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Tratamiento antirretroviral.

Emtriva” Epivir™ Retrovir™ Videx EC Viread Zerit” Ziagen™
(emtricitabine, FTC) (lamivudine, 3TC) (zidovudine, AZT, ZDV) (didanosine, ddi) (tenofovir, TDF)* (stavudine, d4T) (abacavir, ABC)

Protease Inhibitors (PI) Fixed Dose Combinations

Atripla Combivir

Aty i s i g
ptivus Crixivan Invirase Kaletra Lexiva (TDF+FTCAEFV) (AZT plus 3TC)

(tipranavir, TPV) (indinavir, IDV) (saquinavir hard  (lopinavir/ritonavir, (fosamprenavir, FPV)
gel capsules, SQV) LPV/r)
TPV 0
FDA Pregnancy Category D
I Trizivir

; Epzmom_ (AZT plus 3TC plus abacavir)
Norvir* Prezista Reyataz Viracept (ABC plus 3TC)

(ritonavir, RTV) (darunavir, DRV) (atazanavir, ATV) (nelfinavir, NFV)

] Truvada
7 : (TDF plus FTC)

= @T"xrﬁ*ﬂ“ﬂ“““ :

Transcript:

Intelence
(etravirine, ETV)

Sustiva’
(efavirenz, EFV)

SLISTINAS )

FDA Pregnancy Category D

Rescriptor
(delavirdine, DLV)

RESCAIPTON
260 my

Viramune
(nevirapine, NVP)

Fuzeon
(enfuvirtide, T-20)
Fusion Inhibitor

Selzentry

(maraviroc, MVC)
CCR5 Antagonist

Integrase Inhibitors

Isentress
(raltegravir, RAL)

All pills shown in actual size.

Medication brand names appear in bold, Generic names and
commonly used abbreviations appear in parentheses.

" Also available in liquid form




Toxicidad a antirretrovirales.

l Complicaciones inmediatas y/o serias

Relacionadas a tolerancia y ev. adversos sin riesgo vital

l Complicaciones a largo plazo l



Complicaciones inmediatas y/o serias

* Reaccion de hipersensibilidad: ABC  5-8%
INNRT 15-20%

* Hepatoxicidad

» Hiperlactacidemia /acidosis lactica



Rash cutaneo

Infrecuente
(2-4%)
LPVI/r

RAL

Frecuente Menos frecuente
(>10%) (5-10%)
NVP ABC
EFV DRV

ETR TPV MVC

FPV TDF
ATV
FTC
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Tiempo de inicio de sintomas de la
hipersensibilidad al ABC (n = 6306)
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Hetherington S et al. 7t CROI 2000.



Hipersensibilidad al Abacavir: signos y
sintomas mas frecuentes (N=636)
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Hipersensibilidad al ABC:
Combinacion de sintomas.

14% n= 1306
1%

3% 03 or 4 sintomas
2% O Rash y fiebre
3% W Fiebre y Gl

O Rash y Gl

13% @ Rash ycomp gral

64% B Respiratorio

O Otras



Comparacion de presentacion clinica inicial y
luego de la reintroduccion del ABC (n=112)

Sintomas Inicial Reintroduccion
Fiebre 58% 71%
Rash 51% 64%
Gl 42% 45%
Respirator| Asociacion HLA B*5701 positivo 1%
Cefalea 970 10%
Hipotension 5% 24%
Alt funcién renal 5% 12%
Taquicardia 1% 11%

Hetherington S et al. 7t" CROI 2000.



Alteraciones de laboratorio en reacciones
de Hipersensibilidad al ABC.

 Linfopenia
 Elevacion de transaminasas
« Renal: aumento de creatinina

 Elevacion de CPK

» Laboratorio se normaliza luego de la
suspension del ABC



Hipersensibilidad: riesgos.

* Sindrome de Stevens-Johnson
* Necrolisis epidermica toxica
* Eritema multiforme mayor

Nevirapina 0.3%

Efavirenz 0.1%
Etravirina <0.1%




Nevirapina Darunavir




Hipersensibilidad a Nevirapina.

Inicio NVP (dosis bajas)

2 semanas

Sin ev. Adversos.

Transaminasas < 5 veces Rash. Evaluar mucositis,
Aumentar dosis hepatograma, hemograma, F. renal

Transaminasas >5 veces. Rash severo con:
fiebre, alt mucosas o conjuntivas,
granulocitopenia, falla renal

Sin alt mucosas, conjuntivas
Transaminasas < 5 veces
Seguir = dosis hasta resolucion

Monitoreo Rash resuelto,
transaminasas N.

Aumentar dosis con monitoreo

Suspender



Enfuvirtide

— Reaccion hipersensibilidad
— En sitio e inyeccion
— Frecuencia: > 90%




Hepatotoxicidad

Niveles de ALT or AST
level ~
(# de veces por arriba
del limite normal

superior) 10 >_Hepatotoxicidad

Severa

Toxicidad Grado 3




Hepatotoxicidad

* Todos los ARV (> Nevirapina, tripanavir)
« Con NVP: Mujer CD4 > 250 cel/mm?3 y embarazo

Hombre > 400 cermms3
« HBV-HCV, Alcohol

Hipersensibilidad

Grado 304 Acidosis lactica




Hiperlactacidemia/acidosis lactica

— Hiperlactacidemia leve, cronica, asintomatica
(2.1-5.0 mmol/L):

e Children: 15%-32%

— Symptomatic severe hyperlactatemia (>5.0
mmol/L):
¢ 0.2%-2.5

— Symptomatic lactic acidosis/hepatic steatosis:
« Rare, but high fatality rate (33%-57%)



Hiperlactacidemia / acidosis lactica.

Sintomas: 8-20%

Lactato > 5 mmol/L

"H. cronica, leve asintomatica | gintomatica (0.2-2.5%)

* 15-30%

Acidosis lactica /esteatosis

Factores de riesgo:

« AZT, d4T, DDI
« Embarazadas, HBV-HCV

*Alt musculares, renal

hepatica

Bi <20mmol/L Anion Gap >16
PH arterial < 7.35

1 transaminasas, 1 CPK
T Lipasa y amilasa
Alta mortalidad (60-80%)



Hiperlactacidemia / acidosis lactica.

Con Bi normal:
Monitoreo

Lactato > 5 mmol/L

Repetir dosaje de lactato
Suspender ARV

Soporte medio interno
Vitamina B1 y B2
Antioxidantes (L-carnitina,
Co-enzima Q, Vitamina C)

Seguimiento:
Revisar Esquema ARV
Monitoreo con lactato x 3m



Relacionadas a Tolerancia y adherencia
.\

 Intolerancia digestiva

« Hiperbilirubinemia: Indinavir y Atazanavir (inhibe la
glucuroniltransferasa)

* Alteraciones SNC

* Anemia y neutropenia (AZT- lamivudina)

» Trimetroprim-sulfametoxazol, Anfotericina B, dapsona,
ganciclovir, interferon, pentamidina, pirimetamina, ribavirina,
sulfonamidas



ANEMIA'Y VIH

* |Impacto del HAART en la anemia

— Seguimiento en 1624 pacientes naive

* Prevalencia de anemia moderada y severa

— Basal 64% 1.2%
— 6 meses de HAART 52% 1.2%
— 12 meses de HAART 45% 0.6%

Mocroft A, et al. AIDS 1999:13:43-50



Anemia y VIH
Abordaje Diagnostico

SIMPLIFIED EVALUATION OF ANEMIA IN THE HIV-INFECTED PATIENT

« Hb < 14 g/di (male)
e Hb < 12 g/di (female)

RETICULOCYTE HETICULOCYTE
OUNT LOW (<2 COUNT HIGH

NDIRECT BILIRUBIN INDIRECT BILIRUBIN INDIRECT INDIRECT
NORMAL OR LOW HIGH BILIRUBIN BILIRUBIN
HIGH NORMAL

; « lutoimmure = Response to
Low il deficiency Coombs + replacement
= [ron def. i LT, . « Folic acid hemolysis of iron,
secondary chronic ATC, ddC deficiency « Ixidant drupgs foliate or B12
fo chronic disease » Cancer with GEPD +« Response to
blood loss = HIV chemo deficiency acute blood

. FE”“ = Ganciclovir + Fragmented loss
e [umor in RBC's and

marrow low plateleis
= [nfect. in - DIC
marrow - TTP

Levine A Jun 2002


http://www.medscape.com/

l Complicaciones a largo plazo l



Alteraciones morfologicas y metabdlicas.

Lipoatrofia

Lipohipertrofia



Sindrome de lipodistrofia.
NRTIs versus IP.

Pls
NRTI
d
T Ac lactico SC fat wasting | grasa Intra-abd
1 TG {1 Cholesterol

Buffalo hump 1 TG
Insulin resistance

John M, et al. Antiviral Ther. 2001;6:9-20.



Lipohipertrofia

SLPD: clinica

Abdominal

66%

Dorsocervical 18%

Ginecomastia

Facial 39%
Brazos 37%
Piernas 40%
Gluteos 22%

4%

Areas of possible fot gain
{lipohypertrophy)

; neck
' —back

. breasts

abdomen

Areas of possible fat loss
(lipoatrephy)

1 ~—+—face

arms

TaE



Sindrome de lipodistrofia (SLPD)

» Prevalencia 26% (124/477)

40% .34% 29% &

30% I

20%

10%

o AT e

O Lipohipertrofia M Lipoatrofia (1 Mixto

European Paediatric Lipodistrophy Group



Dislipemias




SLPD: factores de riesgo.

Femenino

Aumento de |la edad

HIV sintomatico (estadio C)

Uso de Inhibidores de proteasa y stavudina
Tiempo de utilizacion del esquema



SLPD: factores de riesgo.

Table 3. Multivariable analysis of risk factors for fat redistribution in 432 children aged > 3 years.®
Adjusted odds ratio (95% confidence interval)

Any central Any peripheral
Risk factors Any fat redistribution li pohypertrophy lipoatrophy

Female versus male sex

Aumento de edad:
Edad 10-13 anos vs. < 6 ainos: 3 veces mayor riesgo

European Paediatric Lipodistrophy Group



SLPD: factores de riesgo.

Table 3. Multivariable analysis of risk factors for fat redistribution in 432 children aged > 3 years.®
Adjusted odds ratio (95% confidence interval)

Any central Any peripheral
Risk factors Any fat redistribution li pohypertrophy lipoatrophy

Female versus male sex F1{1.07=2.74)*

Enfermedad severa (estadio C):
2 veces mayor riesgo

European Paediatric Lipodistrophy Group



Niveles de colesterol en ninos y

adolescentes.

Categoria Colesterol Total LDL

Alto > 200 mg/dl > 130 mg/dl
Bordeline 170-199 mg/dl | 110-129 mg/dI
Aceptable <170 mg/dl <110 mg/dl

Triglicéridos: aceptable < a 200 mg/dl




Dislipidemia
Frecuencia en pediatria: 20-50%

— Todos los IPs (menor riesgo con ATV)
— NRTIs (d4T)

Presentation
—IPsy NRTIs: 1 LDL, TC, and TG

— NNRTIs: 1 LDL, TC, and HDL-C



nfeccion VIH
Hipertension
Historia familiar

Dislipidemia

d}lﬁ

« Sedentarismo
Obesidad
Cigarrillo
Alimentacion

Sind metabdlico




Interacciones medicamentosas

Actuan sobre la droga sustrato:




Muchas gracias

g
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