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PROTOCOLOS
ViH

Dr. Enrique Ortega
Dr. Pablo Saiz de Ia Hoya

SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LOS
PACGIENTES VIH RECLUIDOS EN CENTROS
PENITENCIARIOS

INTRODUCCION

Las recomendaciones reflejadas en este documento no van a diferir, en lo
sustancial, de las que ya han sido emitidas por el DHHS y la Fundacién Henry
J. Kaiser, GESIDA, u otras organizaciones médicas. Y es asi, porque la situaciéon
de falta de libertad no debe implicar ninguna diferencia en la practica clinica
normal de la enfermedad en su conjunto y de la infeccién VIH en particular,
respecto a la que se aplica a las personas no reclusas.

Sin embargo, en los pacientes incluidos en instituciones penitenciarias si se dan
una serie de factores que se reflejaran con mas amplitud posteriormente: la pér-
dida de libertad en si misma, el bajo nivel cultural en un alto porcentaje de los
reclusos, la alta prevalencia de diversas adicciones, el alejamiento de los puntos
afectivos, la necesidad continua de gratificacion, etc. Todos éstos son factores
diferenciales que no se pueden olvidar a la hora de las actuaciones sanitarias.

La creciente complejidad del tratamiento antirretroviral obliga a que el segui-
miento de la infeccién sea llevado a cabo por personal especializado que tenga
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los conocimientos y los medios adecuados'. Por otra parte, el conocimiento de
las interacciones medicamentosas tiene una gran importancia en el manejo
terapéutico de los pacientes; los efectos adversos son frecuentes y deben cono-
cerse y prevenirse. La profilaxis postexposicién, ocupacional o no, debe ser
tenida muy en cuenta.

El documento que aqui presentamos pretende ser un instrumento para acla-
rar los circuitos de cooperacion entre la asistencia especializada y los médicos
de instituciones penitenciarias. El fin es agilizar la atencion a estos pacientes,
mejorar la calidad asistencial, reducir los traslados con el coste econémico que
originan y el disconfort que producen al paciente. También hay que definir el
papel del especialista, ya sea consultor en el propio centro o de instituciéon hos-
pitalaria, y el del médico de instituciones penitenciarias, asi como trabajar con
documentos consensuados en los que se refleje el seguimiento del paciente y
los plazos en los casos de infeccion por el VIH.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

Las especiales caracteristicas de la poblacion penitenciaria hacen que ésta
presente una elevada prevalencia de infeccién por virus hepatotropos y de
infecciéon VIH. La prevalencia de la infeccién por VIH en las prisiones de todo
el mundo varia en funcién de donde se encuentren ubicadas y de las caracte-
risticas de los reclusos. En mujeres internadas en una prision noruega, la pre-
valencia obtenida fue del 0% en el afio 199172, y del 0,9% en otra prisién de
Canada’. Con independencia del sexo se han obtenido bajas prevalencia en
paises de baja incidencia como son Austria* (0,5-1,3%) e Irlanda (2%)°. Parecidas
tasas se observan en California (2,5%)°. En Brasil, donde la incidencia real es
desconocida, las tasas encontradas fueron del 13,7%’.

En Europa, un estudio multicéntrico® realizado en prisiones de seis paises
(Francia, Alemania, Italia, Holanda, Escocia —-GB- y Suecia) ha encontrado una
prevalencia del 4% en internos UDVP vs el 1% en no UDI.

En las prisiones espafolas la prevalencia de VIH ha sido histéricamente muy
elevada, ligada a la alta prevalencia de antecedentes UDI en la poblacién peni-
tenciaria. En un estudio realizado en siete prisiones del noroeste de Espana en
1995, nos encontramos con tasas del 16,1%°. También en 1995, en una prisién
de Madrid', la tasa encontrada fue del 24,3%. En Cataluia, en 1990, aparecio
una prevalencia del 33,6%'', y en Alicante en el afio 2001 del 19,2%". Los
datos oficiales'® en el ano 1996 eran de un 22,7% de prevalencia en las prisio-
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nes dependientes del Gobierno Central, y de un 37,1% en las prisiones catala-
nas. Estos porcentajes se reducen al 18,2% y 33,7% respectivamente en el afio
1999, y a un 15% la estimada por la Direccion General de Instituciones
Penitenciarias' en las prisiones dependientes de ella en el 2001.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN DISTINTAS
SITUACIONES

Infeccion aguda

La primoinfeccién que presenta manifestaciones clinicas puede confundirse
con otros procesos virales pero, ademas, en la mitad de los casos, cursa de
forma asintomatica. El clinico debera sospecharla ante la presencia de un cua-
dro mononucleésico o de meningoencefalitis viral en un paciente con conduc-
tas de riesgo. Ante su sospecha debera determinarse la carga viral plasmatica
del VIH, ya que en ese momento no se podra valorar la presencia de anticuer-
pos. El inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) durante la infeccién aguda es
controvertido; no hay ningtin ensayo que haya demostrado un beneficio clini-
co a largo plazo en comparacién con iniciar el TAR en la fase crénica de la infec-
cion por el VIH, valorado en términos de reducir la progresion a sida o muerte.

Infeccion cronica por el VIH

Tratamiento en pacientes sin TAR previo

Se debe valorar el inicio del tratamiento de una forma individualizada, calculan-
do cada una de las opciones y consensuando con el paciente los pros y los con-
tras de cada tratamiento, de forma que el paciente se comprometa a cumplirlos.

Las recomendaciones sobre cuando iniciar son ahora mas conservadoras que
hace unos anos, tras valorar el riesgo de progresar a sida que tienen los pacien-
tes a corto y medio plazo antes de iniciar el TAR. La cifra de linfocitos CD4 y la
carga viral del VIH son marcadores independientes de progresion''®.

Existen estudios que apoyan el inicio del TAR en pacientes con linfocitos CD4+
<200 células/pl, pero no ensayos con CD4+ superiores a 200 células/pl. Las
recomendaciones de GESIDA para el inicio del TAR aconsejan basarse en tres
elementos: la sintomatologia, el recuento de linfocitos CD4+ y la CVP.
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En los pacientes con una infeccién por VIH sintomatica se recomienda iniciar
el TAR en todos los casos. Si el paciente tiene una infeccién oportunista aguda,
el TAR puede diferirse unas semanas si las circunstancias clinicas lo aconsejan.

En los pacientes con una infeccién por VIH asintomatica el inicio del TAR se
basara en la cifra de linfocitos CD4+/ul y en la CVP (tabla 1):

a) En pacientes con linfocitos CD4+ <200 células/pl se recomienda iniciar
el TAR.

b) En los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/pl se debe
recomendar el inicio de TAR en la mayoria de las ocasiones. No obstan-
te, se podria diferir en aquellos con recuentos de linfocitos CD4+ que se
mantienen de manera estable en una cifra proxima a 350 células/pl y
con carga viral plasmatica (CVP) baja (aproximadamente inferior a 10.000
copias/ml por la técnica b-DNA o inferior a 20.000 copias/ml por PCR).

c) En los pacientes con linfocitos CD4+ >350 células/pl puede diferirse el
inicio del TAR.

LINFOCITOS
CD4+/ul
PACIENTES ASINTOMATICOS

< 200 RECOMENDAR SIEMPRE

200- 350 RECOMENDAR EN LA MAYORIA DE LAS OCASIONES

> 350 DIFERIR

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes asintomaticos con una infeccién crénica por el
virus de la inmunodeficiencia humana. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004

Nota: en los pacientes con una infeccién porVIH sintomadtica (eventos B y C de la clasificacién de los CDC) se
recomienda iniciar el TAR en todos los casos.

Combinaciones de antirretrovirales para el TAR

Las combinaciones de tres farmacos que incluyan dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa analogos nucleésidos (AN) y uno/dos inhibidores de la prote-
sasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (NN) consti-
tuyen el tratamiento de elecciéon en la actualidad (tablas 2 y 3). Como se ha
comentado, la individualizacion del régimen terapéutico debe tenerse en cuen-
ta de una forma constante. GESIDA hace, en este sentido, una serie de reco-
mendaciones respecto a las potenciales combinaciones del TAR:
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a)

En los pacientes con inmunodepresiéon avanzada (linfocitos CD4+ <50
células/pl), las combinaciones con dos AN e IP o efavirenz (EFV) son
aquellas con las que se tiene una mayor experiencia'’"

Las pautas de 3 AN son menos eficaces que las pautas de 2 AN + 1 NN*
y hay datos que indican que son menos eficaces que 2 AN + 1 IP cuan-
do los pacientes tienen CVP muy elevadas®'*2.

Existe muy poca experiencia clinica con la combinacién de farmacos anti-
rretrovirales de las tres familias (AN, NN e IP); aunque este TAR puede ser
muy potente, su complejidad, toxicidad y limitacion de futuras opciones
terapéuticas en caso de fracaso no lo hacen recomendable en este esce-
nario. Lo mismo ocurre con las pautas de TAR de dos IP solamente??*.

Aunque en algun ensayo clinico, la combinacion de un NN y un IP ha
demostrado una eficacia similar al TAR triple con IP?, los estudios son
escasos para recomendar este TAR doble.

En resumen, GESIDA recomienda que como terapia de inicio se puede utili-
zar 2 AN + 1 IP o 2 AN + 1 NN. La combinacién de 3 AN es una alternativa
cuando no pueden utilizarse las pautas previas (tablas 2, 3).

Combinaciones posibles Pautas

Pautas preferentes EFV + 3TC + (AZT o TDF o d4T o ABC)

LPV/r+ 3TC + (AZT o d4T)

Pautas alternativas Nevirapina + 2 AN

Saquinavir/r + 2 AN
Nelfinavir + 2 AN
Indinavir + 2 AN
Indinavir/r + 2AN
Amprenavir/r + 2 AN

Pautas en caso de no poder
utilizar IP o NN

Abacavir + 3TC + AZT

Pautas contraindicadas Pautas con Saquinavir- CGD no potenciado.

Pautas con algunas combinaciones de AN
ABC + TDF + 3TC
ddl + TDF + 3TC

Tabla 2. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa. (Recomendaciones GESIDA/PNS

2004).

AN = Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; NN = Inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos; IP = inhibidores de la proteasa.
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Combinaciones de

. . Ventajas Inconvenientes
antirretrovirales

2AN+1/2 IP Combinacidén con - Posologia compleja.
mayor tiempo de - Interacciones farmacocinéticas.
experiencia. - Dificulta futuros tratamientos
- Eficacia clinica con IP.

demostrada. - Toxicidad limitante a medio-
largo plazo.

2 AN + 1 NN - Permite diferir IP - Pocos datos en pacientes con

- Posologia sencilla. inmunosupresion grave.

- Interacciones farmacocinéticas.
- Invalida futuros tratamientos

con NN.
3 AN - Permite diferir IPy NN | - Pocos datos en pacientes con
- Posologia sencilla. inmunosupresion grave.
- Menor eficacia que pautas con
EFV.

- Menor eficacia que IDV en pacien-
tes con CVP >100.000 copias/ml.

- Limita futuros tratamientos con
AN.

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de las combinaciones del tratamiento antirretroviral. (Recomendaciones GESIDA/PNS
2004).

AN= Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; NIN= Inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos; IP= inhibidores de la proteasa.

Pacientes con tratamiento antirretroviral previo

El motivo habitual del cambio de tratamiento es el fallo virolégico, casi siem-
pre por la falta de adherencia, la toxicidad y la intolerancia. También en los
pacientes que no presentan fallo virologico, los avances terapéuticos de los
nuevos farmacos han permitido hacer cambios con la intencién de simplificar
el tratamiento y conseguir mayor comodidad y adherencia.

Fracaso terapéutico del TAR

Los factores que van a influir en el fracaso del tratamiento dependen del
paciente, del farmaco y del virus. La adherencia al tratamiento por parte del
paciente es el factor més importante, ya que es considerado como predictor
de respuesta* .

Otros factores dependen del farmaco, como su farmacocinética, incluyendo
los problemas de absorcion y las interacciones entre ellos. En cuanto a la far-
macodinamia, hay que mencionar el antagonismo entre AZT y d4T por inter-
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ferencia en la fosforilizacién intracelular. Los factores que dependen del virus,
son la aparicion de resistencias (debido la gran capacidad de replicacion del
VIH), su gran diversidad y la presién farmacolégica anti-VIH, asi como los erro-
res propios en su replicacion.

Las recomendaciones generales de GESIDA para el cambio de TAR diferen-
cian entre el cambio que se debe a efectos adversos en el paciente que tiene
una CV-VIH indetectable y en el que se puede realizar la sustituciéon selectiva
del farmaco implicado, y el cambio que se debe a un fracaso terapéutico. En
este ultimo caso es importante hacer una valoracion clinica del paciente con
objeto de conocer las causas. Es fundamental la valoracion de la adherencia,
y en caso de que sea insuficiente se plantearan estrategias para conseguirla.

En general, se debe realizar un estudio de resistencias, pues sus resultados
pueden ayudar a la identificacion de los farmacos a los que el virus es resisten-
te a fin de confeccionar un nuevo régimen terapéutico con las mejores garan-
tias de éxito.

Cambio de TAR tras un primer fracaso

Si nos encontramos en una situacion (en la actualidad poco habitual) de
pacientes que continuaban su tratamiento con 2 AN y fracasan, tenemos varias
opciones terapéuticas. Cambiar a 2 nuevos AN, 1 NN e IP, o 2 nuevos AN y
1 NN, o0 2 nuevos AN e IP, o 1 NN e IP potenciado (tabla 4). En cada una de
estas situaciones el disoproxilo de tenofovir (TDF) puede considerarse equi-
valente a un AN. Si se trata de pacientes que fracasan a un primer tratamien-
to compuesto por 3 AN (AZT, 3TC y abacavir) se podria optar por la combi-
nacién de 2 AN nuevos y 1 NN, por 2 AN e IP, o por 2 AN nuevos, 1 NN e IP.
(tabla 4).

Cuando el cambio de TAR se produce tras el primer fracaso de un régimen
que contiene 2 AN y 1 NN, la opcién que parece mas razonable es una nueva
pauta de TAR con 2 AN nuevos e IP (preferiblemente un IP potenciado con rito-
navir) dado que esta opciéon ha demostrado eficacia antiviral en pacientes tra-
tados previamente con 2 ANy, por lo tanto, es esperable que tenga un efec-
to similar en pacientes tratados con 2 AN y 1 NN. El cambio de TAR tras el
primer fracaso de un régimen que contiene IP dependera, por un lado, de los
factores que han condicionado el fracaso y también del resultado de las prue-
bas de resistencia. Puede cambiarse a un segundo IP potenciado con ritonavir,
2 nuevos AN y un NN dado que se ha visto que mejora la respuesta virologi-
ca, o cambiarse a pauta con 2 nuevos AN y un NN, siempre y cuando se des-
carte resistencia cruzada entre los AN de la segunda y primera pauta que pue-
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dan comprometer la eficacia antiviral de la pauta de segunda linea y favorecer
la aparicion precoz de resistencias al NN. Por altimo, hay considerar el cambio
aun IP/r o a otros 2 nuevos IP al ser posible con cambio de los AN.

Régimen previo Régimen nuevo

2 AN 2 AN*+ 1 NN

2 AN* + 1P o 2IP
1To02AN*+ 1NN+ IP 6 2IP
1 NN + IP potenciado

3 AN ** 2 ANS* + 1 NN

2 ANS* + IP 6 2IP

2ANS* + 1 NN + I[P 6 2IP

2 AN + IP 2 AN* + 1 NN**

2 AN* + 2|P***

2 AN* + 1 NN™™ + 2|p**

2 AN + 1 NN 2AN*+1621IP

Tabla 4. ( GESIDA) Posibles regimenes terapéuticos en pacientes con fracaso del régimen antirretroviral previo.

AN = Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; NN = Inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos; IP = inhibidores de la proteasa.

Notas:

* La eleccién de los nuevos AN tiene mucha trascendencia y conviene guiarse por un estudio de resistencias pues la sensi-
bilidad desminuida a un AN probablemente implica algiin grado de sensibilidad disminuida a otros farmacos de esta clase.
** En pacientes que fracasan a una pauta con AZT+3TC+ABC la mutacién mds frecuente es la M 184V y la adquisicién de
mutaciones adicionales en los que siguen tomando esta combinacién es lenta y no da lugar a grandes aumentos en la
carga viral en un plazo de 6 meses.

#¥% En varios estudios, se ha demostrado que en pacientes expuestos a IP y AN y no expuestos a NN, la inclusién de un
NN en el nuevo tratamiento mejora la respuesta viroldgica

#*¥% LPV-RTV tiene buena eficacia viroldgica y existe una correlacion entre las pruebas de resistencia basales y la res-
puesta terapéutica. SQV-RTY, puede estar indicado en pacientes que han fracasado a una primera pauta con NFV. RTV-
IDV, la respuesta parece ser mejor en pacientes con cambios basales en la sensibilidad al IDV <2,5 y resulta pobre en
aquellos con cambios >25 veces. APV-RTV o SQV-RTYV seglin estudios in vitro podrian ser una opcién para pacientes
con fracaso a un régimen con LPV-RTV.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Los efectos secundarios del TAR son frecuentes y deben ser bien conocidos por
los médicos que atienden a pacientes VIH. Ademas, deben ser explicados a éstos,
con el fin de que tengan un reconocimiento precoz de los mismos. En las tablas
5 a 10 se describen los efectos secundarios de los farmacos antirretrovirales que
pueden ser agudos a medio o largo plazo y especificos de cada farmaco o del
grupo. La toxicidad de cada familia de farmacos antirretrovirales y la toxicidad
por érganos y aparatos, su relacion con los distintos farmacos y patogenia, su
diagnostico y la actitud a tomar ante ellos se encuentran también en dichas tablas.
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GESIDA recomienda monitorizar la tolerancia y los efectos secundarios agu-
dos del TAR durante las primeras 2-4 semanas, llevando a cabo las modifica-
ciones necesarias en funcion de los farmacos implicados en estos efectos y
monitorizar cada 2-4 meses los niveles de glucemia, colesterol y triglicéridos
en el plasma. Se aconseja también evitar, en la medida de lo posible, los IP en
pacientes con antecedentes de dislipemia, diabetes mellitus o enfermedades
cardiovasculares.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Muchos de los farmacos antirretrovirales, en especial los IP y NN, tienen un
gran numero de interacciones farmacocinéticas, que pueden ser relevantes por
su caracter inhibidor o inductor del metabolismo; ademas, muchos de los anti-
microbianos utilizados en el tratamiento de las enfermedades oportunistas (rifa-
micinas, antifingicos imidazolicos, macrélidos, quinolonas) también pueden
actuar como inductores o inhibidores enzimaticos. Por tanto, siempre que se
administren inhibidores o inductores del citocromo P450 deben tenerse pre-
sentes las interacciones que requieran ajuste de dosis y los farmacos que estan
contraindicados, ya que por un lado se pueden alcanzar dosis téxicas y por otro
subterapéuticas (tablas 5, 6 y 7).

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZ0
Y PREVENCION DE LA TRANSMISION MATERNO-FETAL

El VIH puede transmitirse durante el embarazo (transmisién prenatal), en el
momento del parto (transmision intraparto) o posteriormente, a través de la
lactancia materna (transmision postnatal).

Cualquier profesional de la salud que atienda a una mujer que proyecte que-
darse embarazada, debe explicarle la trascendencia de conocer si esta infecta-
da o no por el VIH, y ofrecer la realizacion de la prueba antes de la concepcion.
Es fundamental planificar un control de CVP préximo al parto, hacia la semana
32-34 para decidir si se va a realizar cesarea electiva o no. El tratamiento ten-
dera a conseguir la indetectabilidad de la carga viral en la mujer embarazada.
Uno de los farmacos del tratamiento, en lo posible, debe ser AZT, que se admi-
nistrara durante el embarazo, en el parto y en el recién nacido. Incluso en aque-
llos casos en los que se ha utilizado AZT en una pauta previa y que ha fracasa-
do, debe indicarse AZT intravenoso en el parto y AZT oral en el recién nacido.
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Nombre

genérico

Dosis
recomendada

Zidovudina AZT

250-300 mg 2VD***

Didanosina ddl

<60 kg.: 250 mg 1VD 6 125 mg 2VD
>60 kg: 400 mg 1VD 6 200 mg 2VD
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Zalcitabina ddC

0,75 mqg 3VD

Presentaciones
comerciales

caps. 100, 250 mg y
comp 300 mg. sol. oral
10 pg/mi vial i.v.

comp 25, 50,100, 150 y 200
mg. caps entéricas de 125,
200, 250 y 400 mg. sol. oral

comp 0.75 mg

(10 pg/m1) 5y 10 pg/mi
Biodisponibilidad 30-40% Espaciar 2 h con 85% Espaciar 2 h con antia-
60-70% : , - . i
oral algunos farmacos cidos e isoniacida
Vida media Suero | 1,1 horas 1,6 horas 1,2 horas
Vida media 3 horas 25 horas 3 horas
intracelular
0,012 pg/mi
Cmax 1,8 ug/ml (6,7 uM) 0,9 pg/mi (3,8 uM) (0,0568 M)
CI50 0.061 pg/mi (0,23 uM) 0,116 pg/mi 0,0004-0,04 pg/ml
(0,49 pM) (0,0019-0,19 pM)
Penetracion en 50-85% 20% 20%
LCR
Actividad VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
Restriccion .
dietética No Si No

Metabolizacion

Glucuronidacion
hepética

Hepatica 50%

Hepéatica 5-10%

Excrecion

Renal (15% inalterado)

Renal (50% inalterado)

Renal (70% inalterado) y
fecal <10%

Seguridad
Embarazo (FDA)

[

c

Efectos adversos

Mielosupresién: anemia
y/0 neutropenia a dosis
elevadas, Cefalea, Mareo,
Intolerancia gastrointes-
tinal, Lipodistrofia,
Acidosis lactica con este-
atosis hepatica?

Pancreatitis,
Hiperuricemia, Neuropatia
periférica, Diarrea,
Nauseas, Lipodistrofia,
Acidosis 1actica con estea-
tosis hepéatica’

Neuropatia periférica,
Estomatitis, Aumento
transaminasas,
Lipodistrofia, Acidosis
lactica con esteatosis
hepatica

TABLA 5. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos y nucledtidos. Recomendaciones

GESIDA/PNS 2004
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Estavudina d4T

<60 kg: 30 mg 2VD
>60 mg: 40 mg 2VD

Lamivudina

3TC

150 mg 2VD
300 mg 1VD*

Emtricitabina
FTC

200 mg 1VD

Abacavir ABC

300 mg 2VD*™*

Tenofovir disopro-
xil fumarato (TDF)

300 mg 1VD

caps. 15, 20, 30y 40
mg sol. oral 1ug/ml

comp. 150 mg
comp. 300 mg

caps 200 mg sol. oral
10 pg/ml (tienen dis-

comp. 300 mg sol.
oral 20 pug/mi

comp. 300 mg

sol. oral 10 tinta biodisponibili-
ug/mi dad por lo que 200
mg caps=240 mg
solucion)
93% (céps) 40% (profadrmaco
0 0 0

8% 85% 75% (sol. oral) 83% con alimentos)

1 hora 3-6 horas 10 horas 1,5 horas 10-14 horas
(profdrmaco con
alimentos)

3,5 horas 12 horas 39 horas 3,3 horas 12-15 horas (en lin-
focitos activados)
33-50 horas (en el
resto de linfocitos)

0,85 pg/mi 1,5 ug/mi 3.0 pg/ml 362 pg/ml

(3,79 uM) (6,54 UM) 1,8 ug/ml (7,8 uM) (10.7 uM) 1,2 pM)

0,002-0,9 pg/mi 0,002 -0,3 pg/ml | 0,00032-0,124 pg/ml 0,07-1,04 pg/ml <3 pug/ml

(0,0089-4 uM) (0,0087-1,308 uM) | (0,0013-0,5 uM) (0,26-3,7 uM) (<0,01 uM)

40%

10%

No se dispone

27-33%

No se dispone

de datos de datos
VIH-1,2 VIH-1,2 VHB VIH-1,2 VHB VIH-1,2 VIH-1,2 VHB
No No No No Admm}strar junto
con alimentos
Hepéatica 50% Hepéatica 13% Glucuronidacién | Metabolismo sistémi-
hepatica, Alcohol | co escaso, TDF (pro-
deshidrogenasa farmaco) es rapida-
mente hidrolizado a
tenofovir por las
esterasas plasmati-
cas, 70-80% renal
inalterado
Renal (50% | Renal (70% | Renal 86% Renal 83% (2%
inalterado) inalterado) inalterado y 81%
metabolitos)
C C B C B
Neuropatia perifé- (Toxicidad Cefalea, Intolerancia | Hipersensibilidad | Intolerancia diges-
rica, Pancreatitis, minima) digestiva, Exantema | (3%), tiva, Cefalea,

Lipodistrofia,
Acidosis lactica
con esteatosis
hepatica

Lipodistrofia,
Acidosis lactica
con esteatosis
Hepéatica

cutdneo, Elevacion

CPK Anemia/neutro-
penia, Lipodistrofia,
Acidosis 1actica con
esteatosis hepéatica’

Lipodistrofia,
Acidosis 1actica
con esteatosis
hepéatica

Fatiga, Dolor abdo-
minal, Proteinuria

——
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Nombre . . . . : .
7 Zidovudina AZT Didanosina ddl Zalcitabina ddC
generico
Interacciones
Asociaciones Ribavirina. Evitar 1a asocia- | ddl, 3TC Disulfiram
contraindicadas cidén ddI+d4T por incremen- | Metronidazol Pentamidina

to del riesgo de lipoatrofia
periférica, al menos en pau-
tas de inicio y en mujeres
embarazadas.

IV Vincristina

Metadona (MT)

Puede 1 Cp AZT

141% AUC ddlI (1 dosis ddl en
comprimidos tamponados o
usar capsulas entéricas)

No hay datos

Otros

Ganciclovir: triesgo
toxicidad hematolégi-
ca. Probenecid: evitar 6
reducir 50% AZT

Tenofovir: 140% AUC ddl. Sin
cambios tenofovir. Ajuste
de dosis ddl: <60 kg: 250
mg/dia; <60 kg: 200
mg/dia. (en este caso ddl se
puede administrar con una
comida ligera) Con
alopurinol, reducir a la
mitad la dosis de ddl.

Nefrotoxicos: posible 1Cp
ddC, Doxorrubicina in vitro
interfiere la fosforilacion
de ddC. Se desconoce la
importancia clinica, pero
se recomienda un control
estrecho de la carga viral.

Tabla 5. Continuacion.

AUC: Area bajo la curva; 2VD: dos veces al dia; Cp: Concentracion plasmética; NRAD: No requiere ajuste de dosis;
1VD: una vez al dia; 3VD: tres veces al dfa.
*Combivir®: asociacion a dosis fijas de AZT 300 mg y 3TC 150 mg. **Trizivir®: asociacion a dosis fijas de AZT 300 mg,
3TC 150 mg y abacavir 300 mg.
1. El ddl en comprimidos tamponados debe espaciarse con los siguientes farmacos: amprenavir, cimetidina, ciprofloxacino,

dapsona, delavirdina, digoxina, etambutol, indinavir; isoniacida, itraconazol, ketoconazol, metronidazol, ofloxacino, propranolol,
ribavirina, rifampicina, tetraciclinas.
2. Reaccidén poco frecuente aunque potencialmente muy grave.
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Estavudina d4T

Lamivudina

3TC

Emtricitabina
FTC

Abacavir ABC

Tenofovir disopro-
xil fumarato (TDF)

AZT. Evitar 1a aso-
ciacion ddI+d4T por
incremento del
riesgo de lipoatro-
fia periférica, al
menos en pautas de
inicio y en mujeres
embarazadas.

ddC
Cotrimoxazol
(dosis altas; a
dosis profilacti-
cas NRAD)

No se han descrito
hasta el momento.

No se han descri-
to hasta el
momento.

No se han descrito
hasta el momento.

127% AUC d4T. NRAD

Interaccidn poco
probable

Interaccién poco
probable

Puede requerir un
ligero tMT

NRAD

Doxorrubicina in
vitro interfiere la
fosforilacion de
d4T. Se desconoce
la importancia
clinica, pero se
recomienda un
control estrecho de
la carga viral.

Nefrotoxicos:
posible 1Cp 3TC

Especial precaucion
con farmacos que se
eliminen por via
renal (secrecion
tubular activa): ries-
go de acimulo de
ambos.
Emtricitabina no ha
mostrado efecto
inhibidor sobre las
principales isoenzi-
mas del citocromo
P450 ni dobre 1a glu-
curonidacién, por lo
que no es de esperar
que se produzcan
interacciones meta-
bdlicas importantes
a este nivel.

Clorpromacina,
disulfiram e iso-
niacida 1Cp de
ambos.

Didanosina: t40%
AUC ddl. Sin cam-
bios tenofovir.
Ajuste de dosis ddl:
’60 kg: 250 mg/dia;
<60 kg: 200 mg/dia
(en este caso ddl se
puede administrar
con una comida
ligera) Se desconoce
su importancia cli-
nica (no parece que
aumente la toxici-
dad de ddl). Con ATV
utilizar ATV/RTV
300/100 mg c/24 h.
Nefrotéxicos y/o far-
macos que inhiben
o compiten por la
secrecion tubular
renal podrian
aumentar la toxici-
dad de ambos por
aumento de con-
centraciones plas-
maticas. Probenecid
podria aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
tenofovir.

ol,

3. cabe recordar que cualquier posible interaccion con ribavirina puede persistir hasta 2 meses después de interrumpir el
tratamiento con Rebetol® debido a la larga vida media de este farmaco.
4. Tenofovir se elimina mayoritariamente por via renal y no actdia como substrato, inductor & inhibidor del citocromo
P-450, por lo que no se espera que tenga interacciones relevantes de cardcter metabdlico.
Categorias seguridad embarazo (FDA): A= ausencia de riesgos para el feto; B= no teratogenicidad en animales, falta
de estudios en humanos; C= no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran toxicidad fetal o

no se han realizado y no deben utilizarse dichos fdrmacos, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.

Nota: debido a que la informacidn cientffica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se
recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacién actualizada ofrecida por las distintas compafifas far-
macéuticas y las autoridades sanitarias.
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Inmunosupresores

In vitro, el acido micofendlico aumentd el efecto antirre-
troviral de abacavir, ddl y tenofovir de forma dosis-depen-
diente. En cambio, el acido micofendlico mostrdé antago-
nismo in vitro con AZT y d4T. Se desconoce su significado
clinico. Posible aumento nefrotoxicidad con la asociacién
de tenofovir a ciclosporina ¢ tacrolimus.

Interferon/Ribavirina

Ribavirina® ha mostrado inhibir in vitro la fosforilacién
int racelular de AZT y d4T. Se desconoce la importancia
clinica, pero se recomienda un control estrecho de la
carga viral. Con el interferén beta (Avonex®, Rebif®,
Betaferon®) se han descrito aumentos de 3 veces en la vida
media AZT y con interferén alfa (Intron® Pegintron®,
Roferon A®, Wellferon®) -36% AUC AZT (-riesgo toxicidad
hematoldgica). Algunos autores recomiendan reducir la
dosis de AZT un 50-75% en combinacidn con interferon
beta. Con interferon alfa la interaccién es menor y proba-
blemente no requiera ajuste de dosis. Estudios 7n vitro han
mostrado sinergia entre AZT e interferon alfa frente a la
inhibicidon del VIH.

TABLA 5. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos y nucledtidos. Recomendaciones

GESIDA/PNS 2004

Nombre genérico Nevirapina Delavirdina Efavirenz
Nombre comercial | Viramune® Rescriptor® Sustiva®

Dosis 200 mgq 1VD x 14 dias sequi- | 400 mg 3VD 6 600 mg

recomendada das de 200 mg 2VD 2VD 600 mg VD

Presentaciones

comp 100 mgq (progra-

comerciales comp. 200 mg ma Acceso Expandido) caps. 50, 100 y 200 mg
Biodisponibilidad i i
- 2 > 90% chi':f: [::?r"::arf:?ehdw 66% (aumenta con comida con
o ; .
7 t d
antidcidos y ddl ) contenido graso)
200pg/24h:
3,6pg/ml (13,51 uM)
Cmax 400 pg/24h: 19,3 pg/mi (35 uM) 4,07 pg/mi (12,9 pM)
4,5ug/m1 (17 uM)
Cmin 1,9 pg/mi (7,13 pM) 8,29 pg/mi (15 pM) 1,77 pg/mi (5,6 uM)
o5 0,0026-0,026 wg/mi 0,00276-0,016 ugsmi | (¢ 90 ~95):
(0,01-0,1 uM) (0,005-0,03 uM) 0,00014-0,0021 pg/mi
’ ’ ’ ’ (0,00046-0.0068 uM)
Actividad VIH-1 VIH-1 VIH-1
Niveles de LCR 45% 0,4% 69%
RS rr)e_d1a 25-30 horas 6 horas 40-50 horas
plasmaéatica
Restriccion
dietética No No No

Tabla 6. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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Nombre genérico Nevirapina Delavirdina Efavirenz
Nombre comercial | Viramune® Rescriptor® Sustiva®
Hepatica CYP3A4 Hepéatica CYP3A4 Hepéatica CYP3A4
Metabolizacion (Induccidn) (Inhibicidn) (Induccion-Inhibicién)
Excrecion Renal 80% Renal 51% Renal 34%
Heces 10% Heces 44% Heces 16-61%
Seguridad
Embarazo (FDA) ¢ ¢ ¢
Efectos adversos Rash. Aumento de Rash. Cefalea Rash
transaminasas y Hepatitis Sintomas neuropsiquiatricos
aguda Aumento de las transaminasas
Teratogenicidad en monos
Asociaciones Anticonceptivos orales Antihistaminicos H2 Anticonceptivos orales
contraindicadas Ketoconazol Astemizol Astemizol
Rifampicina Estatinas (excepto flu- | Cisaprida
Saquinavirt vastatina y pravastati- | Claritromicina
na) Deriv. ergotamina
Carbamacepina Midazolam
Cisaprida Pimozida
Deriv. ergotamina Saquinavir (como Unico IP)
Fenitoina Terfenadina
Fenobarbital Triazolam
ketoconazol
Midazolam
Omeprazol
Pimozida
Rifabutina

Rifampicina
Terfenadina
Triazolam

Antimicobacterianos: | Un estudio con un limitado | Contraindicado 125% AUC EFV. Valorar tdosis
Rifampicina nimero de pacientes naive EFV a 800 mg/dia en funcidén
al TAR mostrd resultados cli- del peso y situacién clinica.
nicos y viroldgicos favora- Rifampicina NRAD.

bles con la combinacion de
rifampicina y nevirapina a
las dosis habituales. Sin
embargo, datos del estudio
ANRS 088 en pacientes muy
pretratados, la mayoria
naive a NN, muestran nive-
les muy bajos de NVP (aln
en ausencia de rifampici-
na). Precaucién-monitori-
zar estrechamente eficacia.

- Rifabutina NRAD Contraindicado 450-600 mg/dia rifabutina 6
450-600 mg 3veces /semana

Ly i i-
1100% AUC claritromi- | 390 4yc craritromicina. No
cina. Monitorizar toxi-

- Claritromicina NRAD recomendado. Se puede usar

cidad y ajustar dosis si X o ;i
X L . azitromicina como alternativa
insuficiencia renal.

Antiepilépticos: Posible reduccidon

- Carbamazepina, | Precaucién. Monitorizar | importante Cp DLV. Precaucién. Monitorizar niveles
fenitoina, fenobar- | niveles de antiepiléptico Monitorizar niveles de | de antiepiléptico

bital antiepiléptico

Tabla 6. Continuacién.
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Nombre genérico

Nombre comercial

Nevirapina

Viramune®

Delavirdina

Rescriptor®

Efavirenz

Sustiva®

Anticoncentivos
orales:

119% AUC etinilestradiol.
Utilizar métodos alternati-
vos

Probablemente la
interaccién no tenga
importancia clinica

137% AUC etinilestradiol (no hay
datos con dosis mualtiples).
Utilizar métodos alternativos

Estatinas:

Con atorvastatina, lovas-
tatina y simvastatina,
monitorizar eficacia esta-
tina. Con fluvastatina y
pravastatina interacion
poco probable

Atorvastatina, lovasta-
tina, fluvastatinay
simvastatina con-
traindicadas. Con pra-
vastatina interaccion
poco probable

Con atorvastatina, lovastatina,
fluvastatina y simvastatina,
monitorizar eficacia/toxicidad
de la estatina. Con Pravastatina
es segura pero probablemente
requiera aumento de dosis
(140% AUC).

Inmunosupresores:

Posible descenso CP de
ciclosporina prednisona,
tacrolimus y sirolimus.
Monitorizar niveles/efica-
cia del inmunosupresor. La
dosis de ciclosporina y
tacrolimus, una vez ajus-
tada, se mantiene més o
menos constante a lo largo
del tiempo. En pacientes
con TOH, la dosis de tacro-
limus requerida en
pacientes tratados con NVP
fue similar a la utilizada
en VIH negativos.

Posible 1 Cp ciclospo-
rina, prednisona,
tacrolimus y siroli-
mus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

Con ciclosporina una vez ajus-
tada la dosis, ésta se mantie-
ne mas o menos constante a
lo largo del tiempo. Sin
embargo, EFV redujo de forma
importante los niveles de
tacrolimus en pacientes con
TOH. Con el resto, teéricamen-
te posible {Cp (aunque tam-
bién podria 1Cp) de predniso-
na y sirolimus. Monitorizar
niveles/eficacia-toxicidad del
inmunosupresor.

Metadona

Posible sindrome absti-
nencia

Puede requerir tdosis MT
del 8 - 10° dia.

Tedricamente podria
1Cp MT

Posible sindrome abstinencia
Puede requerir tdosis MT del
8 - 10° dia.

Antirretrovirales IP

1250/600 mg c/12 h.
Monitorizar las compli-
caciones neutropénicas

1DV 130% AUC IDV. Valorar 11000 | IDV/DLV 600/400 mg 131% AUC IDV con 200 mg/dia de
mg c¢/8 h IDV en funcién de | ¢/8 h 6 1200/600 mg EFV. - 1.000 mg ¢/8 h IDV 6 usar
sus Cp (elevada variabili- | ¢/12 h IDV/RTV 800/100 mg c/12 h.
dad interindividual) 6 usar NRAD EFV
IDV/RTV 800/100 mg c/12 h.
NRAD NVP
RTV NRAD 170% AUC RTV. NRAD | 118% AUC RTV, si intolerancia
DLV. Datos insuficientes | | RTV 500 mg c/12 h. NRAD EFV.
ajuste dosis RTV (valo- | Monitorizar transaminasas
rar 1400 mg c/12 h)
sQv No recomendado con Fortovase®/DLV: No recomendado con SQV como
Invirase® como dnico IP 800/400 mg c/8h 6 Gnico IP(162% AUC Fortovase®)?
(127% AUC)'. No hay datos | 1400/600mg c/12 h.
con Fortovase®. NRAD NVP | Invirase®/DLV:
600/400 mg c/8 h.
190% AUC NFV. 142% AUC | Si bien los estudios en volun-
DLV. Ajuste de dosis tarios sanos no mostraron
segln datos farmacoci- | interaccién, un estudio en
-NFV NRAD néticos: NFV/DLV pacientes naive mostrd a las

32 semanas una tendencia no
significativa a 1 Cméax y AUC
NFV'y 1 Cmin NFV significativa.

Tabla 6. Continuacién.
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Nombre genérico

Nombre comercial

Nevirapina

Viramune®

Delavirdina

Rescriptor®

Efavirenz

Sustiva®

- APV

En base a datos farmaco-
cinéticos, tAPV 1200 mg
c/8 h 6 APV/RTV 600-
1200/100-200 mg c/12 h.
NRAD NVP

1 x4 AUC APV. 161% AUC
DLV. Asociacion no
recomendada

115% AUC EFV 136% AUC APV 1
APV 1200 mg ¢/8 h 6 APV/RTV
1.200/200 mg c/12 h 6 APV/NFV
a dosis plenas. Posiblemente
APV/RTV 1.200/300 mg c/24 h
(datos farmacocinéticos preli-
minares). NRAD EFV

- LPV/x

122% AUC/155% Cmin LPV.
Valorar t a 4 caps c/12 h
Kaletra® si se sospecha sus-
ceptibilidad reducida a
LPV (elevada variabilidad
interindividual. Si es posi-
ble, determinar niveles
plasmaticos LPV). NRAD NVP

Posible 1 Cp LPV: No hay
datos sobre ajuste de
dosis

120-25% AUC LPV. Valorar t a 4
caps c/12h Kaletra® si se sospe-
cha susceptibilidad reducida a
LPV (elevada variabilidad inte-
rindividual. Si es posible,
determinar niveles plasmati-
cos LPV). NRAD EFV

Atazanavir

Ajuste de dosis (datos PK): ata-
zanavir/RTV: 300/100 mg c/24 h;
EFV: 600 mg c/24 h.

Otros

Puede | Cp de los farmacos
metabolizados a través del
CYP3A4’. Monitorizar las Cp
de anticoagulantes orales.

Puede 1 Cp de los farma-
cos metabolizados a
través del CYP3A4® asi
como de dapsona y
anticoagulantes orales.
Monitorizar las Cp de
anticoagulantes orales.

Puede 1t Cp de los farmacos
metabolizados a través del
CYP3A4® aunque es mas proba-
ble que las | Monitorizar las
Cp de anticoagulantes orales

Interferon/
Ribavirina

Ribavirina: no existe evidencia de interaccion con los no nucledsidos. Interferén: su via
de eliminacién no esta claramente establecida asi como tampoco su posible efecto inhi-
bidor sobre el citocromo P-450 (ha mostrado p. ej. 1 Cp de teofilina y barbituratos). No hay
datos con respecto a posibles interacciones con los no nucledsidos. Se recomienda una
monitorizaciéon mas estrecha de los efectos secundarios a nivel de SNC con la combina-
cion de efavirenz e interferon.

Tabla 6. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
AUC: drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas frente al tiempo (exposicién al fdrmaco); 2VD: dos

veces al dia; Cp: concentracién plasmatica; NRAD: No requiere ajuste de dosis; IVD: una vez al dia; 3VD: tres
veces al dia.

I. Saquinavir en capsulas duras (Invirase®) puede asociarse con nevirapina si se combina con ritonavir (SQV/RTV
400-800/400 mg c/12h 6 SQV/RTV 1000/100 mg c/12h), en cuyo caso datos preliminares han mostrado buenos
resultados. 2. Saquinavir puede asociarse con la dosis habitual de efavirenz si se combina con ritonavir (experien-
cia con SQV/RTV 400-800/400 mg c/12h 6 1000/100-200 mg ¢/12h é SQV/NFV 600/750 mg c/8h). 3. Principales
farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, amprenavir, bupropion, ciclo-
fosfamida, ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dexametasona, diazepam, disopiramida, estazolam, etionamida,
fentanilo, finasterida, fluracepam, glipizida, itraconazol, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedi-
pino, nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, sertralina, sildenafilo (Viagra®), tacrolimus, vincristina y zolpi-
dem. Categorias seguridad embarazo (FDA): A= ausencia de riesgos para el feto; B= no teratogenicidad en anima-
les, falta de estudios en humanos; C= no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran
toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos firmacos, a menos que el beneficio potencial
supere el posible riesgo fetal. Nota: debido a que la informacién cientifica relacionada con los farmacos antirre-
trovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacién
actualizada ofrecida por las distintas compafifas farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Nombre genérico

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Posible aumento del
sangrado en
hemofilicos

Lipodistrofia
Posible aumento del
sangrado en hemofilicos

Nombre comercial | Crixivan® Norvir® Invirase® (1)
Fortovase® (F)
Dosis 800 mqg TID 600 mg 2VD (7,5 m1 2VD) (1) 600 mg TID
Recomendacion Restriccidon dietética | Escalada dosis: (F) 1.200 mgTID
Ingesta abundante de | Dia 1: 300 mg (3,25 m1) 2VD (I-F) Tomar con
liquidos no carbéni- Dias 3-5: 400 mg (5 ml) 2VD | comida grasa
cos. Espaciar 1 hora Dias 5-7: 500 mg (6,25 m1) 2VD
ddl y omeprazol Dias >7: 600 mg (7,5 ml) 2VD.
(1,25 m1= 100 mg). Tomar con
comida
Presentacion caps. 200 y 400 mg sol. oral 80 pg/ml (I-F) c&ps. 200 mg
comercial caps. 100 mg
Biodisponibilidad | 30-60% 80% (1) 4-8%
Oral (F) 16-32%
Vida media 1,5-2 horas 3-5 horas (I-F) 1-2 horas
plasmaéatica
Cmax 8 ug/mi (12,6 pM) 11,2 pg/ml (15,54 uM) I: 0,243 pg/ml
(0,32 pM)
F: 2,0 pg/mi (2,61m.)
Cmin 0,15 pg/mi (0,25 uM) 3,7 ug/mi (5,13uM) I: 75 pg/mi
F: 216 pg/mi
Concentracién 90: <0,07 pug/ml 90: <0,1 pg/mi 90: 0,1 pg/ml
inhibitoria (<0,098 uM) (<0,138 pM) (0.13 uM)
Actividad VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
Metabolizacién CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
CYP3A4
Seguridad C B B
Embarazo (FDA)
Efectos Nefrolitiasis Intolerancia G-I Intolerancia G-I
Adversos Intolerancia G-I. (vomitos, diarrea) (diarrea)
Hiperbilirrubinemia Parestesias orales Cefaleat
Hiperglicemia Hepatitis transaminasas
Dislipemia Hiperglicemia Hiperglicemia
Lipodistrofia Dislipemia Dislipemia

Lipodistrofia
Posible aumento del
sangrado en
hemofilicos

Tabla 7. Inhibidores de la proteasa. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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Nelfinavir

Viracept®

Amprenavir

Agenerase®

Lopinavir/ Ritonavir

Kaletra®

Atazanavir

Se comercializara
proximamente)

750 mg TID 6 1250 mg
2VD Tomar con comida
grasa

1.200 mqg 2VD (c&ps.)
1.200 mg + 200 mg RTV
1VD Evitar comidas con
alto contenido en gra-
sas. Espaciar 1 hora
ddl y antidcidos

400/100 mg 2VD
Tomar con comida

400 mg c/24 h
Tomar con comida

comp 250 mg polvo
(1 cuch 1g =50 mg de
NFV)

caps. 50 y 150 mg
sol. oral 15 pug/ml

caps. 133/33 mg sol.
oral 80/20 pg/ml

caps. 200 mg

20-80% 170% (capsulas) 70% Los alimentos aumen-
sol. oral un 14% menor tan entre un 35y un
que las céps. 70% los niveles plas-

maticos.

3,5-5 horas 9 horas 5-6 horas 5-8 horas

3 ug/ml 4,52 uM)

5,36 pg/mi (10,60uM)

10 pg/m1 ABT-378
(15,9 uM

1,2 pg/mi (1,81 uM)

0,28 pg/ml
(0,554 pM)

5,16 ug/ml ABT- 378
(8,2 uM)

95: 0,0046-0,13 pg/ml

50: 0,006 pug/ml (0,012

50:0,062 pg/ml

50: 0,002- 0,004 pg/mi

(0,007-0,196 pM M) (0,1uM) (2,6 - 5,3 uM)
90: 0,007- 0,012 pg/ml
(9-15 pM)
VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
B C C No hay datos
Diarrea Intolerancia G-I Intolerancia G-I Hiperbilirrubinemia
Hiperglicemia (diarrea) (vomitos, diarrea) Intolerancia G-I
Dislipemia Rash Cefalea (diarrea)
Lipodistrofia Cefalea Astenia Cefalea
Posible aumento del Hiperglicemia Hiperglicemia Los estudios disponi-
sangrado en Dislipemia Dislipemia bles a las 48 semanas
hemofilicos Lipodistrofia Lipodistrofia no muestran altera-

Posible aumento del
sangrado en
hemofilicos

Posible aumento del
sangrado en
hemofilicos

ciones lipidicas rele-
vantes. Posible
aumento del sangra-
do en hemofilicos
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Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir
Nombre comercial | Crixivan® Norvir® Invirase® (1)
Fortovase® (F)
Interacciones
Asociaciones Astemizol Amiodarona Astemizol
contraindicadas Estatinas Anticonceptivos orales Estatinas (excepto flu-
(excepto fluvastatinay | Astemizol vastatina y
pravastatina) Bupropion pravastatina)
Cisaprida Cisaprida Carbamacepina
Deriv. Ergotamina Cloracepato Cisaprida
Hypericum Clozapina Dexametasona
(Hierba de San Juan) Dextropropoxif. Deriv. ergotamina
Midazolam Diacepam Efavirenz
Pimozida Deriv. ergotamina Fenitoina
Rifampicina Disulfiram Fenobarbital
Terfenadina Encainida Hypericum
Triazolam Estatinas (Hierba de San
(excepto pravastatina) Juan)
Estazolam, Midazolam
Extasis Nevirapina
Flecainida Pimozida
Fluracepam Rifabutina
Hypericum Rifampicina
(Hierba de San Juan) Terfenadina
Meperidina Triazolam.
Metanfetamina
Midazolam
Pimozida
Piroxicam
Propafenona
Quinidina
Terfenadina
Triazolam
Zolpidem
Antimicobact.
- Rifampicina Contraindicado tanto | 135% AUC RTV. NRAD (RTV a Contraindicado como
con IDV como con dosis plenas). Monitorizar Gnico IP?
IDV/RTV toxicidad hepéatica
Rifabutina (RFB) 1.000 mg ¢/8 h IDV. RFB | RFB 150 mg 3 veces/semana’ | Contraindicado
150 mg c/24 h 6 300 mg como Unico IP*?
(3 veces/semana)’.
- Claritromicina NRAD Ajustar dosis claritro si func. | NRAD
renal alterada’
Antiepilépticos: Posible | Cp IDV. Monitorizar Cp Contraindicados
-Carbamazepina, Monitorizar Cp antiepiléptico.
fenitoina, feno- antiepiléptico. Con RTV puede | Cp de fenitoina
barbital carbamazepina | Cp y lamotrigina
IDV importantes.
Evitar asociarlos

Tabla 7. Continuacién.

——




3-VIH 23/6/04 15:56 Pagina 89

—p—

Infeccion VIH y VHC en el medio penitenciario

Protocolos de coordinacion entre servicios sanitarios penitenciarios y hospitales de referencia

Nelfinavir Amprenavir Lopinavir/ Ritonavir Atazanavir
Viracept® Agenerase® Kaletra® Se comercializara
proximamente)
Anticonceptivos Anticonceptivos Anticonceptivos Anticonceptivos
orales orales orales orales
Astemizol Astemizol Astemizol Astemizol
Estatinas Cisaprida Bupropion Estatinas
(excepto Deriv. ergotamina Cisaprida (excepto fluvastatina
fluvastatina y Estatinas Deriv. ergotamina y pravastatina)
pravastatina) (excepto fluvastatina y | Encainida Cisaprida
Cisaprida pravastatina) Estatinas Deriv. Ergotamina
Deriv. ergotamina Hypericum (excepto Hypericum
Hypericum (Hierba de San Juan) fluvastatina y (Hierba de San Juan)
(Hierba de San Juan) Midazolam pravastatina) Midazolam
Midazolam Pimozida Extasis Pimozida
Pimozida Rifampicina Flecainida Rifampicina
Rifampicina Terfenadina Hypericum Terfenadina
Terfenadina Triazolam (Hierba de San Juan) Triazolam
Triazolam Metanfetamina
Midazolam
Pimozida
Propafenona
Quinidina
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam
Contraindicado Contraindicado Contraindicado (en No hay datos

estudio LPV/r
400/400 mg c/12 h).

1000 mg c/8h NFV. RFB
150 mg c/24h 6 300 mg
(3 veces/semana)’

NRAD APV. RFB 150 mg
c/24h 6 300 mg
(3 veces/semana)’

RFB 150 mg
(3 veces/semana)’

NRAD atazanavir
1 RFB a menos de 150
mg c/24 h.

NRAD

NRAD

Ajustar dosis claritro si
func. renal alterada

Reducir 50% la dosis
de claritr

Posible | Cp NFV.
Monitorizar Cp antie-
piléptico.

Posible | Cp APV.
Monitorizar Cp antie-
piléptico.

Con fenitoina, se han descri-
to 130% en el AUC de fenitoi-
na, LPVyRTVy | 50% Cmin
LPV'y RTV. Posible repercu-
sion clinica. Monitorizar Cp
de ambos farmacos

Posible | Cp
ATV. Monitorizar
Cp antiepiléptico.

——
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Saquinavir

Invirase® (1)
Fortovase® (F)

rina, prednisona,
tacrolimus y siroli-
mus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

veces Cp ciclosporina, pred-
nisona y tacrolimus. Posible
1 Cp sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad inmunosu-
presor. Micofenolato se glu-
curonida por lo que RTV
podria | sus Cp. Monitorizar
niveles/eficacia.

Anticonceptivos NRAD 140% AUC etinilestradiol. No hay datos

orales Usar métodos alternativos

Antifingicos Con ketoconazol 11DV | M&x 200 mg/dia de ketoco- No se han descrito

imidazélicos 600 mg c/8h. Con nazol e itraconazol. Con flu- | interacciones clini-
itraconazol posible conazol NRAD de ninguno. camente importan-
Cp IDV. 1t Con flucona- tes.
zol NRAD de ninguno.

Estatinas Lovastatina y simvas- | Atorvastatina, fluvastatina Lovastatina y sim-
tatina contraindica- lovastatina y simvastatina vastatina contraindi-
das. Con fluvastatina | contraindicadas. Con pra- cadas. Con fluvasta-
y pravastatina vastatina interaccidén poco tina y pravastatina
interaccién poco probable. SQV/RTV 400/400 interac poco
probable. mg c/12h 150% pravastatina probable.
Atorvastatina: aso- (probablemente NRAD) y Atorvastatina: aso-
ciar con precaucion 14,5 AUC atorvastatina (con- | ciar con precaucion
(méximo 10 mg/dia). | traindicada). (méximo 10 mg/dia).

Con SQV/RTV 400/400
mg c/12 h 150% pra-
vastatina (probable-
mente NRAD) y 14,5
AUC atorvastatina
(contraindicada).
Inmunosupresores | Posible 1Cp ciclospo- | RTV puede aumentar hasta 3 | Posible 1Cp ciclospo-

rina, prednisona,
tacrolimus y siroli-
mus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor

Tabla 7. Continuacion.
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Nelfinavir

Viracept®

Amprenavir

Agenerase®

Lopinavir/ Ritonavir

Kaletra®

Atazanavir

Se comercializara
préoximamente)

1 47% AUC etinilestra-
diol. Usar métodos
alternativos

Riesgo tedrico de
interaccion. Usar
métodos alternativos

142% AUC etinilestra-
diol. Usar métodos
alternativos

1110% AUC noretindro-
na. 48 % AUC etiniles-
tradiol.NRAD.

No se han descrito
interacciones clinica-
mente importantes.

No se han descrito
interacciones clinica-
mente importantes
con fluconazol.
Monitorizar toxicidad
de ambos con el resto

No se han descrito
interacciones clinica-
mente importantes
con fluconazol.

Max 200 mg/dia de
itraconazol y de
ketoconazol.

Puede administrarse
atazanavir con keto-
conazol junto con
una comida ligera
sin que se requiera
ajuste de dosis

Lovastatina y simvas-
tatina contraindica-
das. Con fluvastatina
interaccién poco pro-
bable. Pravastatina es
segura pero probable-
mente requiera
aumento de dosis
(147% AUC).
Atorvastatina: asociar
con precaucion (maxi-
mo 10 mg/dia).

Lovastatina y simvas-
tatina contraindica-
das. Con fluvastatina y
pravastatina interac-
cidén poco probable.
Atorvastatina: asociar
con precaucion
(méaximo 10 mg/dia).

Lovastatina, simvasta-
tina y fluvastatina
contraindicadas. Con
pravastatina interac-
cién poco probable.
Atorvastatina: asociar
con precaucidon (méxi-
mo 10 mg/dia).

Lovastatina y simvas-
tatina contraindica-
das. Con fluvastatina
y pravastatina inter-
accién poco proba-
ble.

Atorvastatina: aso-
ciar con precaucion
(méximo 10 mg/dia).

Posible 1 Cp ciclospori-
na, prednisona, tacro-
limus y sirolimus.
Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. Un
paciente con trasplan-
te de higado requirié
una reducciéon muy
importante en la dosis
de tacrolimus. Las Cp
NFV no se alteraron.
Micofenolato se glucu-
ronida por lo que NFV
podria tsus Cp.
Monitorizar
niveles/eficacia

Posible tCp ciclospori-
na, prednisona, tacro-
limus y sirolimus.
Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

Posible tCp ciclospori-
na, prednisona, tacro-
limus y sirolimus.
Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.
Micofenolato se glucu-
ronida por lo que RTV
podria | sus Cp.
Monitorizar
niveles/eficacia. En
un paciente, las dosis
de ciclosporina tuvo
que reducirse a 1/20
parte al afadir LPV/r.
Con tenofovir no
requiere ajuste de
dosis

Posible 1 Cp ciclospo-
rina, prednisona,
tacrolimus y siroli-
mus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. En
combinacion con EFV
6 con tenofovir, se
recomienda ATV/RTV
300/100 mg c/24 h.

——
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Nombre genérico

Nombre comercial

Indinavir

Crixivan®

Ritonavir

Norvir®

Saquinavir

Invirase® (1)
Fortovase® (F)

Metadona(MT)

in vitro 130% AUC MT.
Probablemente NRAD

in vitro x2 AUC MT in vivo
136% AUC MT. tdosis MT

NRAD

Otros fArmacos

Puede 1Cp de

los farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A4’. IDV
puede aumentar 4,4
veces AUC sildenafilo
(max 25 mg en un
periodo de 48 h).

Puede 1Cp de los farmacos
que se metabolizan a través
de los CYP3A4*>2D6°, 1 61 Cp
si 2C9°y 1Cp si CYP1A2" y glu-
curonidacién®. RTV puede
aumentar 11 veces AUC silde-
nafilo (max 25 mg en un
periodo de 48h).

Puede Cp de los far-
macos que se meta-
bolizan a través del
CYP3A4’. El zumo de
pomelo aumenta los
niveles de saquinavir.
SQV puede aumentar
3,1 veces AUC sildena-

filo (max 25 mg en un
periodo de 48 h).

Etanol:

E1 uso agudo o crénico de etanol alterd minimamente la farmacocinética de los IP.

Inmunosupresores:

La dosis de ciclosporina inicial debe ser aprox 1/10 de 1a habitual y puede requerir reducciones pro-
gresivas a 1o largo del tiempo. En algunos casos la dosis al cabo de 2 afios es tan sélo un 25% de la
inicial (probablemente por aumento de 1a absorcién intestinal a 1o largo del tiempo).

Tacrolimus: se ha descrito una interaccion muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios menos
de tmg de tacrolimus a la semana y puede ser necesario esperar de 3 a 5 semanas (segln funcion
hepatica) antes de administrar otra dosis de tacrolimus al iniciar LPV/r. También se ha descrito
interaccion con otros IP (p. ej. mayor con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos 0,6 mg
diarios de tacrolimus con estos IP.

Interferon/
Ribavirina

Ribavirina: no existe evidencia de interaccion con los inhibidores de 1a protesasa del VIH.
Interferon: su via de eliminacion no esta claramente establecida asi como tampoco su posi-
ble efecto inhibidor sobre el citocromo P-450 (ha mostrado p. ej. 1Cp de teofilina y barbitura-
tos). No hay datos con respecto a posibles interacciones con los inhibidores de 1a proteasa.

Nombre genérico

Antirretrovirales IP

Indinavir Ritonavir Saquinavir

- 1DV IDV/RTV: 800/100-200 mg t por 4-8 AUC SQV (I 6 F).
c/12h. En investigacion Sin cambios AUC IDV. No
pauta hay datos sobre ajuste
IDV/RTV: 1200/200 mg c/24 h. | de dosis pero antago-

nismo in vitroy com-
plicado de dosificar

- RTV SQV/RTV: 400mg/400

mg 2VD SQV(I)/RTV:
1000/100 mg/12 h. En
investigacion SQV/RTV
1.600/100-200 mg/24 h
(preferiblemente en el
desayuno).

Invirase® asociado a RTV
presenta mejor farma-
cocinética y se tolera
mejor que Fortovase®

Tabla 7. Continuacion.
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Nelfinavir Amprenavir Lopinavir/ Ritonavir Atazanavir
Viracept® Agenerase® Kaletra® Se comercializar&
proximamente)
140-50% Cp MT en algu- NRAD 153% AUC MT. No hay datos
nos pacientes. Solo Habitualmente NRAD
requiere pequenas dosis. de metadona
Puede 1Cp de los far- Puede t1Cp de los far- Puede 1 Cp de los farmacos Reducir dosis de dil-
macos que se metabo- | macos que se metabo- | que se metabolizan a través tiazem a la mitad.
lizan a través del lizan a través del del CYP3A4’. Posible aumento Puede 1Cp de los far-
CYP3A4’ | Cp de los que | CYP3A4’. Posible Cp sildenafilo (max 25 mg en macos que se meta-
sufren glucuronida- aumento 1Cp sildena- | unperiodo de 48h). Podria bolizan a través del
cién® Posible aumento | filo (max 25 mg en un | tambiénCp (aumento mucho | CYP3A4® y UDP - glucu-
1Cp sildenafilo (max periodo de 48 h). menor) de Tos farmacos que se | roniltransferasa 1A1.
25 mg en un periodo metabolizan a través del 206.5
de 48 h). Puede | Cp de los farmacos
que sufren glucuronidacion®.

E1 uso agudo o cronico de etanol alterd minimamente la farmacocinética de los IP.

La dosis de ciclosporina inicial debe ser aprox 1/10 de la habitual y puede requerir reducciones progresivas
alolargo del tiempo. En algunos casos 1a dosis al cabo de 2 afios es tan s6lo un 25% de la inicial (probable-
mente por aumento de la absorcidén intestinal a 1o largo del tiempo).

Tacrolimus: se ha descrito una interaccion muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios menos de img
de tacrolimus a la semana y puede ser necesario esperar de 3 a 5 semanas (segdn funcion hepatica) antes
de administrar otra dosis de tacrolimus al iniciar LPV/r. También se ha descrito interaccion con otros IP (p.
ej. mayor con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos 0,6 mg diarios de tacrolimus con estos IP.

Ribavirina: no existe evidencia de interaccion con los inhibidores de la protesasa del VIH. Interferdon:
su via de eliminacion no estd claramente establecida asi como tampoco su posible efecto inhibi-
dor sobre el citocromo P-450 (ha mostrado p. ej. 1Cp de teofilina y barbituratos). No hay datos con
respecto a posibles interacciones con los inhibidores de la proteasa.

Nelfinavir Amprenavir Lopinavir/ Ritonavir Atazanavir
NFV/IDV: 1.250/ No requiere IDV 600-800 mg
1.200 mg c/12 h. ajuste de dosis. c/12h LPV/r NRAD

(datos limitados)

RTV 100 6 200 mg APV/RTV 600-1.200/100- | Una dosis adicional de | Probable dosifica-
c/12h: 130% AUC NFV. 200 mg c/12 h. RTV 100 mg c/12h: cion:
En investigacion APV/RTV 1.200/200 mg | 146% AUC LPV y x2 ATV/RTV 300/100 mg
NFV/RTV c/24 h. Cmin LPV. Con LPV/r, c/24 h (la eficaciay
20007200 mg/24 h Con 100 mqg c/12h las Cmin RTV son 3 seguridad de la com-
RTV+APVY, Cp RTV meno- | veces menores que binacidn estan sien-
res que combinado con | con 100 mg RTV c/12h do evaluadas).
IDV o SQV. Se asociado a IDV 6 SQV

desconoce la
importancia clinica.
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Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir

- sQv

- NFV

APV

Tabla 7. Inhibidores de la proteasa. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.

AUC: drea bajo la curva; 2VD: dos veces al dia; Cp: concentraciones plasmaticas; F: Fortovase®; I: Invirase®; IT: interaccidn;
NRAD: no requiere ajuste de dosis; NS: no significativa; 1 VD: una vez al dfa. 0. En pacientes coinfectados conVIH y tubercu-
losis con inmunosupresién avanzada (CD4 <100 cél/mm3) en tratamiento con rifampicina ¢ rifabutina 2 veces por semana se
ha descrito la aparecién de resistencia a rifamicinas. 1. CICr 30-60 ml/min: reducir un 50%, CICr <30 ml/min: reducir un 75%
(max. lg/dfa). 2. SQV (I 6 F) junto con RTV (minimo 200 mg al dia) pueden administrarse con la dosis habitual de rifampicina
o dosis reducidas de rifabutina (150 mg 2-3veces /semana)(experiencia limitada). La combinacién de rifabutina a la dosis habi-
tual con SQV (F) podria ser una alternativa razonable (experiencia limitada) no asociado a RTV porque estd contraindicada.
3. Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, bupropion, ciclofosfamida,
ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dextropropoxifeno, diazepam, diltiazem, disopiramida, estazolam, etionamida, etosuximi-
da, felodipino, fentanilo, finasterida, flunaricina, fluracepam, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino, nimo-
dipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo (Viagra ), tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.
4. RTV pueder aumentar hasta 3 veces el AUC de los siguiente firmacos metabolizados a través del CYP3A: alfentanilo, anta-
gonistas del calcio (amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, nisoldipino, verapamilo), carbamacepina, ciclospori-
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Nelfinavir Amprenavir Lopinavir/ Ritonavir Atazanavir

SQV(F)/NFV: 800/750 136% AUC APV. SQv 800-1000 | ATV: 400
mg c/8h 6 120071250 118% AUC mg c/12h + LPV/R dosis | mg/dia+SQVCGB 800,
mg SQV(F). mg c/12 h). habitual (Datos 1200 6 1600 mq c/24 h
¢/12 h. SQV(I)/NFV: Segln datos PK inicia- | farmacocinéticos con alimentos gra-
600/750 mg c/8 h (en | 1es: APV/SQV/RTV iniciales). sos: por 5,4-7,1 AVC
investigacion 600/1400/200 mg c/12 SQV-CGB.
1.000/1.250 mg c/12 h)

APV/NFV NFV: 1.000 mg c/12 h.

1.200/1.250 mg LPV/r: pacientes con

c/12 h (datos susceptibilidad reduci-

insuficientes) da o experiencia pre-

via a IP pueden reque-
rir aumento de dosis

Ajuste dosis APV: posi-
blemente 750 mg c/12 h
(133%-NS- Cmin APY;
con 600 mg c/12 h 151%
Cmin APV). En pacien-
tes pretratados, valorar
aumento de dosis de
LPV/r a 4 caps c/12 h o
adicidon de 100 mg RTV
c/12 h. El importante
acumulo intracelular
de APV (por 5) y LPV (por
3,8) en combinacion
podria justificar la efi-
cacia de la combina-
cion.

na, citostdticos (etopdsido, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y vincristina), clonacepam, dexametasona, disopiramida, eritromici-
na, etosuximida, fentanilo, lidocaina, loratadina, nefazodona, ondansetron, prednisona, quinina, rifampicina, sertralina, tacrolimus y
trazodona, entre otros. 5. Aumento de 1,5 a 3 veces en el AUC de los firmacos metabolizados a través del CYP2Dé: amitrip-
tilina, clomipramina, clorpromacina, desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina, maprotilina, metoprolol, mexiletina, nortrip-
tilina, paroxetina, perfenazina, pindolol, propranolol, risperidona, timolol, tioridacina, tramadol y venlafaxina. 6. Aumento o reduc-
cién de 1.5 a 3 veces en el AUC de los farmacos metabolizados a través del CYP2C9/19: diclofenac, ibuprofeno, indometacina,
fenitoina, gliburida, glipizida, lansoprazol, losartan, omeprazol, proguanilo y tolbutamida. 7. teofiling, tacrina, clozapina, tacrina.
8. atovaquona, clofibrato, codeina, difenoxilato, ketoprofeno, ketorolaco, lamotrigina, loracepam, metoclopramida, morfina, napro-
xeno, oxacepam, propofol, temacepam y valproico. Categorias seguridad embarazo (FDA): A= ausencia de riesgos para el feto;
B= no teratogenicidad en animales, fafta de estudios en humanos; C= no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en
animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos fdrmacos, a menos que el beneficio poten-
cial supere el posible riesgo fetal.

Nota: debido a que la informacidn cientffica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se reco-
mienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacién actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuti-
cas y las autoridades sanitarias.
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Nombre genérico Enfuvirtide (T-20)

Nombre comercial Fuzeon®

Dosis recomendada 90 mg c/12 h's.c.

Presentaciones comerciales | vial de 90 mg

Cmax 4,59 mcg/ml

Cmin C24 h= 0,425 mcg/ml
Cl 50 CI90: 2-20 ng/ml
Actividad VIH-1
Biodisponibilidad 80% (via s.c.)

Vida media plasmatica 3,8h

Metabolizacién Excrecion | No hay datos

Seguridad Embarazo (FDA) | No hay datos

Efectos adversos Reacciones locales leve-moderadas en el punto de
inyeccién, dolor de cabeza y fiebre.

Interacciones Escaso riesgo de interaccion metabolica. Estudios /n vitro con
una amplia variedad de isoenzimas hepaticos han mostrado
ausencia de efecto inhibitorio de T-20 sobre 1os mismos. Estudios
en pacientes con infeccion por VIH han mostrado ausencia de
interaccidn de T-20 con con rifampicina, RTV y SQV/RTV.

Tabla 8. Inhibidores de la fusién. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004,

Familia Toxicidad Prevalencia Clinica
Inhibidores de Toxicidad 20-40% Neuropatia periférica
la transcriptasa | mitocondrial Miopatia
inversa Cardiomiopatia
nucledsidos o Pancreatitis
nuclebtidos* Hepatomegalia

Esteatosis hepatica
Hepatitis

Acidosis lactica
Mielotoxicidad

Alteracion tubular proximal renal
Lipoatrofia

Inhibidores de la Hipersensibilidad | 15-30% Exantema (variable en exten-
transcriptasa inver- sién y gravedad)
sa no nucledsidos™ Afectacion multiorganica Fiebre
Inhibidores de Hiperlipemia 25-50% Hipertrigliceridemia
la proteasa™* Resistencia a la Hipercolesterolemia

insulina Diabetes mellitus

Lipoacumulacion intraabdominal

Tabla 9. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004. Toxicidad de cada familia de farmacos antirretrovirales.

Las manifestaciones de toxicidad suelen presentarse de forma aislada. Su aparicién se produce generalmente durante los
primeros tres meses de tratamiento, aunque algunas manifestaciones de toxicidad mitocondrial como la neuropatia, la mio-
patfa, la acidosis ldctica o la lipoatrofia suelen aparecer de forma tardia, después de meses o incluso afios de tratamiento.
* Abacavir constituye una excepcion, pues su toxicidad va mediada por hipersensibilidad en vez de toxicidad mitocondrial.
TDF tiene menor capacidad de producir toxicidad mitocondrial que los andlogos de nucledsidos.

** Efavirenz puede tener toxicidad neuropsiquica como efecto adverso singular

#*% |Indinavir puede tener nefrolitiasis e insuficiencia renal como efecto adverso singular: Atazanavir no se asocia a altera-
ciones metabdlicas observadas con otros inhibidores de proteasa.
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Toxicidad Farmaco/s Diagnostico Patogenia Actitud
Anemia AZT (dosis - Durante el pri- Inhibiciéon de Suspension de AZT
dependiente) mer trimestre la proliferacion | Transfusion de
de tratamiento de las células hematies (si hemo-
Generalmente, progenitoras globina <8g/dL o hay
clinica de ane- eritroides clinica de anemia).
mia Eritropoyetina
recombinante 100
Ul/kg scoiv3
veces/semana (sies
absolutamente
necesario mantener
tratamiento con AZT)
Miopatia AZT (dosis - Después del pri- | Toxicidad Suspension de AZT
dependiente) mer semestre de | mitocondrial Si clinica intensa,
tratamiento prednisona 1-2
Generalmente, mag/kg/dia
clinica de mial-
gias o debilidad
muscular proxi-
maly elevacién
de enzimas mus-
culares (CPK,
aldolasa, LDH)
Neuropatia ddC (12-46%) Hipoestesia, Interaccion Evitar asociaciones de
periférica ddl (13-34%) parestesia o entre citoqui- farmacos neurotdxi-

d4T (15-20%)
(dosis -depen-
dientes)

dolor en partes
acras de extre-
midades (espe-
cialmente pies).
Diagndstico
diferencial de la
neuropatia por
el propio VIH (no
distinguible cli-
nicamente,
aparece en
ausencia de tra-
tamiento en
pacientes con
inmunodepre-
sidén grave)

nas y factores
de crecimiento
neuronal.
Neuropatia
previa y facto-
res predispo-
nentes de neu-
ropatia
(enolismo,
desnutricion,
diabetes, etc)
pueden favore-
cer la neuropa-
tia toxica

cos entre si o con
hidroxiurea. Valorar
mantener farmacos
potencialmente
implicados si clinica
no grave y no alterna-
tivas terapéuticas
razonables.
Suspension de farma-
cos implicados si cli-
nica progresiva o
invalidante. La recu-
peracion es lenta
(meses o anos). En
dolor leve, capsaicina
topica. En dolor
moderado-intenso,
gabapentina +/- ben-
zodiacepinas; si no
eficacia, valorar car-
bamacepina y/o ami-
triptilina (producen
efectos secundarios
colinérgicos) En dolor
muy intenso, opiaceos

Tabla 10. Toxicidad de antirretrovirales por drganos y aparatos. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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hipersensibi-
lidad

(mas frecuente
nevirapina)
(20%) Inibidores
de proteasa
(mas frecuente
amprenavir)
(3-5%)
Nucledsidos
(mas frecuente
abacavir) (<1%)

primeros dos
meses de trata-
miento.
Exantema macu-
Topapular (casos
leves). Fiebre,
afectacion
mucosa, pulmo-
nar, hepatica o
hematoldgica
(casos graves) La
hipersensibilidad
se manifiesta por
afectacion mul-
tidérganica, a
VEeCes con escaso
o nulo exantema,
y puede haber
eosinofilia.

Se ha sugerido
una reaccion
antigenoanti-
cuerpo similar
a enfermedad
del suero o una
toxicidad
directa por
metabolitos

intermediarios.

Identificacidn
potencial de
pacientes con
riesgo genético
elevado de
hipersensibili-
dad a abacavir
(haplotipo HLA
—B*5701, DR7, D

Toxicidad Farmaco/s Diagnostico Patogenia Actitud
Toxicidad Efavirenz Durante el Desconocida. Evitar en pacientes con
neuropsiquica | (20-50%) (dosis - | primer mes de trastornos psiquiétricos

dependiente) tratamiento, tras mayores. Valorar indivi-
(més riesgo si lo cual disminu- dualmente el estilo de
administracion | ye o desaparece. vidayla actividad del
concomitante Espectro clinico paciente antes de prescri-
con alimentos) variado: mareo, birlo. ngera]mente no es
. necesaria la suspension
ansiedad, som- )
nolencia. tras- de efavirenz. Suspender.

i . en casos de manifestacio-
tornos de] sueno, nes graves o invalidantes.
agravamiento de Administracién por la
problemas psi- noche, al menos 1-2 horas
quicos. subya- después de la cena.
centes, y altera- Valorar benzodiacepinas
ciones motoras. 0 neurolépticos si altera-

ciones del suefo persis-
tentes. Ajuste de dosis si
hay posibilidad de estu-
dio farmacocinético.
Exantema y/o | No nucleésidos Durante los Desconocida. Comienzo escalonado de

dosis de nevirapina y evita-
cion de corticoides profilac-
ticos (no evitan riesgo e
incluso o pueden aumen-
tar). Si exantema leve sin
clinica de hipersensibilidad
acompafante, se puede
mantener el tratamiento y
realizar una vigilancia
estrecha. Si exantema grave
o clinica de hipersensibili-
dad, interrupcion perma-
nente del farmaco. En los
casos donde pueda estar
implicado abacaviryla cli-
nica no sea clara, puede ser
razonable mantener el tra-
tamiento durante 24 horas
mas con una vigilancia
estrecha para hacer diag-
nostico diferencial y valo-
rar evolucion antes de reti-
rar abacavir. Tratamiento
sintoméatico con antihista-
minicos y/o corticoides una
vez interrumpido el farma-
co sospechoso. Tratamiento
de soporte hemodindmico,
o respiratorio en casos gra-
ves que lo requieran NO
REINTRODUCIR  NUNCA UN
FARMACO RETIRADO POR
HIPERSENSIBILIDAD

Tabla 10. Continuacion
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Toxicidad Farmaco/s Diagnostico Patogenia Actitud

Hepatitis Nucledsidos E1 50% de los Multifactorial: Considerar vigilan-
(méas frecuente casos aparece toxicidad mito- | cia estrechay
AZT y ddl). No en el primer condrial (nucle- | potencial suspen-
nuclebdsidos semestre. 6sidos), efecto sién si transamina-
(méas frecuente Aumento de téxico-inmuno- | sas >5 veces limite
nevirapina). transaminasas 16gico (no superior de norma-
Inhibidores de sin clinica nucledsidos), lidad. Interrumpir
proteasa (mas (10-15% de efecto mixto si transaminasas
frecuente pacientes). (toxicidad >10 veces limite
ritonavir) Hepatitis clinica | directa, efecto superior de norma-

(<1%). Infeccidon | de recuperacion | lidad, manifesta-
por virus de inmunoldgica ciones clinicas de
hepatitisBy C en pacientes hipersensibilidad
son los factores con hepatitis (fiebre o exantema)
de riesgo mas cronicas por o de fallo hepatico
reconocidos. virus By C) en (ictericia, encefa-

caso de inhibi- lopatia, o hemorra-

dores de protea- | gia), o acidosis

sa, rebrote de lactica.

virus B tras sus-

pension de 3TC

Toxicidad Inhibidores de Sabor desagra- Multifactorial. Raramente grave,

gastrointesti- | proteasa sobre dable (ritonavir | Excipiente alca- | pero por su fre-

nal todo (ritonavir a | suspension). lino (ddl en for- | cuencia puede
dosis plenas Molestias diges- | mulacion anti- | limitar adherencia
40%, indinavir tivas altas (indi- | gua), al TAR. Para la dia-
25%, nelfinavir naviry ampre- inhibicion de rrea, dietas rica en
25%, amprenavir | navir). Diarrea enzimas pan- alimentos astrin-
25%, lopinavir/ (nelfinavir y creaticas (inhi- | gentes o farmacos
ritonavir 25%, Topinavir/rito- bidores de pro- | inhibidores de la
saquinavir 5%). | navir) teasa). motilidad intesti-
Nucledsidos con Intolerancia a nal (loperamida).
menor frecuen- la lactosa que Suspension del far-
cia que IP (sobre contienen como | maco si molestias
todo AZT y ddlI excipiente persistentes o
en formulacion (todos Tos anti- | intensas.
antigua rretrovirales).

Pancreatitis Nucleédsidos Generalmente, Toxicidad Retirar farmaco
(més frecuente asintomaética. mitocondrial potencialmente
ddly d4T). Puede haber implicado.
Aumento de manifestaciones
riesgo cuando clinicas de
se administra dolor abdominal
hidroxiurea, y y diarrea.
cuando se
administra
tenofovir con
ddl sin reduc-
cion de la dosis
de ddl.

Tabla 10. Continuacion
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Toxicidad Farmaco/s Diagnostico Patogenia Actitud
Insuficiencia Indinavir Elevacion leve o | Nefritis inters- | Hidratacién ade-
renal Tenofovir moderada de ticial por cri- cuada para preve-

creatinina. No tales (indina- nir o mejorar la

suele acompa- vir). Alteracion | elevacion de crea-

farse de clinica | tubular (teno- tinina Precaucion
fovir) del uso de TDF. Si se

utiliza ajustar
intervalo de dosis.

Nefrolitiasis Indinavir Dolor cdlico Precipitacion Prevencion
Tumbar. de indinavir en | mediante ingesta
Hematuria orina concen- adecuada de liqui-
microscopicay | trada (densi- do (1500 m1 de
ocasionalmente | dad >1.020) y agua al dia o mas
macroscopica. pH bésico (>5). | si el ambiente es
Ocasionalmente, caluroso o hay pér-
fiebre (diagnos- didas extraordina-
tico diferencial rias de liquidos).
con pielonefri- Evitar bebidas car-
tis) Méas fre- bénicas.
cuente en Antiinflamatarios
ambientes calu- no esteroideos para
Y0S0S el dolor.

Suspension transi-
toria de indinavir
si el dolor es inten-
so. Suspension
definitiva de indi-
navir si hay episo-
dios repetidos sin
desencadenante
evidente. Ajuste de
dosis si hay posibi-
lidad de estudio
farmacocinético.

Tabla 10. Toxicidad de antirretrovirales por érganos y aparatos. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.

No se deben utilizar farmacos con riesgo teratogénico elevado (como
efavirenz,ddC e hidroxiurea) o con riesgo elevado de toxicidad sobre el feto
(como indinavir), o de riesgo todavia poco definido (amprenavir, abacavir, lopi-
navir, tenofovir). Tampoco se recomienda la combinacién de d4T + ddl debido
al riesgo de acidosis lactica grave. En caso de que no existan otras alternativas,
el tratamiento con esta combinacién obliga a un seguimiento muy estrecho de
la paciente. En la tabla 11 se reflejan la seguridad de los farmacos AR durante
el embarazo, asi como el control y tratamiento de la infeccién por VIH en la
gestante y prevencion de la transmisién vertical (tabla 12).
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Paso a través de

Carcinogenicidad Teratogenicidad

e A placenta En animales en animales
(CoctenteRN/madre)
Zidovudina C 0,85 Tumores en ratas | Si
Zalcitabina C 0,35-0,5 Tumores en ratas | Si
Didanosina B 0,5 No No
Estavudina C 0,76 No completado No
Lamivudina C 1 No No
Abacavir C Si (ratas) No completado Si
Tenofovir B Si (ratas) No completado No
Emtricitabina | B ? No completado No
Saquinavir B Minimo No completado No
Indinavir C Minimo No completado No
Ritonavir B Minimo Si No
Nelfinavir B Minimo No completado No
Amprenavir C ? No completado No
Lopinavir C ? No completado No
Atazanavir B :? No completado No
Nevirapina C 1 No completado No
Efavirenz C Si (ratas) No completada Si
I(E:_fztg\;irtide B ? No completado No

Tabla 1 1. Seguridad de los antirretrovirales en el embarazo. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004

*Categorfas de los farmacos en el embarazo segin la FDA

A: Estudios controlados adecuados vy bien disefiados llevados a cabo en mujeres embarazadas no ha demostrado
que exista riesgo para el feto durante el primer trimestre del embarazo (tampoco hay evidencias de riesgo en el
segundo y el tercer trimestre).

B: Estudios con animales de experimentacién no han demostrado que exista riesgo para el feto; sin embargo no se
han llevado a cabo estudios controlados en mujeres embarazadas.

C: Se carece de informacién acerca de la seguridad para el feto humano. Con respecto a la experimentacion animal:
0 no se tienen datos o se tiene evidencia de que existe riesgo para el feto. En cualquier caso, el firmaco no debe
utilizarse a no ser que los beneficios potenciales superen a los riesgos potenciales para el feto.

D: Estudios controlados o comunicaciones tras la comercializacion del firmaco muestran que existe riesgo para el
feto humano. Sin embargo se considera que los beneficios potenciales del firmaco para la mujer embarazada con-
vierten al firmaco en una opcién aceptable.

X: Existen estudios en animales o experiencias que indican que su uso en la mujer embarazada comporta riesgos
que superan ampliamente los posibles beneficios.
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TABLA 12. Control y tratamiento de la infeccion por vih en la gestante y prevencién de la trasmision vertical.
Recomendaciones GESIDA /PNS 2004
Situacion A: Mujer gestante con infeccién VIH conocida y sin TAR previo

Gestacion

Si CVP indetectable:
AZT profilatico desde 1a
semana 14 de gestacion

Si CVP detectable : AZT
+3TC o triple terapia
(AZT+ 1AN+ NVP o AZT+
1AN+ 1IP). Inicio prefe-
rentemente a partir del
2 trimestre

Parto

Siempre AZT IV. 2
mg/Kg en bolo al ini-
cio del parto y luego 1
mg/Kg/hora hasta pin-
zar el cordon

¢ Si CVYP materma cerca-
na al parto < 1000
copias/ml. Parto vaginal
¢ Si CVP materna cer-
cana al parto > 1000
copias/ml. Cesarea
electiva a las 37-38
semanas. Se iniciara
perfusion de AZT IV un
minimo de 4 horas
antes de la cesarea

Recién nacido

e Siempre AZT en las
primeras 8 horas post-
parto, a 2 mg/Kg/6h.,
durante 6 semanas (1
cc: 10 mq).*

Comentarios

Si no estd indicado TAR
inmediato a la madre,
iniciarlo pasado el primer
trimestre. Se explicara a
la mujer sus ventajas e
inconvenientes. Solo se
utilizarén pautas de dos
farmacos por deseo de la
madre. Se evitaran: ABC,
ddC, EFV, 1DV, hidroxiu-
Yea, am-prenavir y, en
general, lopinavir.

*Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis IV es de |,5 mg/Kg/6h. En prematuros de <34 sema-
nas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. Desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a
2 mg/Kg/8h entre las semanas 2 y 6 por via oral. Dosis IV: 2/3 de la dosis oral.

Situacion B: Mujer embarazada con TAR previo.

Gestacion

Con CVP indetectable
1. TAR. Incluyendo AZT.
Mantener tratamiento

2. TAR no incluye AZT
(nunca utilizado): AZT se
puede incluir enla nueva
pauta suspendiendo d4T o
bien mantener pauta ini-
cial

3.TAR no incluye AZT
(usado  previamente)
Mantener la misma pauta.
0 bien cambiar d4T por
AZT y un 4° farmaco

Con CVP detectable

Con o sin AZT. Utilizar nuevo
régimen con tres o cuatro
farmacos, al menos en el
Altimo trimestre

Parto

Siempre AZT IV. 2
mg/Kg en bolo al inicio
del parto y luego 1
mg/Kg/hora hasta pin-
zar el cordon

¢ Si CVYP materna cerca-
na al parto < 1000
copias/ml. Parto vagi-
nal

¢ Si CYP materna cerca-
na al parto > 1000
copias/ml. Ceséarea
electiva a las 37-38
semanas. Se iniciara
perfusion de AZT IV un
minimo de 4 horas
antes de la cesarea

Recién nacido

Siempre AZT en las pri-
meras 8 horas postpar-
to, a 2 mg/Kg/éh.,
durante 6 semanas (1
cc: 10 mg).*

Comentarios

Los datos de sequridad
de antirretrovirales son
limitados en el primer
trimestre de la gesta-
cidn.

Se evitaran: ABC, ddc,
EFV, IDV.

Indicando estudio de
resistencias genotipi-
cas

*Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis IV es de [,5 mg/Kg/6h. En prematuros de <34 sema-
nas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. Desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a
2 mg/Kg/8h entre las semanas 2 y 6 por via oral. Dosis IV: 2/3 de la dosis oral.

Abreviaturas: CVP: carga viral plasmatica. AN: inhibidor de transcriptasa inversa andlogo de nucledsido. IP: inhibi-
dor de proteasa. TAR: tratamiento antirretroviral. AZT: zidovudina. D4T. Estavudina. DdC: Zalcitabina. ABC: abacavir:
3TC: lamivudina. EFV: efavirenz. NVP: nevirapina. IDV: indinavir

——




3-VIH 23/6/04 15:56 Pagina 103

—p—

Infeccion VIH y VHC en el medio penitenciario

Protocolos de coordinacion entre servicios sanitarios penitenciarios y hospitales de referencia

Situacion C: Mujer embarazada que conoce su situacion VIH muy cerca del momento del parto. Esta situacién
supone un fracaso de la profilaxis

Gestacion

Final de la gestacion:
TAR* incluyendo AZT y
NVP

Parto

Siempre AZT IV. 2 mg/Kg
en bolo al inicio del parto
y luego 1 mg/Kg/hora
hasta pinzar el corddn

¢ Si CVP materna > 1000
copias/ml. 0 desconoci-
da. Cesarea electiva a las
37-38 semanas. Se inicia-
ra perfusion de AZT IV un
minimo de 4 horas antes
de la cesarea

En el momento del
parto: no hay tiempo
para iniciar TAR

Siempre AZT IV. 2 mg/Kg
en bolo al inicio del parto
y luego 1 mg/Kg/hora
hasta pinzar el cordon

o Cesarea

Recién nacido

Siempre AZT en las prime-
ras 8 horas postparto, a 2
mg/Kg/6h., durante 6
semanas (1 cc: 10 mg).*
Siempre 3TC en las prime-
ra 12 horas; 2mg/Kg/12
horas durante 6 semanas
(1cc:10mq)

En caso de factores de
riesgo de transmision
(prematuridad, bolsa rota
de mas de 4 horas, infec-
ciones del tracto genital o
sangrado): Valorar afiadir
NVP en las primeras 12
horas y a las 48-72 horas.
Se valorara continuar NVP
a dosis de 4mg/kg una vez
al dia desde el 7 dia hasta
completar 6 semanas.

Comentarios

No suele conseguir CVP
indetectable. Puede
no disponerse de nin-
guna determinacion

Una vez finalizado el
parto ofrecer TAR a la
mujer en funcion de
su situacion inmuno-
viroloégica

*Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis IV es de |,5 mg/Kg/éh. En prematuros de <34 semanas de
edad gestacional: dosis |.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/Kg/8h entre
las semanas 2 y 6 por via oral. Dosis IV: 2/3 de la dosis oral. ** Se valorard la retirada de 3TCy NVP a partir de los |5 dfas
si las pruebas diagndsticas de VIH han resultado negativas al nacimiento y a los |5 dias. Sin embargo, la validez diagndstica
de I a PCR-ARN o PCR-ADN a los |5 dias es desconocida cuando se administra terapia combinada al recién nacido.

Situacion D: Mujer embarazada no identificada durante la gestacion ni el parto. Esta situacion supone el mayor fra-
caso de la profilaxis para la transmision vertical. Recordar que a toda mujer gestante se le debe realizar una determi-
nacién de VIH durante el embarazo, y, en su defecto, en el parto o en el postparto inmediato.

Comentarios

Gestacion Parto Recién nacido

No TAR No trata- | Siempre AZT en las primeras 8 horas postparto, a 2 mg/Kg/6h., durante 6 | Aunque la dosis de
miento | semanas (1 cc: 10 mg).” 3TC y NVP son desco-

Siempre 3TC en las primeras 12 horas postparto a 2 mg/kg cada 12 horas | nocidas en los pre-

durante 6 semanas (1cc:10mg) maturos, parece

*|dentificacion del recién nacido antes de las 48 horas: valorar afiadir NvP
dosis de 2 mg/kg en las 12 primeras horas y a las 48-72 horas. Habitualmente
se continuara NVP a partir del ° dia con una dosis de 4 mg/kg una vez al
dia hasta completar 6 semanas™ (icc;10mg)

*|dentificacion del recién nacido antes de las 48 horas: se asociara NP a
las 48-72 horas, 0 1o antes posible, y se continuara a partir del 5° dia con
una dosis de 4 mg/kg una vez al dia hasta completar 6 semanas™ (1cc: 10mg)

justificado utilizar
Ta misma dosis que
en el nifio a término
en situaciones de
riesgo de transmi-
sion vertical

*#Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral,la dosis IV es de 1,5 mg/Kg/éh. En prematuros de <34 semanas de
edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/Kg/8h entre
la semanas 2 y 6 por via oral. Dosis [V: 2/3 de la dosis oral. ** Se valorard la retirada de 3TC y NVP a partir de los |5 dias
si las pruebas diagndsticas de VIH han resultado negativas al nacimiento y a los |5 dias. Sin embargo, la validez diagndstica
de | a PCR-ARN o PCR-ADN a los |5 dias es desconocida cuando se administra terapia combinada al recién nacido.

TABLA 12. Control y tratamiento de la infeccién por vih en la gestante y prevencién de la trasmision vertical.
Recomendaciones GESIDA /PNS 2004
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PACIENTES CON PATOLOGIA PSIQUIATRICA

Un nimero de pacientes que se encuentran en instituciones penitenciarias
presentan patologia psiquiatrica, fundamentalmente depresion mayor, tras-
torno bipolar o trastornos de la personalidad. El TAR en estos pacientes, ten-
dera a estabilizar al enfermo desde el punto de vista psiquiatrico, a mantener
las mismas indicaciones generales de tratamiento (inicio, cambio o reintro-
duccién), aunque mas exigentes, y a evitar interacciones farmacolégicas. La
simplificacion del tratamiento debe ser un objetivo, con el fin de ayudar a su
adherencia. En la pagina web www.interaccioneshiv.com se resumen las dosis
de antidepresivos mas usuales y las interacciones con los antirretrovirales.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La falta de adherencia al tratamiento es la causa mas importante de la
aparicion de resistencias. Los factores que influyen en la adherencia son
multiples y en el caso de los pacientes recluidos en instituciones peniten-
ciarias hay que tener muy en cuenta este factor determinante.

Los factores a los que hemos hecho referencia dependen del individuo, de
la enfermedad, de los farmacos, y del equipo asistencial. Entre los que depen-
den del individuo se encuentran: desvio de responsabilidades; insuficiente auto-
critica e interpretaciones erréneas de la realidad; nivel intelectual habitualmen-
te bajo; proceso de socializacion generalmente dificil; problemas toxicofilicos;
escasa tolerancia al dolor inmediato; dificultad a la hora de pedir ayuda, reali-
zandolo mediante exigencia; utilitarismos; menor autonomia al carecer de liber-
tad, alejamiento de sus fuentes de “ayuda”.

Las enfermedades crénicas tienen tendencia a producir el cansancio del pacien-
te y del equipo asistencial encargado de su control. En este caso especifico, y
como causas dependientes del equipo asistencial de instituciones penitenciarias
que influyen en la adherencia, se han sefialado: contacto continuo con el sufti-
miento y con la muerte; establecimiento de vinculos afectivos con el enfermo;
sensacion de frustracion ante la imposibilidad de curar; tendencia a culpabilizar
ala persona infectada que deteriora las relaciones paciente-sanitario; temor cons-
ciente o inconsciente a la infeccion; sensaciéon de impotencia ante las demandas
inadecuadas de algunos pacientes; imposibilidad de dedicar a los pacientes el
tiempo necesario. Existen ademas otros factores que podemos resumir en: des-
arrollo de trabajo en equipos incompletos y desconexion; exceso de dedicacion
a tareas burocraticas; dificultades a la hora del reciclaje y formacion; sensacion

——



3-VIH 23/6/04 15:56 Pagina 105 $

Infeccion VIH v VHC en el medio penitenciario

Protocolos de coordinacion entre servicios sanitarios penitenciarios y hospitales de referencia

de infrautilizacion de nuestros conocimientos; imprecision relativa a indicadores
para la concesion de libertad provisional; dudas acerca del mantenimiento de la
confidencialidad en casos especiales; situacion del entorno y comunicacién.

Se ha senalado que si la tasas de abandono del TAR se encuentran entre el 20-
60%, en las prisiones, las caracteristicas de los pacientes podrian empeorarlas®.
Se deben soslayar las dificultades para instaurar el tratamiento del TAR directa-
mente observado en determinados pacientes, e implementar programas espe-
cificos. Por tanto, ain dentro de la institucion y con las dificultades que entrafa,
habra que intentar crear un clima entre el paciente y el médico tendente a iden-
tificar los factores que puedan dificultar la adherencia de los pacientes, conocer
sus creencias acerca de los tratamientos y sus preferencias y dificultades, para
ofrecer al paciente las posibles alternativas y concienciarle de la necesidad de
una completa adherencia. Es preciso tratar las situaciones clinicas concomitantes
y posponer el tratamiento hasta conseguir el consenso y compromiso del mismo.

El clinico debe determinar que el paciente esta listo para tomar la medica-
cion antes de la primera receta. Durante el tratamiento, en cada una de las visi-
tas de control clinico, debe evaluarse la adherencia, conocer los problemas y
plantear soluciones.

VALORACION DE LAS ALTERACIONES METABOLICAS
EN EL PACIENTE VIH Y USO DE LOS AR EN LOS CASOS
DE INSUFICIENCIA RENAL HEPATICA

Las tablas 13-17 aportan datos de evaluacion y tratamiento de la acidosis
lactica, dislipemia, alteraciones de la glucosa, lipodistrofia y uso de los antirre-
trovirales en la insuficiencia renal y hepatica.

Evaluacion Tratamiento

Determinacion rutinaria de lactato: no esta justificada. Suspension del tratamiento antirretroviral.
Determinacion de la lactatemia y un equilibrio dcido-base en: | Soporte hidroelectrolitico y respiratorio seqin
* sintomas sugestivos de acidosis lactica, necesidades.

* sintomas generales inespecificos y persistentes sin una Cofactores como tiamina, riboflavina, L-car-
causa evidenciable, nitina, vitamina C y otros antioxidantes.

* episodio previo de acidosis lactica y reinicio de tratamiento | Si es posible reiniciar un tratamiento que
antirretroviral que incluya analogos de nucledsidos, evite andlogos de nucledsidos, se considerara
* embarazo, esta posibilidad en primer término.

¢ tratamiento de 1a hepatitis C con ribavirina, Sino es asi, se deberan evitar al menos AZT,

* infecciones u otras descompensaciones agudas que requie- | d4Ty ddl, y se vigilara estrechamente al

ran ingreso hospitalario paciente.

Tabla 13. Evaluacidn y tratamiento de la acidosis ldctica. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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Tratamiento

Realizar analitica en
ayunas.

Descartar causas de
hiperlipemia secun-
daria.

Tratamiento enca-
minado a prevenir la
enfermedad ateros-
clerbtica y a evitar
las complicaciones
inmediatas de la
hipertrigliceridemia
grave.

Si triglicéridos <500mg/dL, la guia del tratamiento sera la
LDL-colesterol segln la presencia o no de enfermedad coro-
naria o riesgo equivalente (JAMA 2001; 285: 2486-2497). Si tri-
glicéridos >500mg/dL, se debera tratar l1a hipertrigliceride-
mia independientemente del LDL-colesterol.

En primer lugar, medidas generales: dieta (interconsulta a
experto en nutricion), ejercicio fisico, abstinencia de taba-
co, y sobre todo valoracidon individualizada de la suspensiéon
de IP.

Silas medidas previas no son eficaces, tratamiento farma-
coldgico: fibratos si hipertrigliceridemia aislada o con ele-
vaciéon moderada de LDL-colesterol.

Estatinas si hay elevacidn aislada de LDL-colesterol. Utilizar
sdlo pravastatina si existe tratamiento concomitante con IP.
Evitar fibratos y estatinas (riesgo incrementado de toxici-
dad muscular).

Tabla 14. Evaluacion y tratamiento de la dislipemia. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.

Evaluacion

Tratamiento

plazo.

Realizar analitica en ayunas
Prueba de tolerancia oral a 1a glucosa (en pacien- | suspensiéon de los IP.

tes con glucosa plasmatica superior a la normal). | Antidiabéticos orales. Metformina si
Tratamiento encaminado a evitar las complica- | sobrepeso u obesidad abdominal.
ciones metabodlicas a corto plazo (hipoglicemia,
cetosis, cetoacidosis, y estado hiperosmolar) y las | tes de debut, sobre todo si existe
complicaciones micro y macrovasculares a largo

Valoracién individualizada de la

Insulina en los pacientes con diabe-

insulinopenia (cetosis o cetoacido-
sis).

Tabla 15. Evaluacién y tratamiento de la diabetes mellitus. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.

Evaluacion

Tratamiento

Diagnéstico clinico.
No estd justificada la

objetivas de la grasa
regional en la rutina

realizaciéon de medidas

No hay ninguna medida que haya demostrado resolver
satisfactoriamente los cambios corporales. Las medidas
descritas han mostrado en el mejor de los casos una efi-
cacia parcial y no estan exentas de riesgos:

e medidas no farmacoldgicas (dieta, ejercicio fisico, ciru-

clinica, a menos que se
realicen en el contexto
de un estudio clinico.

gia plastica, sustitucién de farmacos antirretrovirales o
interrupcién del tratamiento en casos individualizados).
e farmacos con efectos metabdlicos (metformina, glitazo-
nas, hormona del crecimiento).

Tabla 16. Evaluacion y tratamiento de la distribucion de la grasa corporal. Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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Antirretrovirales

AN

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Zidovudina

Puede acumularse el metabolito
glucurénido (GAZT).

C1Cr 10-50: 250-300 mg c/12 h

CICr <10: 250-300 mg c/24 h.

HD: no afecta la eliminacion de AZT
y aumenta la eliminacidon de GAZT

En pacientes con cirrosis
hepatica: reducir dosis 50%
o doblar el intérvalo posold-
gico.

Didanosina*

> 60 Kg <60 kg Ci1Cr =2 60: 200 mg
2VD 125 mg 2VD 6 400 mg 1VD 6
250 mg 1VD CI1Cr 30-59: 100 mg 2VD
75 mg 2VD 6 200 mg 1VD 6 150 mg
1VD CI1Cr 10-29: 150 mg 1VD 100 mg
1VD CI1Cr <10: 100 mg 1VD 75 mg 1VD
HD: no suplemento. Administrar
después de la HD

Valorar reduccion de dosis.
No hay recomendaciones.

Zalcitabina

CICr = 40 0,75 mg 3VD
CICr 10-40 0,75 mg 2VD
CICr <10 0,75 mg 1VD

HD: 0,75 mg 1VD, después de la HD

NRAD.

Estavudina

> 60 Kg
40 mg 2VD
20 mg 2VD
20 mg 1VD 15 mg 1VD
20 mg 1VD 15 mg 1VD
despues de la HD.

<60 kg
30 mg 2VD
15 mg 2VD

CICr 50

CICr 26-49
CICr 10-25
CICr <10 6 HD:

NRAD.

Lamivudina

Dosis mante.
150 mg 2VD
150 mg 1VD
100 mg 1VD

Dosis ini.
Cl1Cr=>50 150 mg
CICr 30-49 150 mg
CICr 15-29 150 mg
CiCr 5-14 150 mg 50 mg 1VD
CiCr <5 50 mg 25 mg 1vD
HD: administrar 1a dosis diaria post-HD

NRAD.

Abacavir

NRAD.
Evitar en IR teminal por falta de
experiencia.

IH Teve: NRAD.
IH moderada: no hay datos.
IH grave: contraindicado.

Emtricitabina

CiCr 250
CiCr 30-49
CiCr 15-29
C1Cr<15 6 HD:

200 mg c/24 h
200 mqg c/48 h
200 mg ¢c/72 h
200 mg ¢/96 h

No hay datos especificos.
Probablemente NRAD basado
en su eliminacion principal-
mente renal.

ANt

Tenofovir disoproxil
fumarato

Cl Cr2 50 NRAD
Cl1 Cr 30-49: 300 mg c/48 h
C1 Cr 10-29: 300 mg c/72 a 96 h
Hemodialisis: habitualmente 300 mg
una vez por semana (asumiendo 3

sesiones de didlisis semanales de 4 h

NRAD.

Tabla 17. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en la insuficiencia hepdtica.
Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.
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Antirretrovirales Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica
NN
Nevirapina En 13 pacientes con insuficien- | En 4 pacientes con altera-

cia renal leve-moderada no se
requirié ajuste de dosis. En

6 pacientes en hemodialisis se
redujo el AUC de NVP un 41%,
por lo que se requiere una
dosis adicional de 200 mg NVP
post-HD

cion hepatica moderada
(Child-Pugh B), el AUC de
NVP aumento6 un 41%. Los
pacientes con alteracion
hepatica moderada a
severa pueden requerir
ajuste de dosis.

Algunos autores sugieren
monitorizar los niveles
plasmaticos de NVP si
ASAT>1,5 V.N. ya que obser-
varon que este parametro
influia en los pardmetros
farmacocinéticos de NVP.

Delavirdina

Probablemente NRAD.

Es poco probable que se elimine a
través de la dialisis por su elevada
unioén a proteinas plasmaticas.

Considerar ajuste dosis
en |.H moderada.

Efavirenz

No hay datos especificos.
Probablemente NRAD.

Precaucidn por su eleva-
do metabolismo hepatico
(Al administrar dosis ni-
cas de 600 mg a pacien-
tes con insuficiencia
hepatica moderada-seve-
ra su AUC no se modifico.
Sin embargo, la situa-
cidon puede ser diferente
con dosis mUltiples).

IP

Indinavir

No hay datos especificos.
Probablemente NRAD.

HD: probablemente NRAD

si funcion hepatica conservada
(datos de un solo

paciente)

IH leve-moderada por CH: 600
mq 3VD

IDV/RTV: en pacientes con
hepatitis cronica por VHB 6
VHC pueden requerirse
reducciones importantes de
dosis, incluso hasta IDV/RTV
200/100 mg c/12hy, si bienla
mayoria alcanzan niveles
adecuados con IDV/RTV
400/100 mg c/12 h.
Monitorizar niveles
plasmaticos

Tabla 17. Continuacion
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Antirretrovirales Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica
Ritonavir NRAD. IH leve-moderada: no hay
datos.
IH grave: contraindicado.
Lopinavir/r No hay datos especificos. En pacientes con IH leve y mode-
Probablemente NRAD. rada, el AUC de LPV libre en plas-

ma aumentd un 32% Yy 71%, respec-
tivamente y el AUC de RTV entre
41% y 185% respectivamente en
comparacién con pacientes con
funcion hepatica normalvii.
Monitorizar niveles plasmaticos
para ajustar dosis. Precaucion en
pacientes con IH grave.
Monitorizar niveles plasmaticos.

Saquinavir (Invirase® IR Teve-moderada: NRAD. IH Teve-moderada: NRAD IH

y Fortovase®) IR grave: precaucion por falta de grave: precaucion por falta
experiencia. de experiencia.

Nelfinavir No hay datos especificos. Se recomienda reducir un
Probablemente NRAD en IR 25% la dosis en pacientes
leve-moderada. coinfectados por VIH/VHC sin
No es probable que se elimine signi- | cirrosis y un 50% en aquéllos
ficativamente a través de la HD. con cirrosis hepatica.

Datos de un paciente con insuficien-
cia hepatica mostraron la ausencia
de eliminacién de NFV durante una
sesion de hemodidlisis de 4 horas.

Amprenavir No hay datos especificos. Child-Pugh 5-8: 450 mqg 2VD
Probablemente NRAD. Child-Pugh 9-12: 300 mg 2VD
Atazanavir No hay datos especificos. No hay datos especificos.

Inhibidores de la fusién

NRAD en insuficiencia renal modera-
Enfuvirtide (T-20) da (datos de un paciente con creat. No hay datos
244 memol/1 6 2,8 mg/100 mi)x.

Tabla 17. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en la insuficiencia hepatica.
Recomendaciones GESIDA/PNS 2004.

LA DISPENSACION FARMACEUTICA DE LOS
ANTIRRETROVIRALES

En la mayoria de los centros penitenciarios se carece de farmacia penitencia-
ria, por lo que no se puede disponer de la ayuda que este estamento aporta
para la mejora de la adherencia. El personal que dispensa la medicacion debe-
ra facilitar informacién adecuada sobre los medicamentos y asesorar al pacien-
te en temas referentes a ellos. Debe quedar establecido un sistema de regis-
tro y seguimiento al paciente.
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La dispensacion de los farmacos en los centros penitenciarios habra de hacer-
se de forma programada (no sélo a expensas de la retirada del farmaco, una
vez agotado por el paciente). En la visita programada se realizara una entre-
vista con el paciente para insistir en la adherencia, y se realizara el recuento de
la medicacién sobrante.

Debe administrarse medicacion para periodos no superiores a un mes, coin-
cidiendo, a ser posible, con la visita médica.

ELEMENTOS DE ORGANIZACION ASISTENCIAL EN
INSTITUCIONES PENITENCIARIAS, PARA H SEGUIMIENTO
Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES VIH

La complejidad de esta enfermedad, del control y seguimiento de las enfer-
medades oportunistas y de los tratamientos antirretrovirales, sus efectos adver-
sos e interacciones farmacolégicas, obliga a que el cuidado de estos pacientes
sea llevado a cabo por personal especializado que tenga los conocimientos y
los medios adecuados.

Es sabido que en algunos centros penitenciarios el numero de pacientes infecta-
dos por el VIH representa un porcentaje superior al 25%, lo que supone que en los
grandes centros o complejos penitenciarios el nimero de VIH sea superior a 500.

Los médicos de instituciones penitenciarias (MIP) han tenido que realizar un
esfuerzo personal para ponerse al dia en esta enfermedad, en los nuevos tra-
tamientos y en los nuevos conocimientos que de ella se tienen. Todo ello, sin
dejar de atender a sus labores asistenciales habituales.

Parece aconsejable, aunque sepamos que en algunos centros ya se esta lle-
vando a cabo, que de una forma generalizada los MIP asuman mayores cotas
de compromiso en el seguimiento y tratamiento de los pacientes VIH. Para
ello, los médicos que voluntariamente lo deseen o aquellos que sean designa-
dos, deberian ser liberados de algunas funciones para dedicarse de un forma
mas intensa (tiempo total o parcial) al cuidado de estos pacientes. Estos médi-
cos (¢(MIP-VIH?) tendrian una relacién mas directa con el facultativo especia-
lista en VIH, tanto en el mismo centro penitenciario en los casos en los que
haya esta posibilidad, como con las unidades de Enfermedades Infecciosas de
referencia (consultas externas, hospital de dia y hospitalizacién). Parece opor-
tuno que el nimero de pacientes VIH a cargo de cada profesional no supere
los 150-200.
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Creemos que esta figura, en los casos en los que se considere su instaura-
cion (en otros casos el control de los pacientes VIH esta debidamente coordi-
nado de forma colectiva) supondra un beneficio claro para los pacientes, un
ahorro en analiticas que quedan obsoletas antes de su evaluacion, un descen-
so de los traslados innecesarios a los centros sanitarios y una optimizacion del
gasto farmacéutico en instituciones penitenciarias.

ALGORITMO DE FUNCIONAMIENTO

1 escalon: diagnostico y control de la infeccion VIH

El diagnéstico, estudio basico y control del paciente y el despistaje de la infec-
cion VIH, debe ser realizado en los centros penitenciarios.

Algoritmo diagnéstico

Primera visita (determinacion VIH)

v v

Negativo Positivo
Sin Infeccién Infeccidon cronica
VIH l

Evaluar estado general del paciente
Evaluar coinfecciones

!

Clasificacion del estado inmunolégico

!

Evaluar Tratamiento AR
Profilaxis |0

El médico de instituciones penitenciarias evaluara al paciente y solicitara el
primer escalon de analitica para valorar el momento del inicio del tratamiento
antirretroviral:

111
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A) Antecedentes:

Historia VIH: Primera determinacién VIH positiva, o en su defecto, desde
cuando lo sospecha é€l; factores de riesgo asociados; Ultima situacion inmu-
nologica (recuento de CD4) si hubiere; carga viral (si la conoce); historia
de uso de antirretrovirales, etc.

Infecciones oportunistas que haya presentado: especialmente tuberculo-
sis (indicar localizaciones). Neumonia recidivante, neumonia por
Pneumocystis carinii, patologia por Candida (muguet, esofagitis), herpes
zOster, diarrea persistente, etc.

Patologia asociada al mecanismo de transmision: ADVP, endocarditis,
sobredosis, candidiasis oftdlmica-sistémica, hepatitis, etc., ETS (sifilis, ure-
tritis/cervicitis, condilomas, herpes genital, enfermedades inflamatoria
pélvica, displasia/carcinoma de cérvix, hepatitis, etc.).

4 situacion inmunoldégica clinica. Mantoux (si se ha hecho en alguna ocasion
y si el resultado fue positivo, indicando en ese caso la fecha, y si ha recibi-
do quimioprofilaxis y por cuanto tiempo), inmunizaciones (hepatitis A y B,
antineumococica, tétanos, otras), enfermedades que haya pasado con impor-
tancia inmunolégica (varicela, TBC), preguntando por exposicion, etc.

Historia anterior y actual de consumo de toxicos: opiaceos, cocaina, ben-
zodiacepinas, alcohol, etc.

Enfermedades y tratamiento psiquiatrico que haya precisado.

Utilizacion de preservativos: preguntar por su frecuencia y si la pareja
conoce su situacion de positividad al VIH.

EX Otras enfermedades no relacionadas.

Medicacion que toma actualmente.

Alergias medicamentosas (p. ej.: sulfamidas, etc.)

B) Exploracion:

Estado nutricional: peso y su relacion con los valores basales del sujeto.
Aspecto general del paciente.

Piel: dermatitis seborreica, molluscum, verrugas, herpes, sarcoma de
Kaposi, psoriasis, etc.

Adenopatias periféricas: describirlas topogréaficamente.
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Boca: muguet, leucoplasia, otras.

Auscultacion cardio-respiratoria.

Abdomen: visceromegalias.

8] Exploracion neurologica, genital, etc., (si procede).

C) Juicio Clinico
Clasificacion CDC y enfermedad definitoria si la hubiere.

Senalar otros diagnosticos importantes, por ejemplo: hepatopatia croni-
ca VHC, infeccién tuberculosa comprobada, insuficiencia tricuspidea con
fallo derecho, alcoholismo crénico, ADVP en activo, etc.

D) Solicitudes:

Hemograma (H), coagulacion (C) (si procede), poblaciones linfocitarias (CD4),
bioquimica (B) con glucemia, funcién renal, proteinas totales, albimina, tran-sami-
nasas, fosfatasas alcalinas, amilasas, CK. La confirmacion de la serologia VIH debe
pedirse cuando no haya ningin documento que lo acredite (resultado de un labo-
ratorio que indique la técnica ELISA y Western blot), serologia VHB y VHC, toxo-
plasma y luética (RPR y pruebas treponémicas), Mantoux, Radiografia de torax y
ecografia abdominal (esta ultima si procede). Carga viral del VIH (tabla 18).

En las mujeres: revision ginecologica, a ser posible dos veces al ano.

Si el paciente esta muy inmunodeprimido (CD4 <100) remitir a Oftalmologia
para fundoscopia (screening CMV).

E) Valoracion de la indicacion de tratamiento AR

Paciente VIH sin tratamiento antirretroviral actual con buena situacion
inmunologica y que no tiene criterios de inicio de tratamiento: revision
por el médico de instituciones penitenciarias cada tres meses. En cada
consulta se hara especial mencién a la importancia del tratamiento anti-
rretroviral, en caso de requerirlo, para la sensibilizacion del paciente, y se
instruira acerca de las medidas de profilaxis de la transmisién VIH.

Paciente VIH sin tratamiento AR actual que precisa del mismo: explicar la
necesidad del tratamiento y de la adherencia al mismo. Comunicar los
efectos adversos mas frecuentes de los tratamientos antirretrovirales.
Reevaluar las enfermedades concomitantes. Cuando el paciente esté segu-
ro de iniciarlo, pasar al segundo escalon.
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Basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Hemograma

Hb

Het

Leucocitos

Neurofilos %

Linfocitos %

Plaquetas

Bioquimica

Glucemia

GOT

GPT

F. alcalinas

GGT

Bilirrunina

Urea

Creatinina

Colesterol

HDL-C

LDL-C

Triglicéridos

Serologia XX XX ®X XX

CMV XX XX XX XK

Toxoplasma XX XX XX XX

Lues XX XX XX XX

Anti HBc -VHB XX XX XX XX

Anti VHC XX XX XX XX

CVP-VIH

Poblaciones linfocitarias

CD4

CD4%

CcD8

CD8%

CD4/CD8

Otras

RX Torax XX XX XX XX

PPD XX XX xR XK

Tabla 18. Controles habituales en el paciente VIH. En el inicio del tratamiento el primer control realizarlo a las 8 semanas.
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2° escalon: indicacion terapéutica

REALIZACION: centro penitenciario/ especialista consultor/ médico especialis-
ta hospitalario.

El tratamiento se instaurara siguiendo las guias GESIDA, tras asegurarse de
que el paciente asume el TAR (explicacién de las caracteristicas de los farma-
cos y primera sesién de adherencia).

3 escalon: control del tratamiento
REALIZACION: centro penitenciario

El médico de instituciones penitenciarias controlara al paciente en los aspec-
tos clinicos y de seguimiento inmunolégico y virolégico con una periodicidad
media de tres meses, segun las caracteristicas y la situacion del paciente. Se
debe continuar con la intervencion sobre la adherencia.

4° escalon: efectos secundarios leves
REALIZACION: centro penitenciario

Informacién de los efectos adversos, valoracion de la intensidad de los mis-
mos, estado de gravedad. Terapéutica de los mismos, si se precisa.

5° escalon: fracasos virologicos y efectos secun-

darios graves
REALIZACION: hospital de referencia

El internista no sera consultado, ni el paciente remitido a consulta hospitalaria,
salvo en caso de efecto adverso grave o fallo virologico, o para un cambio terapéu-
tico y valoracion si se indican las pruebas de resistencia (genotipicas/ fenotipicas).

DOCUMENTACION CLINICA COMPARTIDA

La circunstancia existente en el medio penitenciario de que la historia clinica per-
tenece al paciente y no al centro, y que ésta viaja con el paciente en sus movimien-
tos por las distintas prisiones, impide que la documentacion sobre estas enferme-
dades sea de uso conjunto entre una determinada prision y su hospital de referencia.
Una buena cumplimentaciéon de los apartados existentes en las historias clinicas
penitenciarias existentes, y una buena comunicacién mediante informes e informes
de alta hospitalaria soslayara estos problemas. Es muy recomendable que la comu-
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nicacion entre el hospital y el servicio médico del centro penitenciario sea abierta,
pudiendo realizarse a través de teléfono, fax o correo electrénico.

14.
15.
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