los regimenes preferidos tienen una alta barrera
a la resistencia, son bien tolerados y limitan el potencial de interacciones entre medicamentos. Los
regimenes iniciales deben seleccionarse sobre la base de las preferencias del paciente y las
caracteristicas clinicas, y se debe utilizar un régimen preferido siempre que sea posible.

El régimen de TAR de 2 farmacos de (dolutegravir/lamivudina [DTG/3TC]), nombre comercial
Dovato) no se recomienda utilizar para el TAR rapido, a menos que haya una prueba de resistencia
y de hepatitis B al momento de la iniciacion rapida, porque se requiere un perfil de base de
resistencia genotipica al VIH y el estado del virus de la hepatitis B antes de la prescripcion de este

régimen.

Un régimen alternativo (tenofovir alafenamida/emtricitabina/darunavir/cobicistat
[TAF/FTC/DRVI/COBI, nombre comercial Symtuza]) se ha estudiado formalmente en el
contexto del inicio rapido del TAR, en un estudio multicéntrico de fase 3, prospectivo, sin el
beneficio de las pruebas de resistencia, y produjo altas tasas (96%) de supresion viral (nivel de
ARN del VIH <50 copias/ml) a las 48 semanas [Huhn, et al. 2019].

Al seguir un protocolo de inicio rdpido de TAR, los proveedores medicos deben evitar los
regimenes que contienen abacavir (nombre comercial Ziagen) porque es probable que los
resultados de las pruebas HLA-B * 5701 no estén disponibles. Del mismo modo, la rilpivirina
(nombre comercial Edurant) debe evitarse en cualquier paciente que tenga una carga viral

>100.000 copias/ml y en cualquier paciente cuya carga viral se desconozca.
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Efavirenz (nombre comercial Sustiva) se asocia con un mayor riesgo de efectos secundarios en el
sistema nervioso central y de mutaciones transmitidas de resistencia a los medicamentos [Kagan,

et al. 2019]; por lo tanto, no se recomienda para el inicio rapido del TAR.

Las clinicas que han implementado el inicio rapido del TAR con frecuencia disefian regimenes
preaprobados que consideran los patrones locales de resistencia a los medicamentos transmitidos
y toxicidad por medicamentos [Pilcher, et al. 2017].

Existe una mayor posibilidad de que surjan mutaciones de resistencia a los medicamentos contra
el VIH y reduzcan la eficacia de un régimen inicial de TAR en pacientes con una nueva prueba
reactiva de deteccion del VIH o un nuevo diagnéstico de VIH que han tomado
fumarato/emtricitabina de disoproxilo de tenofovir [TDF/FTC] (nombre comercial Truvada) o
fumarato/emtricitabina de tenofovir alafenamida [TAF/FTC] (nombre comercial Descovy) como
PrEP desde su Ultima prueba negativa de VIH. Los resultados de un estudio reciente en la ciudad
de Nueva York demostraron que las personas que habian tomado PrEP en los 3 meses anteriores
a un nuevo diagnostico de VIH eran significativamente mas propensas que las que nunca usaron
PrEP (26% vs. 2%; P<.0001) para tener mutaciones de resistencia (M1841 / V / IV | MV) a
lamivudina / emtricitabina [3TC / FTC] (nombre comercial Cimduo) [Misra, et al. 2019]. Para
estos pacientes, el régimen inicial debe consistir en un inhibidor de la transferencia de hebras de
integrasa mas un inhibidor de la proteasa potenciado y 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa. El régimen inicial puede simplificarse una vez que se hayan revisado los resultados de las

pruebas genotipicas de base.
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REGIMENES PREFERIDOS Y ALTERNATIVOS PARA EL INICIO

RAPIDO DEL TAR (IR-TAR)

A continuacion, los regimenes iniciales preferidos y alternativos para el inicio rapido del TAR en

adultos no embarazadas. Los regimenes se enumeran alfabéticamente.

Ofrecer TAR: Algunas clinicas proveen a los pacientes la primera dosis de TAR y una receta de

30 dias cuando se sigue un protocolo de inicio rapido de TAR [Pilcher, et al. 2017]. Otros pueden

proveer un paquete de inicio de TAR de 7 — 14 dias o una receta de 30 dias.

Tabla 1: Regimenes preferidos y alternativos para el IR-TAR en personas adultas no embarazadas

Régimen

‘ Comentarios

‘ Clasificacion

Regimenes preferidos

Tenofovir alafenamide/ emtricitabine/bictegravir
(TAF 25 mg/FTC/BIC; Biktarvy)

Disponible como una formulacién de una
sola tableta, tomada una vez al dia.
TAF/FTC no debe utilizarse en pacientes
con un aclaramiento de creatinina (CrClI)
<30 ml/min; reevaluar después de que los
resultados de las pruebas de laboratorio
de referencia estén disponibles.

Contiene 25 mg de TAF, sin arrancar.
Los antiacidos que contienen magnesio

0 aluminio se pueden tomar 2 horas
antes o0 6 horas después de BIC. Los
antidcidos que contienen calcio o los
suplementos de hierro se pueden tomar
simultaneamente si se toman con
alimentos.

Al

Tenofovir alafenamide/emtricitabine y
dolutegravir [a]
(TAF 25 mg/FTC y DTG; Descovy y Tivicay)

TAF/FTC no debe utilizarse en

pacientes con CrCl <30 ml/min;
reevaluar después de que los

resultados de las pruebas de

laboratorio de referencia estén
disponibles.

Contiene 25 mg de TAF, “unboosted”.
Dos comprimidos una vez al dia.

Los anti&cidos que contienen magnesio o
aluminio se pueden tomar 2 horas antes o
6 horas después de la DTG; Los
antidcidos que contienen calcio o los
suplementos de hierro se pueden tomar
simultaneamente si se toman con
alimentos.

Al

Tenofovir
alafenamide/emtricitabine/darunavir/cobicistat
(TAF 10 mg/FTC/DRV/COBI; Symtuza)

Disponible como una formulacién de una
sola tableta, tomada una vez al dia.
Contiene 10 mg de TAF, potenciado.
TAF/FTC no debe utilizarse en

pacientes con CrCl <30 ml/min;
reevaluar después de que los resultados
de las pruebas de laboratorio de
referencia estén disponibles.

Preste atencidn a las interacciones de
medicamento a medicamento.

A2
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Tabla 2: Régimen para pacientes con exposicion a TDF/FTC como PrEP desde su tltima prueba
negativa de VIH

Nota: El régimen inicial de TAR puede simplificarse en funcion de los resultados de las pruebas
de resistencia genotipica.

Dolutegravir y darunavir/cobicistat/tenofovir e TAF/FTC no debe utilizarse en A3
alafenamide/emtricitabine [a] pacientes con CrCl <30 ml/min;
(DTG/DRV/COBI/TAF/FTC 10 mg/FTC; reevaluar despues de que los
Tivicay y Symtuza) resultados de las pruebas de

laboratorio de referencia estén

disponibles.

e Laresistencia documentada a la DTG
después del inicio en pacientes sin
tratamiento previo es rara.

¢ Los antiacidos que contienen magnesio
o0 aluminio se pueden tomar 2 horas
antes o 6 horas después de la DTG;

Los antidcidos que contienen calcio o
los suplementos de hierro se pueden
tomar simultdneamente si se toman con
alimentos.

e El fumarato de disoproxilo de tenofovir
(TDF) puede sustituirse por TAF;
TDF/FTC esté disponible como una
sola tableta (nombre de marca,
Truvada).

e Lamivudina (3TC) puede ser sustituida
por FTC.

e 3TC/TDF también esta disponible como
una sola tableta.

Tabla 3: Medicamentos a evitar

« Abacavir (ABC) = Ziagen e El ABC debe evitarse a menos que se A3
« Rilpivirine (RPV) = Edurant confirme que un paciente es HLA-
 Efavirenz (EFV) = Sustiva B*5701 negativo.

e La RPV debe administrarse solo en
pacientes confirmados con un recuento
de células CD4 >200 células/mm3 y una
carga viral <100.000 copias/ml.

e La EFV no es tan bien tolerada como
otros medicamentos antirretrovirales, y
los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleodsidos tienen mas tasas
de resistencia.

Nota:

a. Ver Apéndice: Uso de Dolutegravir en individuos con capacidad fértil.

b. Donde este mencionado TAF (Descovy) considerar si es apropiado el TDF (Truvada) ya que esto es lo que

esta recomendado en las Guias del DHHS y en algunos casos especificos podria considerarse como opcion.
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La reduccion del riesgo de transmision perinatal del VIH requiere la identificacion oportuna de la
infeccion por el VIH en una persona embarazada y el TAR de 3 medicamentos iniciado tan pronto
como sea posible después del diagnostico. El embarazo no es una contraindicacion para el inicio
rapido del TARV. Se debe alentar la adherencia a un régimen de TAR durante el embarazo, al
igual que la coordinacion entre los proveedores de VIH y atencion obstétrica (consulte la guia
(NYSDOH Al) Prevencidn de la transmision del VIH de madre a hijo).

La tabla, a continuacion, incluye los regimenes preferidos iniciales para el inicio rapido del TAR

en personas adultas embarazadas y/o gestantes.

Tabla 4: Regimenes preferidos para el inicio rapido del TAR en personas adultas embarazadas
y/0 gestantes.

\Ver también: DHHS: Recomendaciones para el uso de medicamentos antirretrovirales en
mujeres embarazadas con infecciones por VIH e intervenciones para reducir la transmisién
perinatal del VIH en los Estados Unidos.

Régimen Comentarios Clasificacion
Tenofovir disoproxilo e La sefial inicial preocupante para defectos del tubo neural Al
fumarate/emtricitabine (NTD) con el uso de dolutegravir (DTG) durante el periodo

y dolutegravir [a] previo a la concepcion ha disminuido sustancialmente. El

(TDF/FTCy DTG; Panel sobre el Tratamiento del VIH durante el Embarazo y la

Truvada y Tivicay) Prevencion de la Transmision Perinatal del VIH recomienda

DTG como un medicamento preferido para las personas
embarazadas, independientemente del trimestre (A2), y para
las personas que estan tratando de concebir (A3). El Panel
enfatiza la importancia del asesoramiento y la toma de
decisiones informadas con respecto a todos los regimenes de
ARV para personas con VIH (A3).

e TDF/FTC no debe utilizarse en pacientes con aclaramiento de
creatinina (CrClI) <50 ml/min; reevaluar después de que los
resultados de las pruebas de laboratorio de referencia estén
disponibles.

e Losantiacidos que contienen magnesio o aluminio se pueden
tomar 2 horas antes 0 6 horas después de la DTG; los
antiacidos que contienen calcio o los suplementos de hierro
pueden tomarse simultdneamente si se toma con alimentos.

Tenofovir disoproxilo e TDF/FTC no debe utilizarse en pacientes con CrCl <50 A2
fumarate/emtricitabine y ml/min; reevaluar después de que los resultados de las

atazanavir y ritonavir pruebas de laboratorio de referencia estén disponibles.
(TDF/FTCyY ATV yRTV; e Considere cuidadosamente las interacciones medicamentosas
Truvada y Reyataz y Norvir) con RTV.

o Elicterus escleral de la hiperbilirrubinemia benigna
debido a ATV puede ser una preocupacion del paciente.

o Ladosis recomendada de ATV es de 300 mg una vez al
dia en el primer trimestre; la dosis aumenta a 400 mg una
vez al dia en el segundo y tercer trimestre cuando se usa
con TDF o un antagonista del receptor de histamina-2.

e Este régimen se puede iniciar en el primer trimestre.
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fumarate/ emtricitabine

y raltegravir

(TDF/FTCy RAL; Truvada e
Isentress)

embarazo, no una vez al dia RAL HD.

TDF/FTC no debe utilizarse en pacientes con CrCl <50
ml/min; reevaluar después de que los resultados de las
pruebas de laboratorio de referencia estén disponibles.
Administrar como TDF/FTC una vez al diay RAL 400 mg
dos veces al dia.

La dosis recomendada de RAL es de 400 mg dos veces al dia
sin tener en cuenta los alimentos.

Este régimen se puede iniciar en el primer trimestre.

Tenofovir disoproxilo Se recomienda la dosificacién de DRV/RTV dos veces A2
fumarate/emtricitabine y al dia (DRV 600 mg méas RTV 100 mg con alimentos)
darunavir y ritonavir durante el embarazo.
(TDF/FTCy DRV/RTV; TDF/FTC no debe utilizarse en pacientes con CrCl <50
Truvada y Prezista y ml/min; reevaluar después de que los resultados de las
Norvir) pruebas de laboratorio de referencia estén disponibles.
Se recomienda la dosificacion de DRV/RTV dos veces
al dia (DRV 600 mg mas RTV 100 mg con alimentos)
durante el embarazo.
El régimen se puede iniciar en el primer trimestre.
Tenofovir disoproxilo RAL 400 mg dos veces al dia se recomienda en el A2

Nota:

a. Ver el Apéndice: Uso de dolutegravir en personas con capacidad fértil.

CUBIERTA DE LA INICIACION RAPIDA DE TAR

La falta de cobertura de seguros médicos para la terapia antirretroviral (TAR), cobertura de
estudios, laboratorios, copagos altos o grandes costos de bolsillo pueden representar barreras
significativas para el inicio rapido del TAR en algunos pacientes. Abordar los requisitos
financieros para el inicio del TAR y ayudar a los pacientes a identificar las fuentes de asistencia
de pago es un componente esencial del protocolo de inicio rapido del TAR, tanto para cubrir los

medicamentos, laboratorios y/o estudios requeridos. Las opciones para los residentes Puerto Rico,

independientemente de su estatus migratorio, se describen a continuacion.

Las organizaciones que reciben fondos de la Iniciativa de Ending the HIV Epidemic in the U.S.
(EHE) bajo la categoria de Servicios Médicos Ambulatorios del programa adscrito al Area

Metropolitana de San Juan (AME San Juan) Ryan White Parte A tiene cubiertos los medicamentos

y laboratorios para iniciacién rapida de TAR bajo esta categoria.

Cubierta parcial o sin seguro

Los medicamentos y pruebas de laboratorios podran ser cubiertos a través de:
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La categoria de servicios médicos ambulatorios de la Iniciativa de Ending the HIV
Epidemic in the U.S. (EHE).

Program Income de organizaciones participantes del Programa 340b u otras fuentes de
generacion de fondos no restrictos o para estos propdsitos.

Muestras de medicamentos y/o programas de acceso a medicamentos que ofrezcan las

farmacéuticas.

Cubierta con seguro médico

Las personas que tienen cobertura de seguro pueden ser elegibles para recibir asistencia de

medicamentos y copagos para cubrir el costo de los gastos de bolsillo.

1. Para dolutegravir (Tivicay): https://www.myviivcard.com/ .

2. Para emtricitabine, fumarato de disoproxilo de tenofovir y bictegravir (Byktarvy):

https://www.gileadadvancingaccess.com/get-started-avance-acceso .

3. Para darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide (Symtuza):

https://www.janssencarepath.com/patient/symtuza/cost-support.

Una vez iniciada la TAR se evaluaran las opciones de continuidad de tratamiento. Estas opciones

a evaluar pueden incluir:

Programas Ryan White (Parte A, Parte B/Programa AIDS Drug Assistance Program,
ADAP, por sus siglas en inglés, Partes C, y D)

Planes médicos privados,

Programas de acceso a medicamentos de farmacéuticas,

Otros programas de acceso a medicamentos federales o estatales,

Programas de acceso a médicos de organizaciones o entidades sin fines de lucro

Seguimiento a la iniciacion rapida del TAR

La buena préactica estandar es hacer un seguimiento por teléfono, video Illamada o en persona dentro

del primer al tercer dia posteriores a que una persona inicia el TAR, para evaluar los efectos

adversos, responder preguntas y promover la adherencia. Si es factible, segun el protocolo de la

clinica y las necesidades individuales del paciente, se recomienda una visita de seguimiento en

persona con un proveedor de cuidado medico dentro de los 7-14 dias posteriores al inicio del TAR.
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Si una visita en persona no es factible, entonces se recomienda el seguimiento por teléfono,

mediante telemedicina o incluso visitas al hogar.

Una vez que los resultados de las pruebas de laboratorio estén disponibles, el TAR debe
suspenderse si no se confirma un diagnostico de VIH. En este caso, el paciente puede ser evaluado
o referido para PrEP existe un riesgo continuo de exposicion al VIH. Si se confirma el diagnostico
de VIH, el régimen de TAR puede ajustarse si es necesario (por ejemplo, si hay una enfermedad
renal significativa). Es posible que se requieran ajustes adicionales si se encuentran mutaciones de
resistencia importantes que comprometeran la efectividad del régimen inicial. Se deben hacer
arreglos para una prueba de carga viral 4 semanas después del inicio del TAR para evaluar la

adherencia y solucionar cualquier problema con el mantenimiento del tratamiento.

Cumplimiento con los protocolos de confidencialidad, privacidad y consentimiento
informado

Recomendamos actualizar todos los protocolos y procedimientos necesarios para que se aseguren
de incluir la IR-TAR en los protocolos ya establecidos en las organizaciones con respecto a la
confidencialidad, privacidad y consentimiento informado. Todo participante deberd ser
debidamente orientado y se deberan cumplimentar todos los consentimientos establecidos y que

sean requeridos.

Consultas con Panel de Expertos

Un grupo de expertos profesionales estara disponible para consultas durante el tiempo de
orientacion e implementacion de este protocolo por aproximadamente 3 meses. Estas consultas
seran registradas en una seccion de Preguntas y Respuestas para contestar dudas frecuentes y que

pudieran ser consideradas como Practicas Recomendadas (Best Practices).

Nota: El Proyecto TIES debera consultar con los doctores que estaran disponibles para esta tarea
de consultas y recopilar su informacion contacto, el procedimiento para hacer las consultas y a las

vias por la cuales podran realizarse estas consultas.

Vias de Consultas: CAN (Community Health (otras jurisdicciones que ya estan implementando
IR-TAR), CAI (Cicatelli Associates), AETC y/o HIVTMD.
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FLUJOGRAMA IR-TAR

Prueba (+) Anticuerpos VIH (Preliminar Positivo)

J

ﬁ

Prueba confirmatoria (-) VIH <

4

<

Descontinuar TAR

<

Educar sobre:

4 )

Servicios de prevenciéon como PrEP o PEP.
Resultados Falsos (+). Post consejeria en
negativos. Importancia de realizarse pruebas
rutinarias de VIH / ITS. Importancia del uso

de métodos de proteccion (ej. Condon).

Rechazar IR-TAR

Dialogar sobre opciones de postponer el tratamiento.
Educar sobre beneficios de 1a TAR y el comienzo rapido. Incluyendo
Indetectable = Intransmisible.

Enlazar a cuidado primario de VIH y educar y coordinar sobre
proximos pasos y citas de seguimiento.

N J
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4 A

Elegibles a IR-TAR

Personal clinico debera confirmar resultado (+) a prueba Rapida de
VIH. Diagnostico previo de VIH. Sospecha de infeccién aguda por
VIH. Identificacién de Infecciones Oportunistas

N J
<

Iniciacion Rapida del tratamiento antirretroviral (1 — 3

dias)

<

Personal médico o clinicos capacitados y adiestrados en
IR-TAR deben realizar:

Evaluacion médica y Psicosocial. Consejeria y educaciéon. Ordenar
pruebas de laboratorios de referencia y pruebas de resistencias.
Considerar los principios generales para elegir régimen TAR. Elegir
el régimen TAR 6ptimo de acuerdo con el participante y con sus
particularidades.

4 N

Aceptar IR-TAR
Establecer Plan de Seguimiento (7-14 dias)
Establecer e equipo de trabajo de profesionales que manejaran el
acceso a IR-TAR.
Educar sobre préximos pasos a seguir.
Establecer vias de comunicacion para seguimiento.
Entregar prescripcién medica
Identificar como ser4 cubierta la IR-TAR

Suplir TAR de 7-30 dias (Segin establezca la organizacién)

- J




FLUJOGRAMA CUBIERTA IR-TAR

[ Prescripcion de IR-TAR ]

~

[ Identificar estatus de seguro de salud ]

ﬁ

[ No tiene cubierta con su seguro de salud ] < > [ Posee cubierta de salud ]
Fondos EHE [ Cubre IR-TAR ] [ NO Cubre IR-TAR ]
En organizaciones que reciben fondos de
EHE y tiene la categoria de servicios @ @
medico ambulatorios pueden ser
cubiertos los laboratorios, pruebas de ( . \
resistencias y los TAR. Comenzar con IR- Considerar
TAR prescrita por programas de
el MD Ayuda al Paciente
que proveen las
farmacéuticas o
Considerar programas de Ayuda al ut111zar. muestras
Paciente que proveen las farmacéuticas o de medlcan}entos
utilizar muestras de medicamentos que que estén
estén disponibles. \ disponibles. J
[ Considerar el uso del “Program Income” ] Suplir TAR de 7-30

dias segiin establezca Consi‘(‘lerar el uso
la Agencia <:> del “Program
Income”
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Appendix: Use of Dolutegravir in Individuals of Childbearing Capacity
Lead author: Geoffrey A. Weinberg, MD, with the Medical Care Criteria Committee, May 2021

Evidence from multiple studies indicates no difference in rates of total birth defects among infants
exposed to antiretroviral (ARV) medications during the first trimester compared with infants
exposed later in pregnancy. ARVs are generally considered safe and may be taken by pregnant
patients with HIV without increasing the risk of infant birth defects. The MCCC is providing the
following updated information for medical care providers concerning preliminary reports that
previously had linked dolutegravir (DTG) to neural tube defects (NTDs) in infants exposed to
dolutegravir during the periconception period [Zash, et al. 2018; Zash, et al. 2019; Reefhuis, et al.
2020].

Potentially increased NTDs and DTG: NTDs are birth defects, including meningomyelocele and
spina bifida, thought to occur early after conception during development of the embryonic neural
tube. The neural tube closes by approximately 8 weeks gestational age, which is 8 weeks after the
last menstrual period or approximately 6 weeks post-conception.

Ingestion of folic acid or folate by a pregnant individual significantly lowers the rate of NTDs; all
individuals in the United States who are pregnant or trying to conceive and engaged in prenatal
care are routinely administered 400 pg of folic acid daily. The background rate of NTDs in the
general population in the United States and other countries that routinely fortify food with folate
or folic acid is low: approximately 0.07% of all births (7/10,000 births) [Reefhuis, et al. 2020].

In 2018, an unplanned interim analysis of a large observational clinical trial conducted in
Botswana, a country where food is not routinely fortified with folate or folic acid, was performed.
The researchers found NTDs in 0.94% of 426 infants exposed at conception to maternal DTG-
based antiretroviral therapy (ART) compared with 0.12% of 11,300 infants exposed to non-DTG-
based ART. Importantly, however, as more data were collected, the rates of infant NTDs markedly
declined [Zash, et al. 2018; Zash, et al. 2019; Antiretroviral Pregnancy Registry Steering
Committee 2020; Zash 2020; DHHS 2021]. The latest available data, through April 2020, now
show that the rate of infant NTDs with maternal DTG-based ART use at conception is not any
greater than it is in infants exposed to non-DTG-based ART at conception: 0.19% [Antiretroviral
Pregnancy Registry Steering Committee 2020; Zash 2020; DHHS 2021]. No increases have been
found in the registry data or through pharmacovigilance database studies from Europe and the
United States [VVannappagari and Thorne 2019; van De Ven, et al. 2020]. Nor have any differences
been found in the rates of NTDs among infants in a randomized controlled open-label phase 3 trial
of DTG-based versus EFV-based ART in pregnant individuals, though the median gestational age
at enrollment in this trial was 22 weeks, and all enrollees were at 14 weeks or more gestational age
at enrollment [Lockman, et al. 2021].

Benefits of DTG: There are many known benefits of DTG as a component of ART for all adults,
pregnant or not, and many children. DTG is potent, rapidly reduces viral load, has a high barrier
to HIV genetic resistance, and is generally well- tolerated. Moreover, folate deficiency is
uncommon in countries such as the United States. Thus, both the U.S. Department of Health and
Human Services and the World Health Organization consider DTG a preferred ARV drug for
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individuals with HIV in all trimesters of pregnancy, and those with HIV who are trying to conceive.
If an alternative ART regimen that does not include DTG is the best choice, alternatives to DTG
during pregnancy include raltegravir, ritonavir- boosted atazanavir, or ritonavir-boosted darunavir
(see the NYSDOH Al guideline Selecting an Initial ART Regimen > Specific Factors to Consider
and Discuss With Patients). No data currently exist to support the use of bictegravir during
pregnancy or the period surrounding conception. Further, cobicistat-boosted regimens containing
elvitegravir, darunavir, or atazanavir are not recommended due to reduced levels of the integrase
inhibitors given with cobicistat during pregnancy.
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